A 8-AS HELYZETBEN HELYETTESITETT
ECETSAV- PROPIONSAV- ES AMIN O-METIL-TEOFILLIN—SZARMAZEKOK
- SZINTEZISE

KOBOR JENG és SZABO MATYASNE
'A 8-a‘su }ielyzetben ézubsztituélt i,3-dimetil—xan_tih-szérmazékok 'a:z>:‘ utobbi
id6ben- érdeklédést keltettek hasznos farmakoldgiai tulajdonsagaik miatt. Az iroda-

lomban e tipusa vegyiiletek killonbdzd valtozatait irtak le [1—7], készitésiiknek val-
wozatos modszereit dolgoztak ki. A xantin-szarmazekok irant kémiai és farmakold-
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giai szempontbdl megndvekedett érdeklddés alapjin tanulmdnyoztuk a teofillin
8-as helyzetben C—C kétéssel helyettesitett savamidok, észterek és amino-alkilek
szintézisét.

A teofillin-8-ecetsav- és a 3-(8-teofillinil)-propionsav-szirmazékok készitésénél
a purinvdzas vegyiiletek klasszikus Traube-féle szintéziselvet kovettik. A szintézis-
hez sziikséges kulcsvegyiilet — az 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracil — elkészitése soran
a TRAUBE dltal kozolt eljarast [8, 9] t6bb vonatkozdsban modositottuk. Leirasukban
az 1,3-dimetil-4-amino-uracil szim-dimetil-karbamid felhasznalasaval késziil. Sza-
badalmi leirdsbol [10] ismert a 4-amino-uracil dimetil-szulfattal 1,3-dimetil-4-amino-
-uracilld torténd metilezése. A kisérleti koritlmények valtoztatdsaval (20—25°C
alatti hémérsékleten, dimetil-szulfat és natrium-hidroxid-oldat lassd, egyidejii
adagoldsédval) elértiik, hogy a cidn-ecetsav-etilészter és karbamid ciklokondenzala-
sdval kapott 4-amino-uracil 60—80%-os termeléssel eredményezi az 1,3-dimetil-4-
-amino-uracilt. Az ebbdl salétromossavas nitrozalassal el6allé 5-nitrozo-szarmazék
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redukalasat 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracilli ammdnium-szulfid-oldattal, ill. nat-
rium-ditionittal megvizsgaltuk. Megéllapitottuk, hogy a fenti folyamatban a natrium-
-ditionit hasznalata jobb termeléssel, tisztabb terméket ad, mint a redukcio régebbi
.modszere. A natrium-ditionitos redukaldsra tett megallapitisunk megegyezik més
S-nitrozo-pirimidin-szarmazékok redukaldsa soran tett megfigyeléssel [11—13].

Az 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracilbdl [I] a 8-as helyzetben ecetsavval, ill. pro-
pionsavval helyettesitett teofillinek elkészitését az irodalomban kézslteknek [9, 14]
megfelelden valositottuk meg. 1,3-Dimetil-4,5-diamino-uracilbdl és feleslegben alkal-
mazott malonsav-dietilészterb6l 92—97%-os termeléssel jutottunk az 1,3-dimetil-4-
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-amino-5-acilamino-uracilszarmazékhoz. A diamin és cidnecetsav-etilészter konden-
zaldsa hasonlo termeléssel volt megvalosithato. Mindkét vegyiilet ligos hirdolizise
azonos termeléssel (51%) eredményezi az irodalombdl ismert teofillin-8-ecetsavat
(IV). Ennek etilésztere (V) megfelel6 acilezé agensnek bizonyult a teofillin-8-ecetsav-
2’-(dietil-amino)-etil-amid készitéséhez. E vegyiilet egy lépésben képzSdik a dimetil-
-diamino-uracil malonészter kondenzatum (l1I) és 2-(dietil-amino)-etil-amin elegyé-
nek melegitésekor.

A 8-as helyzetben propionsavval szubsztitualt teofillin eléallitasanal -1,3-dimetil-
-4,5-diamino-uracilt dekalinos ko&zegben borostyankdsavanhidriddel acileztiik.
A vizes dekalin kidesztillalasa és a reakciokeverék lehiilése utdn a kapott termék 2N
natrium-hidroxid-oldattal forralva 52—54%-os termeléssel szolgaltatja a 3-(8-teo-
fillinil)-propionsavat. Ebbdl tionil-klorid nagy feleslegével 4 ran at torténd forralassal
3-(8-teofillinil)-propionsav-klorid képzddik, mellyel kiilonb6zé primer és szekunder
szubsztitualt aminok acilezését folytattuk le. Az acilezési folyamatokban részben az
aminovegyiilet feleslege, mas esetekben benzol t&ltétte be a koézeg szerepét.

Az acilezési folyamatokkal farmakologiai vizsgilat céljabdl készitett 3-(8-teo-
fillini)-propionsav-amidokat (IXa-g) a 2. 4bra tiinteti fel. Erdemes megjegyezni, hogy
a 3-(8-teofillinil)-propionsav-2’-dietil-amino-etilészter sosavas séja etanolbdl t6rténd
atkristalyositisa soran az oldoészer alkohollal atészterezddik; négy egymas utdni
etanolos kristalyositassal a 3-(8-teofillinil)-propionsav és etanolbdl savkatalizissel
nyert 3-(8-teofillinil)-propionsav-etilészterrel minden tulajdonsagaban egyez3 anyaggd
alakul at.

A nitrogén szubsztitualt 8-amino-metil-teofillin-szarmazékok készitéséhez alkal-
mazott 8-klér-metil-teofillint BREDERECK és munkatarsai [15] altal k6zolt szintézis
uton nyertiik; 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracil és glikolsav keverékét vizfiirdon tor-
ténd melegités utan 2N natrium-hidroxid-oldattal forraltuk. Az oldatbol savanyitas
utdn kivalt nyers termék alkohol-viz elegybél kristdlyositva S0—60%-o0s termeléssel
eredményezte a tiszta 8-hidroxi-metil-teofillint. Tionil-klorid nagy feleslegével 4
oran at torténd forralassal 80%-os termeléssel 8-klor-metil- teofillinhez jutottunk,
mellyel kiilénb6z6 primer és szekunder szubsztitualt aminek alkilézését folytattuk
le. Az elkészitett nitrogénen szubsztitudlt 8-amino- metll teofillineket (XIla —f)a -
3. 4bra tiinteti fel.

Kisérleti rész
1,3-Dimetil-4,5-diamino-uracil (1) készitése
a) 4-Amino-uracil
Hiutdvel, keverdvel és adagoloval ellatott 2 l-es lombikban 69 g (3 mol) fém natriumot
1100 m! absz. etanolbanoldunk. 90 g (1,5 mol) szaritott karbamidot adunk hozza, majd ennek fel-
oldasa utan 170 g (1,5 mol) ciano-ecetsav-etilésztert csepegtetiink hozza kis részletekben kever-
tetés kozben (kb. 1 6ra). Beadagolas kozben sargasfehér szilard anyag valik ki. Az oldatot viz-
fiirdon fokozatosan felmelegitjiik és allando razogatas, vagy keverés kdzben 2 6ran at visszafolyat-
juk. Melegités kézben nagy mennyiségi szilard anyag valik ki. Lehiilés utan a kivalt kristalyos
terméket kiszirjiik, absz. alkohollal mossuk és szaritjuk. A kapott nyers termék stlya 250—260 g.
Fenti anyagot kb. 1000—1200 ml forrd vizben oldjuk, csontszenezziik és sz(irés utan a forrd
oldatbol razogatas kozben 200—240 ml .96 %-0s ecetsavval felszabaditjuk a 4-amino-uracilt.
A nyers termék sulya 110—147 g (58—77%). Kb. 7—10 liter forré vizb4l csontszénnel deritve
atkristalyositjuk. Sulya: 81—123 g (43—65%). Megolvadas el6tt kb. 320°-nal bomlik.

b) 1,3-Dimetil-4-amino-uracil
Keverdvel és csepegtetd tolesérrel ellatott’ 2 l-es lombikban 120g (0 945 mol) 4-amino-
-uracilt 480 ml vizben szuszperidalunk. 273 g (2,16 mol) dimetil-szulfatot és 93 g (2,31 mol) nat-
rium-hidroxid 1100 m! vizben késziiit oldatat adagoljuk hozza parhuzamosan kb. 4—5 6ra alatt.
Adagolas kozben enyhe hiités is sziikséges, hogy a belsd héfok ne haladja meg a 28—30 °C-ot.
AN .
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A 4-amino-uracil beoldddasa kdzben a reakcio végére fehér porszeri(i anyag valik ki. A reakcio-
elegyet még 2—3 oOran at kevertetjitk, majd sziirjiik. A kristalyos terméket vizzel, majd alko-
hollal mossuk ¢és szaritjuk. A nyers termék sulya 87—115 g (60—79%). Kb. 1,5—2 liter forré
vizben oldjuk és derités utan kristalyositjuk. A kristalyositott termék silya 80—100 g (55—69%).
Olvadaspontja 294—295 °C (bomlassal).

c¢) 1,3-Dimetil-4-amino-5-nitrozo-uracil
100 g (0,645 mol) 1,3-dimetil-4-amino-uracilt kb. 2 liter forrd vizben oldunk .,majd keverés,
vagy razogatas kozben 440 ml 10%-os natrium-nitrit-oldatot (0,637 mél), majd 350 ml tomeény
ecetsavat adagolunk hozza. Az oldat lilas-vorosre szinezédik. Lehiilés kozben lilas-voros kris-
talyok valnak ki. Masnap szirjiik, hideg vizzel mossuk. Termelés 80-—115 g (70—97%). Op.
236—238 °C. . .
d) 1,3-Dimetil-4,5-diamino-uracil (1)
a. 100 g 1,3-dimetil-4-amino-5-nitrozo- uracnlt kb. 300 ml.témény ammonium-hidroxidba szusz-
pendaljuk és enyhe melegités és razogatas kdzben tdmény natrium-ditionit-oldatot adagolunk
hozza mig el nem szintelenedik a lilds szind oldat (kb. 6—800 ml). Csontszenezziik, szirjiik.
Lehilés utan (esetleg kiméletesen beparolva) sarga tls kristalyok valnak ki (61 g). VleOl vagy
alkoholbél kristalyosithato. Termelés: 44—73%. Op 208—209 °C (bomlassal).
B. 55,2 g nitrozo vegyiiletet 50 ml tomény ammoénium-hidroxidot tartalmazé 750 ml vizben
szuszpendalunk és 150 g natrium-ditiontot adunk hozza razogatas kdzben. A reakcidelegyet
55 °C-ra melegitjiik és 15 percig ezen a héfokon tartjuk. Melegités alatt a szilard anyag beoldo-
dik és az oldat halvany sargara szinez6dik. Végiil felforraljuk, aktiv szénnel deritjiik és kristalyo-
sitjuk. Szlrés utan hideg vizzel, majd alkohollal mossuk és szaritjuk (43,1 g). Vizbdl, vagy alko-
. holb6l Kkristalyosithato. anagossarga tls anyag. Op. 208—209 °C., (bomlassal). Termelés:
' 76—86% .

1,3-Dimetil- 4-amma -5-( cidno-acetil-amino )-uracil (11)
. 17 g (0,1 mol) 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracil 100 ml frlssen desztillalt ciano-ecetsav-etilészteres
oldatat olajfurdon v1sszafolyatjuk 185—195 °C-on 8 oran keresztiil. A reakcidelegy lehiilése utan
a kivalt sarga kristalyos anyagot sz{irjiik, éterrel, majd acetonnal mossuk. 29—31,5 g (84—90%)
270—273 °C-on olvado6 terméket kapunk. Vizbdl kristalyositva tisztitjuk. A tiszta termék szin-
telen prizmas anyag. 274—276 °C-on bomlassal olvad.

1, 3 Dimetil-4-amino-5-( etoxikarbonil-acetil-amino ) -uracil (111)
34 g(0,2 mél) 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracilt elporitas utan 150 ml frissen desztxllalt malonsav-
-dietilészterbe szuszpenda]unk majd olajfiirdén visszafolyatjuk 160—170 °C-on 8 6ran keresz-
tiil. Leh{ilés utan a sarga kristalyos anyagot sziirjiik, kevés etanollal, majd acetonnal mossuk.
. A nyerstermék sulya 49—52,8 g (86=92%). 96 %-0s alkoholb6l kristalyositva tisztitjuk. Szin-
telen tus kristalyok. Op. 215—216 °C. )
\
8-( Karboxi-metil )-teofillin (IV)
a) 1,3-Dimetil-4-amino-35-( cidno-acetil-amino )- -uracil lugos htdroltzzsevel (II—» V)
3,7 g (0,0155 mol) LI-vegyiilet 20 ml 2N vizes natrium-hidroxidos oldatat forraljuk két oran at.
Derités és sziirés utan a forroé oldatot semlegesitjiik 20%-o0s sbsavval pH6-ig. Lehiilés utan a
kristalyokat szirjiik, kevés vizzel, majd acetonnal mossuk és szaritjuk. 1,9 g (51 %). Vizbdl (50 ml)
kristalyositjuk. Hofehér ths knstalyok 230 °C-t6l kristatyformaja atrendezédik és 310—312°C-
on szublimal.
/
b, 1,3-Dimetil-4-amino-5-(karbetoxi-acetil-amino.)-uracil hidrolizisével (111 -1V)
11,36 g (0,04 mol) I1I-vegyiilet 45 ml 2N natrium-hidroxidos vizes oldatat azbeszthalén keresztul
ket 6ran at forraljuk. A narancssarga szin(i oldatot derltjuk majd 20 %-os sosavoldattal semlege-
“sitjlik. Jeges hittés utan a csapadékot sziirjiik, kevés jeges vizzel, majd acetonnal mossuk és sza-
ritjuk. Termelés 4,8 g, 51 %. Vizbdl (85 ml) kristalyositva hofeher tiis kristalyok.. Hevntve aza)
uton kapott anyaggal egyezben viselkedik, 305—310 °C-on szublimal. .
" 8-( Etoxikarbonil-metil )-teofillin (V)
143 g (0 06 mol) 8-(karboxi-metil)-teofillin 150 ml absz. etanolos szuszpenzno;at Jjeges hutes mel-
lett szaraz sosavgazzal telitjiik. Az oldatot éjjelen at jégszekrényben allni hagyjuk, majd a kivalt -
kristalyokat szirjliik, mossuk etanollal. 15 g fehér por. Kristalyositva 50%-0s alkoholbél (280 ml)
olvadaspontja (217—219 °C) nem valtozik. A IIl-as anyaggal keverve olvadaspont depressziot
(198—200 C) mutat. . )
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(8-Teofillinil )-N-{ 2-( dietil-amino )-etil j-ecetsavamid (V1)

a)

b)

Teofillin-8-ecetsav-etilészterbol (V— Vi)

8 g (0,03 mol) teofillin-8-ecetsav-etilészter 15 ml 2-(dietil-amino)-etil-amin oldatat 5 6ran at
visszafolyatjuk, majd a sététbarna oldatot vakuumban beparoljuk. A visszamaradé szilard
anyagot (10 g) 100 ml etanolbdl kristalyositjuk. A drappos laza kristalyok (8,1 g, 82%) olvadas-
pontja ismételt kristalyositas utan sem valtozik. Op. 201—203 °C.

1,3-Dimetil-4-amino-5-(karbetoxi-acetil-amino )-uracilbél (111 V1)

13,3 g (0,0468 mal) 1,3-dimetil-4-amino-5-(karbetoxi-acetil-amino)-uracilt 35 ml 2-(dietit-amino)-
-etil-aminba szuszpendaljuk. Melegités hatasara az észter fokozatosan oldodik és a reakcidelegy
sotétbarnara szinezddik. 5 Oras visszafolyatas utan az oldatot vakuumban beparoljuk és a vissza-
maradé anyagot etanolban oldva kristalyositjuk. A nyers termék salya 8,4 g (53%). 96 %-os alko-
holbdl (kb. 100 ml) ismételt kristalyositassal tisztitjuk. Szintelen kristalyok, 194 °C-t6! szinezd-
dik, op. 199—203 °C. Keveréke az a ) Gton kapott anyaggal olvadsapont-depresszidot nem mutat.

Analizis: C15H,2:NO, (336)
Szdmitott: C%: 53,5: H%: 7,1
Taldlt : C%: 53,2; H%: 7,3

Sosavas soja 120—124 °C-on lagyulas utan megszilardul és 206—218 °C-on olvad.

3-(8-Teofillinil )-porpionsav (Vil)

34 g (0,2 mol) 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracilt és 21 g (0,2 mol) borostyankdsavanhidridet alapos
elporitas utan Osszekeverjilk. A keveréket 200 ml dekalinba szuszpendaljuk és a szuszpenziot
desztillalo feltéttel ellatott lombikban azbeszthalon at fokozatosan melegitjiik. A kondenzacio
soran képzodott viz 40—50 perc alatt kidesztillal, majd a héfok tovabbi novelésével kb. 100 ml
dekalint ledesztillalunk. A lombik tartalmanak lehiilése utan a megszilardulé masszat szét-
nyomjuk, szirjiik, majd elporitas utan benzollal mossuk és szaritjuk. Az igy kapott sarga szini
terméket (52 g) vizbdl (350 ml) kristalyositjuk. A vizes oldat ismételt beparlasaval 6sszesen 39,5 g
186—188 °C-on olvado6 termék nyerhetd.

Fenti termék 150 ml 2N vizes natrium-hidroxidos oldatat azbeszthalon keresztiil két oran
at visszafolyatjuk. A forr6 oldatot aktiv szénnel deritve szirjiik és 20%-os sdsavval pH6-ra sem-
legesitjiik, majd lehiitjik. A kristalyos terméket sziirjiik, vizzel mossuk és szaritas utan (32,5 g)
forré vizben (kb. 2 1) oldjuk. A nem o0ld6do anyagot livegsziirén kiszarjiik, majd az oldatot deri-
tés utan hiilni hagyjuk. A teofillin-8-propionsay finom t{k alakjaban kristalyosodik. A kristalyok
kisziirése utan a vizes anyalagot beparoljuk. Ossztermelés 27,3 g (52,6 %), olvadaspontja szaritas
utan 278—280 °C.

3-(8-Teofillinil )propionsav -klorid (VII1)

24 g (0,095 mol) teofillin-8-propionsavra 150 m! kénporrél frissen desztillalt tionil-kloridot
ontiink és a reakcidelegyet kalcium-kloridos-cséve! felszerelt hité alkalmazasaval vizfiirdén
visszafolyatjuk. Néhany percnyi razogatas utian a kristalyos anyag el8bb oldatba megy, majd
a reakcioelegy megszilardul, mely forralaskor sotétbarna szinii homogén elegyet képez. 4 Oras
visszafolyas utan a tionil-klorid felesleget atmoszferikus nyomason ledesztillaljuk, vizsugar-szi-
vattyQ vakuumban szarazra paroljuk. A szarazra szivatast 10—10 ml vizmentes benzollal meg-
ismételjik. A lombikban visszamarado savkloridot elporitas utan {ivegsziir6n vizmentes éterrel
tdbbszor mossuk (Osszesen 200 ml) és szaritjuk.

A nyers savklorid vilagosbarna szini kristalyos anyag, amely megfeleld tisztasaga tovabbi

. atalakitasokhoz. Termelés 23,5 g (90,7%). Op. 194—203 °C, lehiitve tik formajaban megszilar-

dul és Gjra melegitve 265—270 °C-on olvad. N

3-(8-Teofillinil)-propionsav-2’-dietil-amino-etilészter (1Xa)

36

12 ml frissen desztillalt dietil-amino-etanolba 3,6 g (0,0133 moél) elporitott nyers teofillin-
-8-propionsav-kloridot adagolunk. A reakcidelegyet vizfiirdon 1 6ran at melegitjiik. A barna
szinlt oldatot vakuumban beparoljuk és a visszamaradd anyagot livegszirén tobbszor kevés
benzollal mossuk. 4,4 g drappos kristalyok. Termelés 94,4 %. Benzol, vagy etilalkoholbol krista-
lyositva tisztitjuk. Op. 138—139 °C. Sosavas sdja 196—198 °C-on olvad.

Analizis: CsH2sN;O, (351,4)
Szdmitort: C%: 54,7, H%: 7,1; N%: 20,0
Taldlt: C%: 55,5; H%: 70; N%: 21,5




3-(8-Teofillinil )-N- 2-( dietil-amino )-etil -propionsavamid (1Xb)

10 ml frissen desztillalt 2-(dietil-amino)-etil-amin 70 m! benzolos oldataba 3 g elporitott
teofillin-8-propionsav-kloridot adagolunk. A reakcitelegy kissé melegedik. Vizfiirdén torténé
forralas utan (2 6ra) a reakcidelegyet hiitjiik, a kristalyos terméket benzollal mossuk. 2,6 g fehér
anyag 200—203 °C-on olvad. Az anyalug vakuumban torténé beparlasaval még 1,1 g termék
kaphat0. Termelés 3,6 g (92,3%). Etanolbol (12 ml) kristalyositva 203—204 °C-on olvad.

Analizis: C1sH26NOs (350,4)
Szdmitott: C%: 54,8; H%: 74; N%: 24,1
Taldlt: - C%: 544; H%: 7,7; N%: 24,5

Sosavas sdja 164 °C-on elébb lagyul, majd megszilardulas utan 184—190 9C‘-on olvad.

3-(8-Teofillinil )-N-( 3-hidroxi-propil )-propionsﬁuan1id (IXc)

a)

b)

1,5 g (0,02 modl) 3-amino-propan-1--c1 és 1,6 g (0,02 mol) piridin 30 ml benzolos oldatat 5,4 g
(0,02 mol) teoﬁllin-8-propionsav-klorid 20 ml benzolos szuszpenzidjaval hozzuk Ossze, majd a
reakciokeveréket két oran at visszafolyatjuk. A csomoésan Osszeallo anyagot a melegités soran
tobbszor szétnyomkodjuk. Lehiilés utan a kristalyos anyagot kisz(rjiik, benzollal, majd aceton-
nal mosva szaritjuk. A 6,1 g (98,7%) nyers terméket 40 ml 90%-os alkoholbol knstalyosmuk
Ismételt kristalyositas utan 236—7 °C-on olvad. Fehér kristalyok.

10,5 g (0,14 mol) 3-amino-propan-1-01 30 ml benzolos oldatat 13,5 g (0,05 mol) teofillin-8-pro
pionsav-klorid 30 ml benzolos szuszpenzidjaval hozzuk Gssze. A ragacsos masszaban Osszealld
reakciokeveréket vizfiirdén két oran at forraljuk. Leh(ilés utan a szilard terméket szrjiik, elébb
benzollal, majd acetonnal ¢s. etanollal mossuk. A sérgas szin nyers reakciotermeket (14,2 g)
200 m190%-os vizes alkoholbol kristalyositjuk (13 g). Ismételt kristalyositas utan 237—238 °C-on
olvad.

. Analizis: CHN,O, - (309,3)

Szdamitott: C%: 50,5; H%: 6,1
Taldlt: C%: 50,1; H%: 64

3-(8-Teofillinil )-N-[ 1-( hidroxi-metil )—propilj—propionsavamid (Xd)

a)

)

5,4 g (0,02 mol) teofillin-8- proplonsav-klond 30 ml benzolos szuszpenzidjat 1,8 g (0,02 mol)
2-amino-butan-1-0l és 1,6 g (0,02 mol) piridin 30 ml benzolos oldataval elegyltjuk A csomokban
Asszedllo szilard anyagot szétnyomkodjuk, majd a reakcidterméket két 6ran at forrasban tartjuk.
Lehtlése utan a szilard terméket kisz(rjiik, benzollal, majd acetonnal (négyszer 10—10 ml)
mossuk és szaritjuk. A nyers termék (6,4 g, termelés 99 %) 90% -0s alkoholbol (70 ml) derités utan
ismételten kristalyositva 240—245 °C-on olvad.

13,35 g (0,15 mol) 2-amino-butan-1-ol 30 ml benzolos oldatat 13,5 g (0,05 mol) teofillin-8-pro-
pionsav-klorid 30 ml benzolos szuszpenzidjaval hozzuk ossze és a reakciokeveréket 3 Oran at
vizfiirdén visszafolyatjuk. A melegités idétartama alatt a csomokban 8sszeallé szilard anyagot
tobbszor szétnyomkodjuk. Lehiilés utan a szilard terméket szirjiik, benzollal, majd acetonnal
mossuk. Szaritas utan a nyers terméket (13,1 g, termelés 81%) 200 ml 90 %-os forr6 alkoholban
oldjuk, az oldatot deritjiikk és kristalyositjuk. Ismételt kristalyositassal 5,5 g hofehér anyagot
kapunk. Op. 242 °C. Az anyaltogk beparlasaval tovabbl 3,5 g 245 °C-on olvadé teofillinszar-
mazék nyerhets.

Analizis: CH2 N0, (323,3)
Szdmitott: C%: 52,0; H%: 6,5
Talalt: C%: 51,8; H%: 6,8

3-(8-Teofillinil(-N-2-[ ( 3,4-dimetoxi-fenil J-etil )-propionsavamid (1Xg)

8 g (0,0444 mol) homoveratril-amin 30 ml benzolos oldatahoz 4 g teofillin-8-propionsav-
-klorid 30 ml benzolos szuszpénzidjat adva a reakcidelegyet 2 QOran at forrasban tartjuk. Az elegy
lehiilése utan a képz3dott terméket sziirjiik, benzollal mossuk és szaritjuk. A nyers termék
6,1 g, 100%) vilagossarga, porszerii anyag. Op. 242—243 °C. Vizben, alkoholban nem oldédik.
85 ml viz és 30 ml etilalkohol elegyében oldva és derités utan kristalyositva enyhén sargas arnya-
laty fehér, finom kristalyos anyag. 5,5 g, olvadaspontja 242—243 °C.

Analizis: CaoHasN;Os (415,4)
Szdmitott: C%: 57.9; H%: 60; N%: 16,9

Taldlt: C%: 57,6; H%: 6,0: N%: 16,4
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3-(8-Teofillinil )-N,N-dietanol-propionsaramid (1Xe)

5.4 g (0.02 mol) tzofillin-8-propionsav-.:loridot elporitas utan 18 ml frissen d:sztillalt dieta-
n-l-aminba szuszpendaljuk. £nyhe melcgeoes kozben a savklorid részben oludcik. A reakcio-
elegvet négy Oran at 70°-on tarijuk, mire az anyag megszilardul. 120 ml etanolial igitjuk, a szusz-
penziot sziirjiik és a sziiredéket etanollal mossuk, szaritjuk. A nyers termék drappos szini por,

- 5,82(85,5%). Viz-aceton 1:8 aranya forrd elz=gyéb6l derités utan krlstal\osnva 213—214 °C-on
bomlassal olvado. fehér knstalyok

Analizis: C, H: NyO, (339,3)
Szdmitott: C%: 49,5, H%: 6,1; N%: 20,6

Taldlt: C%: 49.3; H%: 6.3; N%: 19,7

3-(8-Teofillinil j-propionil-N-norfolid (1 Xf)
0.44 g (2,005 mdl) morfolin“és 0,4 g (3.075 mol) piridin 10 ml benzolos oldatahoz 1,35 g
(0,005 mol) teofillin-8-propionsav-klorid 20 ml benzolos szuszpenzidjat elegyitjiik. Azonnal
kristalylevalas tapasztalhatd. A reakcidelzgyet két ordn at forraljuk, majd a kivalt kristalyokat
sziirjiik, benzollal mossuk. 1,6 g (100%) drappos anyag. Op. 250 °C. Vizbd! (kb. 10 ml) kristalyo-
sitva tls kristalyok (1,2g). Op. 256 —7 °C, amely ismételt kristalyositas utan sem valtozik.

Analizis: T CLHLNO, (321.3)
Szdmitott: C%: 52,2 H%: 39
Taldlt: C%: 52,1, H%: 6,0

8~( Hidroxi-metil )-teofillin (X)

25,5 g (0.15mol)y 1,3-dimetil-4,5-diamino-uracil és 11,5g (0,15 mol) glikonsav keverékét
alapos eldorzsolés utan vizflirddn egy Oran at melegitjiikk. A sarga szini szirup fokozatosan meg-
szilardul. 50 m! dekalint adunk hozza és szarazra paroljuk, majd 165 mi 2N natrium-hidroxidos
oldatat két és fél oran at visszafolyatjuk. Derités utan a meleg oldat pH-jat kénsavval 4-re allit-
juk be. A kristalyosan kivalt anyagot szlrjiik, vizzel, majd kevés alkohollal mossuk. A nyers ter-
mék salya 21,5 g, (68%), kb. 50%-o0s vizes alkoiolbol kristalyositva 244—246 °C-on olvad.

8~( Klor-metil )-teofillin (X1)
IO,Zg (0,049 mol) 8-(hidroxi- n:til)-teofillint hiités kdzben 40 mil tionil-kloriddal hozzuk
Ossze és néhany csepp piridin hozziaadasa utan a narancssarga oldatot 4 6ran at vizfirdén vissza-
folyatjuk. A tioail-klorid feleslzzet vakua nban bzparoljuk. A szirazra szivatott anyagot 20 ml
etanollal mossuk és szarazra szivatjuk. A nyers termék salya 9,3 g (84,5%). olvadaspontja 230—
234 °C. Dioxanbol (350 ml) kristalyositva olvadaspontja 239—240 °C.

8-( N-Izopropil-N-benzil-amino-metil )-teofillin (Xila)
6.85 g (0.03 mél) 8-(klor-metil)-teofillin és 9 g (0,06 mdl) rzopropx! benzil-amin 40 ml eta-
nolos szuszpenzidjat-3 éran at visszafolyatjuk. A barnas oldatbol lehiléskor kivalt kristalyokat
szhrjik (9,2 g, 90%), op. 137—138 °C. Etanolbol ismételten kristalyositva op. 146—147 °C,

Analizis:: - CisHa3N;0, (341.2)
Szdmirott: C%: 63,3; H%: 6,7; N%: 20,5
Taldlr C%: 63,1; H%: 6,9: N%: 20,3

Sésavas sOja etanolbdl kristalyositva 226—228 °C-on olvad.

8~f N-Izopropil-N-( 3-hidroxi-propil )-amino-metil ;-teofillin (X11b)

6.85 g (0,03 mol) 8-(klor-metil)-teofillin 20 ml absz. etanolba szuszpendalva és 7,1 g (0,06
mol) 3-(izopropil-amino)-propanol 10 ml etanolos oldata adva hozza. A reakcioelegyet 5 6ran
at visszafolyatjuk. A narancssargara szinez0dott oldat lehilésekor bedermed. A kristalyokat
szlrjiik (6,5 g, op. 164—167 °C). Az anyaligbdl tovabbi | g termék izolalhato. Termelés 81%.
A nyers reakciotermék 96 %-os etapolbdl (30 ml, ismételten kristalycsitva 168—169 °C-on olvad.

Analizis: C,,H.3N, 0, (309.3)
Szdamitor : C%: 543: H%: 74; N%: 226
Taldlt: C%: 34.1; H%: 7.8: N%: 2235

8-/ N,N-Bisz(p-metoxi-benzil }-amino-metil J-tcofillin (X1Ic)  _
4.28 g (0,0187 mdl) 8- (klor-maul) -teofillin és 9.7 g (0.0374 mol) bisz(p-mztoxi-benzil)-amin
120 ml etanolos elegyét 6 Oran at forraljuk. Az oldat lehilése utan a kivalt kristalyokat szdrjiik.
A Kkisziirt 11,7 g anyag olvadaspontja elhiizodd 130—200 °C. a termék mellett bisz(p-metoxi-
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-benzil)-amin-hidrokloridot is tartalmaz. A nyers terméket 150 ml vizben forraljuk, a nem oldodo
kristalyokat szirjiik, vizzel mossuk és szaritjuk. 7,2 g (85%) 134—136 °C-on olvado anyag.
Alkoholbél ismételten kristalyositva tisztitjuk, op. 135—137 °C.

Analizis: T CoHaN;O, (449,2)
Szdmitoit : C%: 64,1; H%: 6,0; N%: 15,6
Taldlt: C%: 64,3; H%: 5,9; N% 1573

8-[ N-Metil-N-( etoxikarbonil-metil )-amino-metil J-teofillin (X11d)

6,8 g (0,03 mol) 8-(klor-metil)-teofillin 20 ml etanolos szuszpenzidjahoz 7,1 g (0,06 mol)
szarkozin-etilészter 20 ml etanolos oldatat elegyitjiik, majd a reakcibelegyet két éran 4t vissza-
folyatjuk. Az elegy lehilésekor kivalt kristalyokat szirjiik, 7,4 g (80%). A nyers termék 158—

160 °C-on olvad, etanolbdl (2,5 ml) kristalyositva 160—162 °C olvadasértéket mutat. .

Analizis: C13H1 N504 (309,2)
Szdmitott: ‘C%: 50,5; H%: 6,2; N%: 226
. Taldlt: C%: 50,3; H%: 6,4%; N%: 22,7

8-[ N-( 2-metil-piperidil )-metil ]-teofillin (X1le)

5,7 g (0,025 mol) 8-(klor-metil)-teofillin 30 ml etanolos szuszpenznojaba 5,1 g (0,052 mol)
2-metil-piperidin 20 ml etanolos oldata adva. Erés felmelegedés. 6 oran at v1sszafolyatjuk Le-
hiilés utan a sotétbarna oldatbdl kivalt kristalyokat szlrjiik. 6 g (82%), op.: 208-—210 °C. Eta-
nolbdl derités utan kristalyositva hofehér tis anyag, op.: 209—210°C.

Analizis: C,;H;;N;O, (291,2)
Szamitort: C%: 51,7, H%: 7,2; N%: 24,0
Taldlt : C%: 57,5, H%: '7,3: N%: 23,8

8- N-( 1-hidroxi-metil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolil )-metil J-teofillin (X11If)
4,6 g (0,02 mol) 8-(klor-metil)-teofitlin és 8,9 g (0,06 mol) 1-(hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-
-1.2,3,4-tetrahidroizokinolin 60 ml etanolos oldatat négy éran at visszafolyatjuk. Leh(lés utan
a kristalyos anyagot szirjik, 6,8 g, 188—194 °C-ig elhdzddva olvad. Kevés vizzel elddrzsolve
szQrjiik és vizzel mossuk. A nem old6do anyag mennyisége 6 g,°196—198 >C-on olvad. Etanoibél
ismételten kristalyositva olvadaspontja 198—200 °C-ra emelkedik. -

Analizis: CuoHasNsO; (415,25) )
Szdamirott: C%: 57.8; H%: 6,0; N%: 16,8

Taldlr. © C%: 57,5, - H%: 58 N%: 170

. . Osszefoglalas

A Traube-féle szintéziselvet alkalmazva farmakolégiai vizsgalatra szamos, a 8-as
helyzetben szubsztitualt teofillin-szarmazékot szintetizaltunk; igy a 8-(karboxi-metil)-
-teofillin N-szubsztitualt-amidjat (VI), a 8-(karboxi-etil)-teofillin észter és N-szubszti-
tualt savamidjait (IXa—g), és a 8-(amino-metil)-teofillin N-szubsztitualt (XIla—f)
szarmazékait. ,

A szerzOk koszonetet mondanak Dr. Lakosné Dr. Ldng Kornélidnak -és Dr. Bartokné Bozdki
Gizellanak az analizisek elvégzéséért, Sziigyi Ldszlonak a nyuajtott technikai segitségét kOszonik meg.
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DIE SYNTHESE DER N 8-POSITION SUBSTITUIERTEN ESSIGSAURE-, PROPIONSAURE-
UND ALKYLAMIN-THEOPHYLLINDERIVATE

Jend Kobor und Sarolta Szabo

Unter Anwendung des Traube-schen Syntheseprinzips wurden zur pharmakologischen Unter-
suchung zahlreiche in 8-Position mit einer C-C-Bindung substituierte Theophyllin-Abkommlinge
synthetisiert: so die f-(8-Theophyllinyl)-Propionsaure- und -Essigsdure-Derivate, die am N substi-
tuierten Derivate des 8-Amino-methyl-Theophyllin.. .

CUHTE3 JEPUBATOB YCKYCHOM-TIPOITIOJUBOM KUCJIOTHI, 3AMEHEHHBIX
B BOCbMOM IIOJIOXKEHHMHW N JEPUBATOB AJIKMJIAMMHA-TEOOUIIMHA

E. Kobop u Cabo Mamawns
Tpumensia Teopuio cuHTe3a T a e Ha dapMakoaOrU4ecKoe UCCIENOBAHAE, Mbl CHHTCTU3H-
poBanM MHOTO AEPHBATOB TeOPHIMHA, 3aMeMEHHBIX cBA3YI0 C — C B BOCBMOM IIOJIOKCHUH: TaK

JepuBaThl f-(8-TeodHIHHA)-NIPONBAOBOM KUCIOTHI, H YKCYCHOM KHCIOTBI, A€PUBATHI, 3aMEILEHHBIE
Ha a30Te 8-aMMHO-METH/Ia-TEOAIIHHA.

. 40



