Uber N-Aminoderivate des Xanthins
Von Hans-Geore KazMirowski, GUNTHER DieTz und. ErNsT CARSTENS

Mit 2 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

3-Dialkylamino-4, 5-diamino-uracile setzen sich mit Orthoameisensidureester zu 3-Dial-
kylaminoxanthinen um. 1-Methyl-3-dialkylamino-1-amino-5-formamino-uracile ergeben beim
Erwirmen in Natronlauge ebenfalls Derivate des N-Aminoxanthins. Bei der Alkylierung erfolgt
dieSubstitution in 7- und 9-Stellung. Die Struktur der erhaltenen Xanthinderivate und die ihrer
in der voranstehenden Mitteilung beschriebenen Vorprodukte wird durch UV-spektrophoto-
metrische Untersuchungen bewiesen.

Die in der vorausgegangenen Mitteilung!) beschriebenen 3-Dialkyl-
amino-4, 5-diamino-uracile I gehen beim Erhitzen in iiberschiissigem Ortho-
ameigsensduredthylester in 3-Dialkylamino-xanthine II {iber.
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R bedeutet Alkylgruppen, die anch itber eine Methylengruppe oder Sauerstoff ringgeschlos-
sen sein konnen, R’ = H oder CH,

Die Umsetzung wird durch Essigsdureanhydrid beférdert; jedoch ist
es unzweckmiflig, von vornherein ein Gemisch aus gleichen Teilen Ortho-
ameisensiureester und Essigsiureanhydrid?) anzuwenden, weil dann die
Diamino-uracile 1 in 5-Stellung acetyliert werden, wihrend der Ortho-
ameisensdureester nur in untergeordnetem Male reagiert.

Wenn man aber zur Suspension der 3-Dialkylamino-4, 5-diamino-uracile
I in siedendem Orthoameisensiureester nur soviel Essigsdureanhydrid zu-
fiigt, daf gerade eine klare Losung entsteht, wird die Acetylierung weit-

1) H.-G. Kazmirowski, G. DieTz u. E. CARSTENS, J. prakt. Chemie, vorstehend.
?2) L. GoLpmaw, J. Org. Chem. 21, 599 (1956); J. A. MoNTGOMERY, J. Amer. chem.
Soc. 78, 1928 (19566); 79, H238 (1957).
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gehend unterdriickt und beim weiteren Kochen fallen die 3-Dialkylamino
xanthine II in etwa 70%iger Ausbeute aus.
3-Dialkylamino-4,5-diamino-uracile, die in 1-Stellung eine Methylgruppe
tragen, lassen sich auch durch Erwirmen ihrer 5-Formamino-derivate 11T
in 1-2 n-Natronlauge in die entsprechenden 1-Methyl-3-dialkylamino
xanthine iiberfithren. Die erhaltenen Xanthinderivate sind jedoch unrein
und die Ausbeuten maBig, weil die Formylgruppe durch das Alkali in einer
Nebenreaktion abgespalten wird. Wenn der Substituent in 1-Stellung fehlt,
ist die RingschluBltendenz weit herabgesetzt. Die 3-Dialkylaminoxanthine
IT kristallisieren aus Wasser oder Alkohol in farblosen, langen, seidigen
Nadeln; sie sind amphoter, doch ist der basische Charakter wesentlich
schwicher ausgepridgt. Wahrend sich beispielsweise das 3-Dimethylamino-
xanthin in wéBrigem Alkali bei einem pH-Wert von 9 glatt 16st, sind von
den Siuren nur die starken Mineralsduren zur Salzbildung befihigt, und
beim tropfenweisen Zusatz von Alkali zur salzsauren Losung kristallisiert
das 3-Dimethylamino-xanthin schon im Bereich von pH 1 wieder aus.
Die 3-Dialkylamino-xanthine II sind alkylierbar. Als Methylierungs-
produkte erwarteten wir dem Coffein strukturell verwandte 3-Aminoderi-

vate des Paraxanthins.
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Bei der Kinwirkung tiberschiissigen Methyljodids oder Dimethylsulfats
auf alkalische Losungen des 3-Dialkylamino-xanthins II fallen die nicht
mehr alkaliléslichen trisubstituierten Xanthine aus. Sie l6sen sich nur in
sehr viel heiBem Wasser oder Alkohol und kristallisieren beim Erkalten in
farblosen Nadeln.

Die Ergebnisse der Verbrennungsanalyse stimmen mit den fiir die zwei-
fach methylierten Produkte berechneten Werten gut iiberein, jedoch unter-
scheiden sich die UV-Absorptionsspektren von dem des Coffeins durch das
Auftreten eines Vormaximums bei 239 mu. Die Dialkylaminogruppe in
3-Stellung ist fiir diese verdnderte Absorption nicht verantwortlich zu
machen, denn unsere spektrophotometrischen Untersuchungen der Uracile
haben keinen Hinweis auf eine nennenswerte Bete.ligung dieses Substi-
tuenten an den optischen Eigenschaften geliefert.

In der vorausgegangenen Mitteilung!) ist die Umsetzung von 1,1-disub-
stituierten Semicarbaziden so formuliert worden, daB die entstehenden
Uracile die Dialkylaminogruppe am Stickstoffatom 3 tragen, wihrend doch



164 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 19. 1963

formal auch eine Kondensation unter Bildung der isomeren 1-Dialkyl-
amino-uracile denkbar wire. Im folgenden soll diese Auffassung begriindet
und das Auftreten des erwihnten Vormaximums im Spektrum der methy-
lierten Xanthine erklirt werden.

1. 1- und 3-monosubstituierte Xanthine unterscheiden sich in ihren
UV-Spektren: 3-substituierte Xanthine besitzen nur eine Bande, 1-sub-
stituierte dagegen zwei3®%). Das UV-Spektrum des 3-Dimethylamino-
xanthing ist in Abb. 1 dargestellt (vgl. auch Tab. 1), es zeigt nur eine Bande.
Damit ist die 3-Stellung der Dimethylaminogruppe gesichert und bewiesen,
daB auch die Uracile I den basischen Substituenten in 3-Stellung haben.
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Abb. 1. UV-Spektren mono- und disubstituierter Xanthine (5-10-%m)

2. 1,3,7-Trimethylxanthin (Coffein) besitzt sowohl in saurer als auch
in alkalischer Losung nur eine Bande, wihrend 1,3,9-Trimethylxanthin
(Isocoffein) in neutraler und alkalischer Losung zwei Banden aufweist,
deren eine im sauren Milieu unterdriickt wird. Das Auftreten der zweiten
Bande im Spektrum unserer Methylierungsprodukte deutet also auf eine
Substitution in 9- statt in 7-Stellung hin, und tatséichlich verschwindet
auch die Vorbande im Spektrum unserer Methylierungsprodukte in

8) J. M. GuLLanp, E.R. Horpay u. T. F.T. Macrag, J. Chem. Soc. (London) 1934,
1639.

4) L. F. Cavaurerr, J.I Fox, A, Stove u. N.CHANG, J. Amer. chem. Soc. 76, 1119
{1954).

5) W. PrLEIDERER u. G. NUBEL, Ann. 647, 155 (1961).
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1 n-Salzsidure. Die Produkte haben also die Konstitution eines 1, 9-Dimethyl-
3-dialkylamino-xanthins und sind damit nicht dem Coffein, sondern dem
Isocoffein strukturell verwandt (Tab. 1).
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Abb. 2. UV-Spektren trisubstituierter Xanthine (5.10-5m)

Tabelle 1
in 0,1 m HC! |in 0,1 m NaOH in Wasser
Fmax lge Fax Ige Fmax lge
(mp) (my) (my)
3-Dimethylamino-xanthin 265 4,00 275 4,12 270 4,05
1.-Methyl-3-dimethylamino-xanthin 264 3,97 274 4,08 269 4,02
3-Methylxanthin 3) 274 4,128) | 270 4,050)
1-Methylxanthin ) 283 4,008) | 223 3,52¢)
267 4,04¢)
1.3-Dimethylxanthin 3) 274 4,099) | 270 4,02b)
1,8, 7-Trimethylxanthin 3) 272 4,02b)
1,8.9-Trimethyixanthin *) 237 3,99Y)
268 4,00)
1,9-Dimethyl-3-pentamethylen- 239 3,80 239 3,84 239 3,85
amino-xanthin 265 3.96 268 4,00 269 4,01
1-Methyl-3-dimethylamino-9-- 240 3,80 240 3,86 240 3,85
hydroxyéathyl-xanthin 265 3,96 266 3,97 267 4,00
1-Methyl-3-pentamethylenamino-
7-B-hvdroxyathyl-xanthin 270 3,93 273 3,96 273 3.96

aypH ~—= 14,7) pH == 6, ¢) pH = 5, 9) pH == 11.

12 ). prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 19.
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Bei der Einwirkung von Athylenchlorhydrin auf die Xanthine IT erfolgt
im Imidazolring nebeneinander Substitution in 7- und in 9-Stellung. Die bei-
den Isomeren unterscheiden sich erwartungsgemidf in ihrem optischen
Verhalten (Tab. 1), ihre Trennung durch fraktionierte Kristallisation ist
zwar miithsam und mit betrdchtlichen Substanzveriusten verbunden, jedoch
moglich.

Experimenteller Teil

3-Dialkylamino-xanthine

Methode A: 0,1 Mol 3-Dialkylamino-diaminouracil (I) wird in 50 ml Orthoameisen-
sduredthylester kurz zum Sieden erhitzt. Man 148t etwas erkalten, ehe 10—20 m] Essigsaure-
anhydrid in kleinen Anteilen zugefiigt werden. Im allgemeinen setzt sofort unter Selbsterwiir-
mung die Reaktion ein, in deren Verlauf vortibergehend eine klare Lésung entsteht, aus der
beim weiteren Erhitzen (II) in durchschnittlich 70proz. Ausbeute ausfallt. Sobald eine voll-
stindige Losung entstanden ist, braucht nicht weiteres Essigsiureanhydrid zugefiigt zu wer-
den; 20 ml geniigen in jedem Falle, und die Reaktion lauft beim weiteren Erhitzen auch dann
ab, wenn zwischendurch keine Losung beobachtet wird. Nach dem Erkalten werden die
Rohprodukte abgesaugt und aus Wasser unter Verwendung von Aktivkohle oder aus Athanol
umkristallisiert farblose Nadeln (Tab. 2).

Methode B: 0,1 Mol 1-Methyl-3-dialkylamino-4-amino-5-formamino-uracil (I11I) wird
in 100 m] 1,5-n-NaOH aufgeschiimmt und durch Riihren im siedenden Wasserbad in Losung
gebracht. Danach 1iBt man erkalten und neutralisiert mit Salzsiure. Dabei fallt (1I) als mit-
unter anfangs oliger Niederschlag aus, der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet
wird. Ausbeute an Rchprodukt nicht iiber 409 ; die farbenden Verunreinigungen haften auch
beim Umkristallisieren hartnickig an.

1,9-Dimethyl-3-dialkylamino-xanthine

a) In eine Lésung von 2 g Natrium in 100 ml Athanol bringt man 0,05 Mol 3-Dialkyl-
amino-xanthin und fiigt 20 g Methyljodid zu. Aus der voriibergehend klaren Losung fillt
das Methylierungsprodukt aus. Rohausbeuten 40—509, d. Th. Reinigung durch Kristalli-
sation aus Wasser oder Athanol.

b) Man 16st 0,1 Mol 3-Dialkylamino-xanthin in 125 ml 2-n Natronlauge und tropft unter
Riihren bei 40—50°C 25 g Dimethylsulfat zu. Die entstandene Fillung wird abgesaugt, Roh-
ausbeute 20—309; d. Th,

3-Pentamethylenamino-9-8-hydroxyithyl-xanthin

12 g (0,05 Mole) 3-Pentamethylenamino-xanthin werden in 100 ml Wasser aufgeschldmmt.
Dann 16st man 6 g (0,15 Mole) NaOH zu 12 ml wéaBiriger Natronlauge und fiigt von dieser
Lisung jede Stunde 1 ml sowie 1 ml Athylenchlorhydrin zur Aufschlimmung, die auf 50°C
gehalten und kriftig geschiittelt wird. Insgesamt werden 12 ml Athylenchlorhydrin zugefiigt.
Am Schluf} geht alles in Lisung, beim Stehen iiber Nacht kristallisieren 2 g farbloser Nadeln
(169, d. Th.).

Fp. 292—293 °C (aus Wasser)
C.H,,N,0, (279,30) ber.: C 51,609, H 6,149, N 25,089,
gef.:  51,739% 6,299, 25,209
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1-Methyl-3-pentamethylenamino-9-f-hydroxyiithyl-xanthin und 1-Methyl-3-penta-
methylenamino-7-8-hydroxyithyl-xanthin

25 g (0,1 Mol) 1-Methyl-3-pentamethylenamino-xanthin werden in 100 ml Wasser von
50—60°C gerithrt. Dann 13st man 6 g NaOH zu 10 m! konz. waBriger Natronlauge und 14t
diese Losung im Verlauf von 3—4 Stunden zutropfen, wihrend gleichzeitig 10 ml1 Athylen-
chlorhydrin zugefiigt werden (je 0,15 Mole). Rohausbeute 2224 g (70—809,).

Durch Umbkristallisieren aus Athanol trennt man unverandertes Ausgangsprodukt, 7-3-
Hydroxyithyl- und 9-f-Hydroxyathylverbindung voneinander. Das 7 Derivat ist am leich-
testen loslich.

Tabelle 2
N-Aminoderivate des Xanthins
substituiertes Xanthin | Bruttoformel|Mol-Gew. | ¥p. °C Wasserlgslichkeit bei
100°C 20°C
3-Dimethylamino- C,HyN,0, 195,18 | 310 (Z) 1:100 1:500
3-Pentamethylenamino- CioHsN;0, | 235,24 | 290 (Z) 1:400 1:800
3-Morpholino- CoH,;, N;0, 237,22 | 315 (Z) 1:30 1:170
3-Dibenzylamino- CpH;;N;O, | 347,33 | 325 (Z) 1:10000 1:25000
1-Methyl-3-dimethylamino-| CgH,;,N.O, 209,21 | 290 (Z) 1:80 1:500
1-Methy)-3-pentamethylen -
amino- C,;HN;0, | 249,27 | 2b60—251 1:100 1:600
1-Methyl-3-morpholino- G, H s NOg | 261,24 | 317 (Z) 1:500 1:2000
1,9-Dimethyl-3-dimethyl-
amino- CH,.N;0, 223,23 | 298 (Z) 1:300 1:1000
1,9-Dimethyl-3-penta-
methylenamino- C,H,,N,0, | 263,30 | 285 (Z) 1:1000 1:5000
1,9-Dimethyl-3-morpho-
lino- CH;N,0, | 265,27 | 320 (Z) 1:500 1:2000

1-Methyl-3-dimethyl-
amino-9-f-hydroxyathyl-| C, M ,)N.O, | 253,26 | 255256 1:3 1:30

1-Methyl-3-pentamethylen-
amino-9--hydroxy-

athyl- CygHygN;O; | 293,32 | 253—2b4 1:5 1:50
3-Pentamethylenamino-
9-8-hydroxyithyl- CH;,N;0; | 279,30 | 292—293 1:200 1:400

1-Methyl-3-dimethyl-
amino-7-§-hydroxy-
athyl- CpoHsN;0, | 253,26 | Z ab 100 LL 1.1
1-Methyl-3-pentamethy-
lenamine-7-f-hydroxy-

dthyl- CsH N;O; | 293,32 | 173-176 L1 LL
1-Methyl-3-morpholino-
7-f-hydroxysthyl- CppH,N:0, | 295,30 | 200 (Z) L1 L1

Die angegebenen Schmelzpunkte sind nach XorLER bestimmt worden.
12%
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Unsere Reinausbeuten lagen beim 7-Derivat, ¥Fp. 173—176°C, bei 15%,, beim 9-Derivat,
Fp. 263—-254°C, bei 20%.

CysH,oN;0, (293,32) ber.: C 53,289 H 6,53% N 28,889,
Produkt Fp. 173—760 gef.: 53,34% 6,61% 24,219,
Produkt Fp. 253—540 gef.: 53,20% 6,379 24,169

Dresden, VEB Arzneimittelwerk, Forschungsabteilung I*).

Bei der Redaktion eingegangen am 3. Juli 1962.

*) Anschrift des Verfassers: Dr. H.-G. Kazmirowsk1, Radebeul 2, Dr.-Kiilz-Str. 34.





