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Zur Aminolyse von Epoxypropyltheobrominen 
Von 

K. IL Kleine u n d  R. Hailer  
Aus dem Pharmazeutisehen Ins t i tu t  der Universitat Freiburg im Breisgau 

Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 21. Mai  1969) 

Die Struktur der bei Umsetzung yon 1-Epoxypropyl-8- 
bromtheobromin (I) mit  sekund~ren Aminen isolierten Verbin- 
dungen wird dutch eine unabh~tngige Synthese bewiesen, und 
zwar dutch Spaltung des Epoxidringes von I mit  Chlorwasserstoff 
und Umsetzung des gebildeten Alkohols IV mit Aminen. IV 
konnte zum entspreehenden Keton oxydiert und damit seine Struk- 
fur gesichert werden. ])as bei Reaktion yon 1-Epoxypropyltheo- 
bromin mit  8-Bromtheophyllin Ms Amin-Komponente erhaltene 
Nebenprodukt wurde als 2-[8-Brom-theophyllinyl-(7)]-3-[theobro- 
minyl-(1)]-1-propanol identifiziert. Die Struktur der isolierten Ver- 
bindungen wird kernresonanzspektroskopisch untersucht.- 

Aminolysis o/Epoxypropyl-theobromines 
The structure of the compounds which have been isolated in 

the reaction of l-epoxypropyl-8-bromo-theobromine (I) with 
secondary amines is proved by an independent synthesis: the 
epoxide ring of I was cleaved by hydrogen chloride and the 
alcohol IV converted to amino alcohols. The structure of IV 
could be confirmed by oxidation. The compound X, isolated as 
by-product in the reaction of l-epoxypropyltheobromine with 
8-bromo-theophylline as amino component was identified as 
2 - [8 -bromo -theophyllinyl- (7)] - 3- [theobrominyl - ( 1)] - 1 -propanol. 
The structure of the isolated compounds has been studied by  
III-NMR-spectra. 

Werden  Epoxide,  bei denen  die beiden Kohlenstoffatome unterschied- 
lich subst i tu ier t  sind, mi t  Arninen umgesetzt ,  so erfolgt im allgemeinen 2 

1 Vgl. K. H. Kleine, Dissertat. Univ. Freiburg i. Br., 1969. 
2 F. M6ller, in:  ,,Methoden d. Organisehen Chemic" (Houben--Weyl), 

4. Aufl., ]~d. XI/1, S. 267ff., 314, Stuttgart  1957. 
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die Anlagerung in der Weise, dab bei dem entstandenen Aminoalkohol 
die Hydroxylgruppe an das wasserstoff/~rmere Kohlenstoffatom, die 
Aminogruppe an das wasserstoffreiehere C-Atom eingefiihrt wird. Bei 
einigen Reaktionsans/ttzen 3, 4 konnte auger dem naeh dieser gegel 
gebildeten Aminoalkohol als Nebenprodukt auch die entsprechende 
isomere Verbindung mit vertausehter Stellung yon Amino- und Hydroxyl- 
gruppe isoliert werden. Insbesondere M6hrIe  und F e l l  ~ besehreiben bei 
der Umsetzung yon Styroloxid mib verschiedenen sekund//ren Aminen 
die Isolierung jeweils zweier isomerer Aminoalkohole. 

0 /OH~ 

H2C--CH-- CH2---NI ~ ~fl~, ~X__ 

OH 0 /OH3 ~ 1 
f I N 

0~\N ~ ~IN i - 

' I II,llI CH 3 

A R ? / C H  3 

HI:.R = -N 0 B CH 3 
L__/ 

Bei der l~eaktion des aus 8-Brom-theobromin und Epichlorhydrin 
dargeste]lten 6 1-[2,3-Epoxypropyl-(1)]-8-brom-theobromins (I) mit ver- 
sehiedenen Aminen ist somit die iKSglichkeit der Bildung jeweils zweier 
isomerer Alkohole unter Einffihrung yon zwei stickstoffha]tigen Sub- 
stituenten in das Molekfil (in die Seitenkette und an C-8) gegeben (Struktur 
A und B). Bei den Versuehen mit Morpholin und Piperidin wurde unter 
den gew/i.hlten Bedingungen (Umsetzung mit hohem Aminiiberschug in 
siedendem ~thunol) jeweils nur ein einheitliehes Reaktionsprodukt (II, 

A.  J.  Castro, D. I f .  Brain,  H.  D. Fisher und R. K .  fu l ler ,  J. Org. Chem. 
19, 1444 (1954). 

~VI. G. Ettlinger, J. Amer. Chem. Soe. 72, 4792 (1950). 
5 H.  M6hrle und R. Feil,  Arch. Pharmaz. 3{}1, 904 (1968). 

G. Gra]e, Arch. Pharmaz. 300, 874 (1967). 
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III)  in hoher Ausbeute isoliert. Ein zweites Isomeres konnte auch im 
D C  nicht beobaehtet werden. 

Zur Strukturaufklgrung dieser Aminolyseprodukte (II, III)  wurde 
folgender Weg beschritten: Die Epoxypropylverbindung I wurde in 
Dioxan unter Eiskiihlung mit konz. Salzsgure versetzt. Auch bei dieser 
Umsetzung kann der Epoxidring unter Bildung zweier strukturisomerer 
Alkohole (Struktur C und D) aufgespalten werden 7. Es wurde jedoch 
lediglich ein Reaktionsprodukt (IV) isoliert. DaB es sieh bei IV um einen 
sekundgren Alkohol der Struktur D handeln mul3, liel~ sich in eindeutiger 
Weise dadureh zeigen, dal3 IV mit Dimethylsulfoxid/Essigsgureanhydrid 
zu dem Keton V oxydiert  werden konnte. Die Ketonstruktur  dieses 
0xyd~tionsprodnkts V liel~ sieh, wit im folgenden beschrieben wird 
(s. Tab. 1, Abb. 1), durch kernresonanzspektroskopisehe Untersuchungen 
nachweisen. Damit li~f~t sich eine Struktur C ffir den bei der Umsetzung 
yon I mit Chlorwasserstoff erh~ltenen Alkohol ausschliel~en. 

Der sekundare Alkohol IV (Struktur D) wurde mit Piperidin zur 
Umsetzung gebracht. Die dabei erhaltene Verbindung erwies sich als 
identisch mit dem durch Aminolyse aus der Epoxypropy]verbindung I 
und Piperidin dargestellten Aminoalkohol I I  (nach IR-Spektrum, DC, 

Mischschmelzpunkt), fiir welehen somit die Struktur A gesiehert ist. 

OH 
t [~c13 

C1-- CH~-- CH-- CH2--R 
i v  
D 

/ , 
HO-- CHs-- CH-- CH~--R 

Keton V C 

Aminoalkohol II 

H 2 % 0  CH--CH2--R 

I 

0 CH 3 

= - - N  N 
R Br 

0 
I 

CI-I 3 

Im 1H-NMl~-Spektrum* (s. Abb. 1) des Oxydationsproduktes V 
werden Signale zweier N-Methylgruppen und zweier isolierter Methylen- 
gruppen beobachtet. Die Zuordnung der Signale der beiden N-Methyl- 
gruppen (s. Tab. l) an 17-3 und N-7 war auf Grund friiherer Untersuehun- 
gen s versehiedener Theophyllin- und Theobromin-Derivate mSglieh. Zur 

* Varian-Kernresonanzspcktrome~er HA- 100, MeJ~frequenz : 100 MI-Iz. 
A.  Michael und V. L. Leighton, Bet. dtsch, chem. Ges. 39, 2789 (1906). 

s K.  H. Kleine, G. Gra/e und R. Haller, Arch. Pharlnaz. 302, 16 (1969). 
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Unterscheidung der Signale der ~ethylengruppen konnte das Spektrum 
des 1-[3-Brom-2-oxopropyl-(1)]-8-brom-theobromin* (VI) herangezogen 
werden. Die 1H-NMl~-Spektren yon V und VI (s. Tub. 1) unterseheiden 
sieh nut  in der Lage des l~esonanzsignals einer lViethylengruppe, und zwar 
tr i t t  im Spektrum der chlorsubstituierten Verbindung V (s. Abb. i) 
das betreffende Signal bei ~ieferem :Peld auI als im Spektrum der brom- 
substituierten Verbindung VI. ~u bei verschiedenen Halogeniithanen ~ 
und aueh den 7-[3-Italogen-2-oxopropyl-(1)]-8-brom-theophyllinen s liegt 
diese Versehiebung aueh bei V/VI im Bereieh yon 0,2 ppm (s. Tub. 1). 
Bei V (s. Abb. 1) kann somit das Signal bei ~ ~ 5,76 der CH2CI-Gruppe, 
das Signal bei z ~ 4,98 der an den Rings~ickstoff (N-l) gebundenen 
l~ethylengruppe zugeordnet werden (s. Tub. 1). Das 1H-NMg-Spektrum 
yon V spricht somit eindeutig fiir das Vorliegen einer 3-Chlor-2-oxopropyl- 
Sei~enkette. 

Tabelle 1. Chemische  V e r s e h i e b u n g e n  in den 1H-NMR-Spektrert  
yon  V und  VI in v (ppm) 

Nr. N--CH2 (N-I) CI-I2-ttalogen N--CK~ (N-3) N--CI-[8 (N-7) 

V 4,98 5,76 6,47 6,08 
VI (vergl. s) 4,96 5,96 6,46 6,07 

LSsungsmittel: CDC18; -~ 25~ Tetramethylsilan als innerer Standard. 

Wurde bei der Umsetzung des Epoxids 1-[2,3-Epoxypropyl-(1)]- 
theobromin l~ (VII) als Aminkomponente 8-Brom-theophyllin (VIII) 
eingesetzt (in n-Butanol in Gegenwart yon I)iisopropylamino~thanol), so 
konnte ein Gemisch zweier isomerer Verbindungen isoIiert werden s. Die 
als I-Iaup~produk~ isolierte Verbindung war als der sekund/~re Atkohol 
1-[8-Brom-?~heophyllinyl-(7)]-3-[theobrominyl-(1)]-propanol-(2) (IX) ein- 
deutig identifiziert worden, und zwar dureh Oxydation dieser Verbindung 
zum Keton, dessen S*ruktur sieh an Hand des 1H-NMR-Spek~rums 
ermitteln liel3 s. 

Die Ergebnisse der kernresonanzspektroskopisehen Untersuehungen 
der als N e b e n p r o d u k t  isolierten Verbindung X spreehen dafiir, dal3 
es sieh bei dieser Verbindung X um einen prim~ren Alkohol handelt: 
Die 1H-NMR-Spektren** des Alkohols X und des Aeetylierungsprodukts XI  
(s. Abb. 2) unterseheiden sieh in der Lage des I~esonanzsignals einer 

* Die Verbindung VI wurde naeh 6 dargestellt. 
** Varian-Kernresonanzspektrometer A-60; MeBfrequenz : 60 MI-Iz. 

9 H .  Suhr ,  Anwendungen der kernmagnet. I~esonanz in der Org. Chemie, 
S. 106; Springer-Verlag, Berlin-I-Ieidelberg-New York 1965. 

lo H .  F u k u d a ,  Yakugaku Zasshi 83, 925 (1963); Chem. Abstr. 60, 4140 
(1964). 
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Methylengruppe; im Spektrum des Aeetylderivats XI  wird gegeniiber 
dem Spektrum des Alkohols X eine paramagnetisehe Versehiebung yon 

0,5 ppm fiir das Signal einer M e t h y l e n g r u p p e  beobachtet. Diese 
nach Acetylierung Iestgestellte Versehiebung des Signals yon zwei Pro- 
tonen naeh tieferem Feld ist nut  bei Vorliegen eines prim/~ren Alkohols 
zu erwarten*, Dementsloreehend wurde bei Acetylderivaten yon sekun- 
dgren Alkoholen eine entspreehende paramagnetische Versehiebung des 
Signals nur eines Protons beobachtet 1. 

RH + H~C CH--CH2---R' 
~O / VIII Vii 

OH 

R--  CH~---- CH-- CH2----R' 

[(i-C3H~)2NC~H~0H] CH~-- OR" 

! 
R--  C H - -  CHff--R' 

0 0 CH~ 

--N N 
R--~ H*C --Br /~'~---0 

r i 
CH 3 CHs 

X :R "~  H 
XI :R"= COCH s 

Friihere vergleichende Untersuchungen s haben gezeigt, dag das 
Signal einer N-Methylgruppe an N-7 stets bei tieferem Feld auftritt 
als das einer N-Methylgruppe an N-l, und dag in bezug darauf das Signal 
der N-Methylgruppe an N-3 eine Mittelstellung einnimmt. Naeh diesen 
Gesichtspunkten erfolgte die in Tab. 2 getroffene Zuordnung. 

Tabelle 2. Chemische  V e r s e h i e b u n g e n  in den 1H-NMR-Spektren 
yon  X und  XI  in T (ppm) 

Nr. X XI  

N~CH2 (N-I) ~ 5,0 ~ 5,3 
CH2--O ~ 5,8 ~ 5,3 
COCH3 8,04 
N--CHa (N-3) 6,58/6,62 6,57/6,61 
N~CHs (N-l) 6,69 6,68 
N--CH~ (N-7) 6,18 6,17 
C--I t  (C-8) 2,00 1,93 

LSsungsmittel : DMSO-d6 ; d- 25 ~ ; Tetramethylsilan als innerer Standard. 

* Das Signal des einzelnen Protons der CI~-Gruppe an N-7 ersehein~, 
wie aus den Signalintensit/~ten hervorgeh~, bei X und XI  bei x ~ 5,3 und isg 
dutch Signale yon Methylenprotonen verdeekt. 
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Her rn  Dr. H. Schmid, I n s t i t u t  fiir Elektrowerkstoffe der Fraunhofer-  
Gesellschaft, Fre iburg  i. Br., und  Her rn  Dr. E. Drucl~rey, Chemisches 

Labora tor ium der Universiti~t Fre iburg  i. Br., danken  wir fiir die Auf- 

nahme  der 1H-NMR-Spektr~n und  ffir wertvolle Diskussion. 

Dem Verband  der Chemischen indus t r i e  - -  Fonds  der Chemischen 
Indus t r i e  - -  danken  wir fiir die Unters t f i tzung dieser Arbeit .  

Experimenteller Teil 

1- [ 3-N-Piperidino-2-hydroxypropyl- (1) ]-8-N-piperidino-thevbromin (II) 

a) 3,15 g (10mMol) I s und 13g Piperidin wurden in 100ml J~thanol 
12 Stdn. zum Sieden erhitzt, die braune L6sung nach ErkMten auf 20 ml ein- 
geengt und der dabei entstandene Niederschlag abgesaugt. Dieser wurde aus 
I-ICI/NHa umgef~llt und anschliel3end a us Dimethylformamid/Wasser (1:1)  
umkristallisiert. Ausb. 2,6 g (65% d. Th.), Schmp. 121--122 ~ (Ko/ler-Mikro- 
heiztisch). 

b) 1,3 g (4,1 mMol) IV, 6,0 g Piperidin und 15 ml absol. ~ thanol  wurden 
10 Stdn. im g~schlossenen 1R.ohr auf 120 ~ erhitzt. Die hellbraune, klare L6sung 
wurde im Vak. zur Trockne eingedampft, der Riickstand unter  Zugabe einiger 
Tropfen verd. HC1 in 20 ml Wasser ge]6st und nach Atkalisieren mit 10proz. 
NaOH mehrmals mit  CH2C12 ausgeschtittelt. Nach Abdestillieren des Methylen- 
chlorids im Vak. wurde aus DMF/Wasser (1 : 1) umkristaItisiert. Ausb. 1,0 g 
(63% d. Th.). 

Die nach a) und b) da.rgestellten Substanzen sind nach IR-Spektrum, 
DC und ~iischschmelzpunkt identisch. 

C20I-I32N603. Bet. C 59,38, H 7,97, N 20,77. 
Gef. C 59,40, H 7,94, N 20,60. 

1- [ 3-N-.~Iorpholino.2.hydroxypropyl- (1) ]-8-N-morpholino-theobromin (III) 

1,6 g (5 mMol) I u n d  6,5 g iVlorpholin wurden 24 Stdn. in 50 ml Kthanol 
zum Sieden erhitzt, heft] abffltriert, der nach 4 Tagen (bei 4 ~ aus dieser L6sung 
abgeschiedene kristalline Niederschlag abgetrennt und aus ~thanol  um- 
kristal]isiert. Ausb. 1,2 g (57% d. Th.), Schmp. 154--155~ 

ClsH28N605. Ber. C 52,92, H 6,91, N 20,57. 
Gel. C 52,76, H 6,76, N 20,49. 

1- [ 3-Chlor-2-hydroxypropyl. (1) ]-8-brom-theobromin (IV) 

Eine L6sung yon 3,1 g (10 mMol) I in 75 mI Dioxan wurde unter  Rtihren 
und Eisktihlung tropfenweise mit  3 ml 38proz. HC1 versetzt. Nach 4 Stdn'  
~fihren bei l%aumtemp, wurde im Vak. eingedampft, der trockene l~fickstand 
in 30ml  sled. ~thanol/Wasser (1:1)  aufgenommen, nach Abktih]en der 
kristalline Niedersch]ag abgesaugt und aus J~thanol/Wasser (1:1)  um- 
kristallisiert. Ausb. 2,0 g (57% d. Th.), Schmp. 170--172 ~ 

C10H12BrC1N4Oa. Ber. C 34,17, H 3,45, N 15,94. 
Gef. C 34,30, H 3,50, N 16,05. 
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O-Acetylderivat yon IV 

1,75 g (5 mMol) IV wurden mit  0,6 g wasserfr. :Natriumacetat in 40 ml 
Ac20 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Eindampfen im Vak. wurde der 51ige 
l~iickstand in 15 ml sied. Jkthanol/Wasser (1:1)  aufgenommen. ])er naeh 
Abkiihlen abgesaugte Niedersehlag wurde aus ~thanol/Wasser ( l : l )  um- 
kristallisiert. Ausb. 1,7 g (87% d. Th.), Sehmp. 166 168 ~ 

C12H14BrC1N404. Ber. C 36,62, t t  3,59, N 14,24. 
Gel. C 36,61, I-I 3,61, N 14,33. 

1- [ 3-Chlor-2-oxopropyl- (1) ]-8-brom-theobromin (V) 

0,6g (1,9mMol) IV win'den in 5 ml Dimethylsulfoxid unter leiehtem 
Erw/irmen gel6st. Naeh Abkiihlen auf Baumtemp. wurde mit  4 ml Ac20 ver- 
setzt und  18 Stdn. aufbewahrt. Die sehwaeh gelbe LSsung wurde im Vak. 
eingedampft und  der troekene Riiekstand in heiBem ]4thanol/Wasser (1 : 1) 
aufgenommen. Naeh Abkiihlen wurde der kristalline Niedersehlag abgesaugt 
und aus Athanol/Wasser (1:1)  umkristallisiert. Ausb. 0,4g (90% d. Th.), 
Sehmp. 161--162 ~ 

C10ttl0BrC1N403. Bet. C 34,35, t t  2,88, N 16,03. 
Gel. C 34,57, I-I 2,94, N 15,98. 

2-[8-Brom-theophyllinyl-(7)]-a-[theobrominyl-(1)]-propanol-(1)(X) (vgl. 8) 

2,6 g (10 mMol) 8-Brom-theophyllin (VIII) und 2,35 g (10 mMol) 1-[2,3- 
Epoxypropyl-(1)]-theobromin (VII) wurden unter  ]~iihren und in Gegenwart 
yon 1 ml Diisopropylamino/~thanol (oder 1 ml N-Methyl-di/ithanolamin) in 
I00 ml n-Butanol I0 Stdn. unter gfiekfluB gekoeht. Aus der L6sung sehied 
sich bei Raumtemp. IX ab. ])as Filtrat wurde eingedampft und der Riickstand 
in 50 ml hei•em ~thanol aufgenommen. I-Iieraus wurden I,i g eines Ge- 
misehes yon IX und X isoliert. Durch Umkristallisation aus ])ioxan/Wasser 
(4 : I) war eine Trennung rn6glieh" zun~iehst sehied sich als IIauptprodukt IX 
ab (insgesamt 3,62 g = 73,5% d. Th.). 

Aus dem eingedampften Filtrat wurden naeh Aufnehmen in I0 m] ~thanol 
0,21 g (4,25%) X erhalten. Sehmp. 150--151 ~ 

C17I-I19BrNsOs. Ber. C 41,22, I-I 3,87, N 22,62. 
Gef. C 41,63, I-I 3,91, N 22,57. 

2- [ 8- Brom-theophyUinyl- ( 7 ) ]-3- [ theobrominyl- (1) ]- l-acetoxypropan (XI) 

0,5g (1 m~ol)  X wurden mit  0,1 g wasserfr. Natriumacetat  in 10ml 
Ac~O 5 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfea im Vak. win'de der 
61ige Riickstand in 10 ml sled. Methanol aufgenommen. Der kristalline Nieder- 
schlag wurde abgesaugt und aus Methanol/Wasser (5 :1)  umkristallisiert. 
Ausb. 0,45 g (83% d. Th.), Schmp. 191--193 ~ 

C19~uzBrNsO6. Ber. C 42,46, H 3,94, N 20,86. 
Gef. C 42,36, I-I 4,09, N 21,00. 


