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Uber die Synthese in der Theophyllinreihe, XT%)
Synthese von 7-Acetonyl-theophyllinen

Von Josrr Krosa

Inhaltstibersicht

7-Acetonyl-8-chlor-(bzw. brom)-)theophyllin setzt sich mit Dialkylaminoalkylenaminen
bereits unter milden Bedingungen zu 7-Acetonyl-8-(dialkylamino-alkylen-amino)-theo-
phyllinen um.

In einer fritheren Arbeit haben wir die Synthese von 7-Acetonyl-8-alkyl-
amino-theophyllinen beschrieben?)3). Diese neuen Theophyllinderivate zeig-
ten sich pharmakologisch zwar gut wirksam, jedoch war ihre Wasserloslich-
keit beschrénkt. Die mineralsauren Salze der Basen fielen aus ihren wifirigen
Losungen stets innerhalb kurzer Zeit aus. Um die Wasserloslichkeit der
7-Acetonyl-theophyllinderivate zu steigern, synthetisierten wir neue Diamine

.der nachfolgenden Formel: '
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Die Umsetzung erfolgte in Losungs- oder Verdiinnungsmitteln oder am
besten durch direktes Erhitzen von 7-Acetonyl-8-chlortheophyllin mit Di-

1) X. Mitteilung: J. Krosa, J. prakt. Chem. 26, 48 (1964).
2) J. Krosa, DBP 1024968.
3) J. Krosa, J. prakt. Chem. 6, 182 (1958).
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alkylaminoalkylenaminen, wie f-Didthylamino-dthylamin, y-Didthylamino-
propylamin, g-Piperidino-dthylamin, g-Morpholino-d4thylamin, y-Dimethyl-
aminopropylamin u. 4.

Die Umsetzungen erfolgten in Mol-Verhiltnissen, wobei sich die Hydro-
chloride der neuen Basen bildeten, die als solche direkt isoliert werden
konnten, oder aber es konnten die freien Basen nach Losen des Reaktions-
gutes in Wasser durch Zusatz von Alkalihydroxyden aus den Losungen gefallt
werden. An Stelle von 7-Acetonyl-8-chlortheophyllin lief sich auch erfolg-
reich 7-Acetonyl-8-brom-theophyllin verwenden.

Es ist bemerkenswert, dall sogar die freien Basen der neuen Derivate in
Wasser gut loslich sind, die mineralsauren Salze sind in Wasser spielend
leicht 16slich. Mit Salzséure bilden sich jedoch nur die Monohydrochloride,
nicht die Dihydrochloride.

Die pharmakologische Priifung der neuen Korper hat ergeben, dal diese
zwar mehrfach weniger giftig sind als Theophyllin, Coffein und Theobromin,
aber trotz der guten Wasserloslichkeit erreichen sie in keiner Weise das
pharmakologische Wirkungsbild von Theophyllin oder Coffein oder des Grund-
korpers, des 7-Acetonyltheophyllin. Aus der groflen Zahl der von uns dar-
gestellten und pharmakologisch gepriiften Substanzen kann die Schluffolge-
rung gezogen werden, dafl Substitutionen in der 8-Stellung des Xanthinringes
nur selten zu einer Wirkungsverbesserung fithren, dagegen tritt aber eine
solche - viel ofter bei Substitutionen in der 7-Stellung des Xanthinringes
ein4)8).

Beschreibung der Versuche

7-Acetonyl-8-N-[ (8-Diiithylamino#dthyl)-theophyllino]-amin (1)

a) 27 g 7-Acetonyl-8-chlortheophyllin wurden mit 11,6 g f-Didthylaminodthylamin in
100 ml Isopropanol 5 Stunden unter RiickfluBl gekocht, so dann wurde im Vakuum alles
eingedampft. Der Riickstand wurde mit Wasser aufgenommen. Es léste sich alles auf, so-
dann wurde stark alkalisch gemacht, im Eisschrank einige Stunden stehen gelassen, wobei
die freie Base von I, die zuerst 6lig ausgefallen ist, in glitzernden Kristallen erstarrte. Durch
Lésen in Toluol und Féllen mit Petrolither wurde umkristallisiert. Schmp.: 143—145 °C.
Ausbeute 25 g, sehr leicht lgslich in Wasser

C16HysNgOy (850,1) ber.: C54,85; H 7,48; N 24,00;
gef.: C54,71; H 7,39; N 24,13,
Hydrochlorid: Durch Losen in Methanol, Verdiinnen mit Ather und Zusatz alkoholi-
scher Salzsdure farblose Nadeln. Schmp.: 288—290 °C.
CsH,6NgO, - HCI (386,71) ber.: C49,61; H 6,97; N 21,70; C19,19;
gef.: C 49,73; H 6,74; N 21,41; CI 9,13.

4) Vgl. W. Konz uv. K. ZerLg, DBP 1124041.
5) Vgl. E. KorLsTAEDT u. K.-H. KuincLER, DBP 1100642 und DBP 1100641.
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Methobromid: Durch Lésen der freien Base in Aceton und Zusatz der ber. Menge
Methylbromid. Nach einiger Zeit farblose Nadeln, die aus Methanol umkristallisiert
wurden. Schmp.: 297—299°C. Ausbeute 959%,.

CyHyyBrNgO, (445,3) ber.: C 45,84; H 6,51; N 18,87;
gef.: C45,76; H 6,46; N 18,71.

b) 27g 7-Acetonyl-8-chlortheophyllin wurden mit 11,6 g g-Didthylaminodthylamin
vermengt und auf dem Wasserbade unter Riihren erwirmt. Bei 90 °C setzte unter Erwdrmung
Reaktion ein. Die Masse schmolz, und die Temperatur stieg auf 110 °C. Es wurde bei dieser
Temperatur noch 20 bis 30 Minuten gehalten, sodann wurde erkalten gelassen. Die kristal-
line Masse wurde durch Lésen in wenig Isopropanol unter Zusatz von Ather gereinigt. Es
kristallisierte das Hydrochlorid von I vom Schmp. 288—290°C. Ausbeute 909%,.

¢) 27g 7-Acetonyl-8-chlor-theophyliin wurden mit 11,6 g B-Disthylamino-athylamin
in 80 ml Toluol zwei Stunden unter Riickflul gekocht. Nach Frkalten kristallisiert das
Hydrochlorid von I bereits in schénen Kristallen aus. Durch Zusatz von Ather wurde die
Kristallisation beschleunigt.

Analog wurde nach allen drei Arbeitsweisen unter Verwendung von verschiedenen
Dialkylaminoalkylaminen die in Tab. 1 angegebenen neuen Korper dargestellt.

Sowohl die Basen (I—XI) wie deren mineralsauren Salze, sowie quartiren Salze sind
in Wasser spielend leicht loslich. Sie geben auch mit schwer l6slichen organischen Siuren,
wie z. B. Orotséiure, in Wasser leicht losliche Salze, die praktisch neutral reagieren, sich
also fiir verschiedene therapeutische Zwecke eignen.

Berlin-Zehlendorf, Jinickestrafle 13 (Privatlabor).

Bei der Redaktion eingegangen am 9. Dezember 1963.



