
A 8-AS H E L Y Z E T B E N H E L Y E T T E S Í T E T T 

E C E T S A V - , P R O P I O N S A V - É S A M I N O - M E T I L - T E O F I L L I N - S Z Á R M A Z É K O K 

S Z I N T É Z I S E 

KÓBOR JENŐ és SZABÓ MÁTYÁSNÉ 

A 8-as helyzetben szubsztituált 1,3-dimetil-xantin-származékok az "utóbbi 
időben érdeklődést keltettek hasznos farmakológiai tulajdonságaik miatt. Az iroda-
lomban e típusú vegyületek különböző változatait írták le [1—7], készítésüknek vál-
tozatos módszereit dolgozták ki. A xantin-származékok iránt kémiai és farmakoló-
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giai szempontból megnövekedett érdeklődés alapján tanulmányoztuk a teofillin 
8-as helyzetben C—C kötéssel helyettesített savamidok, észterek és amino-alkilek 
szintézisét. 

A teofillin-8-ecetsav- és a 3-(8-teofillinil)-propionsav-származékok készítésénél 
a purinvázas vegyületek klasszikus Traube-íé\e szintéziselvet követtük. A szintézis-
hez szükséges kulcsvegyület — az l,3-dimetil-4,5-diamino-uracil — elkészítése során 
a TRAUBE által közölt eljárást [8, 9] több vonatkozásban módosítottuk. Leírásukban 
az l,3-dimetil-4-amino-uracil íz/m-dimetil-karbamid felhasználásával készül. Sza-
badalmi leírásból [10] ismert a 4-amino-uracil dimetil-szulfáttal 1,3-dimetil-4-amino-
-uracillá történő metilezése. A kísérleti körülmények változtatásával (20—25 °C 
alatti hőmérsékleten, dimetil-szulfát és nátrium-hidroxid-oldat lassú, egyidejű 
adagolásával) elértük, hogy a cián-ecetsav-etilészter és karbamid ciklokondenzálá-
sával kapott 4-amino-uracil 60—80%-os termeléssel eredményezi az 1,3-dimetil-4-
-amino-uracilt. Az ebből salétromossavas nitrozálással előálló 5-nitrozo-származék 
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redukálását l,3-dimetil-4,5-diamino-uracillá ammónium-szulfid-oldattal, ill. nát-
rium-ditionittal megvizsgáltuk. Megállapítottuk, hogy a fenti folyamatban a nátrium-
-ditionit használata jobb termeléssel, tisztább terméket ad, mint a redukció régebbi 
,módszere. A nátrium-ditionitos redukálásra tett megállapításunk megegyezik más 
5-nitrozo-pirimidin-származékok redukálása során tett megfigyeléssel [11—13]. 

Az l,3-dimetil-4,5-diamino-uracilból [I] a 8-as helyzetben ecetsavval, ill. pro-
pionsawal helyettesített teofillinek elkészítését az irodalomban közölteknek [9. 14] 
megfelelően valósítottuk meg. l,3-Dimetil-4,5-diamino-uracilból és feleslegben alkal-
mazott malonsav-dietilészterből 92—97%-os termeléssel jutottunk az 1,3-dimetil-4-
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-amino-5-acilamino-uracilszármazékhoz. A diamin és ciánecetsav-etilészter konden-
zálása hasonló termeléssel volt megvalósítható. Mindkét vegyület lúgos hirdolízise 
azonos termeléssel (51%) eredményezi az irodalomból ismert teofillin-8-ecetsavat 
(IV). Ennek etilésztere (V) megfelelő acilező ágensnek bizonyult a t'eofillin-8-ecetsav-
2'-(dietil-amino)-etil-amid készítéséhez. E vegyület egy lépésben képződik a dimetil-
-diamino-uracil maionészter kondenzátum (III) és 2-(dietil-amino)-etil-amin elegyé-
nek melegítésekor. 

A 8-as helyzetben propionsavval szubsztituált teofillin előállításánál 1,3-dimetil-
-4,5-diamino-uracilt dekalinos közegben borostyánkősavanhidriddel acileztük. 
A vizes dekalin kidesztillálása és a réakciókeverék lehűlése után a kapott termék 2N 
nátrium-hidroxid-oldattal forralva 52—54%-os termeléssel szolgáltatja a 3-(8-teo-
fillinil)-propionsavat. Ebből tionil-klorid nagy feleslegével 4 órán át történő forralással 
3-(8-teofillinil)-propionsav-klorid képződik, mellyel különböző primer és szekunder 
szubsztituált aminők acilezését folytattuk le. Az acilezési folyamatokban részben az 
aminovegyület feleslege, más esetekben benzol töltötte be a közeg szerepét. 

Az acilezési folyamatokkal farmakológiai vizsgálat céljából készített 3-(8-teo-
fillinil)-propionsav-amidokat (IXa-g) a 2. ábra tünteti fel. Érdemes megjegyezni, hogy 
a 3-(8-teofillinil)-propionsav-2'-dietil-amino-etilészter sósavas sója etanolból történő 
átkristályosítása során az oldószer alkohollal átésztereződik; négy egymás utáni 
etanolos kristályosítással a 3-(8-teofillinil)-propionsav és etanolból savkatalízissel 
nyert 3-(8-teofillinil)-propionsav-etilészterrel minden tulajdonságában egyező anyaggá 
alakul át. 

A nitrogén szubsztituált 8-amino-metil-teofillin-származékok készítéséhez alkal-, 
mázott 8-klór-metil-teofillint BREDERECK és munkatársai [15] által közölt szintézis 
úton nyertük; l,3-dimetil-4,5-diamino-uracil és glikolsav keverékét vízfürdőn tör-
ténő melegítés után 2N nátrium-hidroxid-oldattal forraltuk. Az oldatból savanyítás 
után kivált nyers termék alkohol-víz elegyből kristályosítva 50—60%-os termeléssel 
eredményezte a tiszta 8-hidroxi-metil-teofillint. Tionil-klorid nagy feleslegével 4 
órán át történő forralással 80%-os termeléssel 8-klór-metil-teofillinhez jutottunk, 
mellyel különböző primer és szekunder szubsztituált aminek alkilezését folytattuk 
le. Az elkészített nitrogénen szubsztituált 8-amino-metil-teofillineket (Xlla —f) a 
3. ábra tünteti fel. 

Kísérleti rész 

/ ,3-Dimetil-4,5-diamino-uracil (1) készítése 

a) 4-Amino-uracil 
Hűtővel, keverővel és adagolóval ellátott 2 l-es lombikban 69 g (3 mól ) fém nátriumot 

1100 ml absz. etanolban oldunk. 90 g (1,5 mól) szárított karbamidot adunk hozzá, majd ennek fel-

oldása után 170 g (1,5 mól) ciáno-ecetsav-etilésztert csepegtetünk hozzá kis részletekben kever-

tetés közben (kb. 1 óra). Beadagolás közben sárgásfehér szilárd anyag válik ki. Az oldatot víz-

fürdőn fokozatosan felmelegítjük és ál landó rázogatás, vagy keverés közben 2 órán át visszafolyat-

juk. Melegítés közben nagy mennyiségű szilárd anyag válik ki. Lehűlés után a kivált kristályos 

terméket kiszűrjük, absz. alkohollal mossuk és szárítjuk. A kapott nyers termék súlya 250—260 g. 

Fenti anyagot kb. 1000—1200 ml forró vízben oldjuk, csontszenezzük és szűrés után a forró 

oldatból rázogatás közben 200—240 ml 96%-os ecetsavval felszabadítjuk a 4-amino-uracilt. 

A nyers termék súlya 110—147g (58—77%). Kb. 7—10 liter forró vízből csontszénnel derítve 

átkrístályositjuk. Súlya: 81—123 g (43—65%). Megolvadás előtt kb. 320°-nál bomlik. 

b) l ,3-DimetU-4-amino-uracil 

Keverővel és csepegtető tölcsérrel ellátott 2 l-es lombikban 120g (0,945 mól) 4-amino-

-uracilt 480ml vízben szuszperidálunk. 273 g (2,16 mól) dimetil-szulfátot és 93 g (2,31 mól)nát-

- rium-hidroxid 1100 ml vízben készült oldatát adagoljuk hozzá párhuzamosan kb. 4—5 óra alatt. 

Adagolás közben enyhe hűtés is szükséges, hogy a belső hőfok ne haladja meg a 28—30.°C-ot. 
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A 4-amino-uracil beoldódása közben a reakció végére fehér porszerű anyag válik ki. A reakció-

elegyet még 2—3 órán át kevertetjük, majd szűrjük. A kristályos terméket vízzel, majd alko-

hollal mossuk és szárítjuk. A nyers termék súlya 87—115 g (60—79%). Kb . 1,5—2 liter forró 

vízben oldjuk és derítés után kristályosítjuk. A kristályosított termék súlya 80—100 g (55—69%). 

Olvadáspontja 294—295 °C (bomlással). 

c) 1,3-Dimetil-4-amino-5-nitrozo-uracil 

100 g (0,645 mól) l,3-dimetil-4-amino-uracilt kb. 2 liter forró vízben oldunk .majd keverés, 

vagy rázogatás közben 440 ml 10%-os nátrium-nitrit-oldatot (0,637 mól), majd 350 ml tömény 

ecetsavat adagolunk hozzá. Az oldat lilás-vörösre színeződik. Lehűlés közben lilás-vörös kris-

tályok válnak ki. Másnap szűrjük, hideg vizzel mossuk. Termelés 80-?—115 g (70—97%). Op. 

236—238 °C. 

d) 1,3-Dimetil-4,5-diamino-uracil (I) 

a. lOOg l,3-dimetil-4-amino-5-nitrozo-uracilt kb. 300ml.tömény ammónium-hidroxidba szusz-

pendáljuk és enyhe melegítés és rázogatás közben tömény nátrium-ditionit-oldatot adagolunk 

hozzá míg el nem színtelenedik a lilás színű oldat (kb. 6—800 ml). Csontszenezzük, szűrjük. 

Lehűlés után (esetleg kíméletesen bepárolva) sárga tűs kristályok válnak ki (61 g). Vízből, vagy 

alkoholból kristályosítható. Termelés: 44—73%. Op. 208—209 °C (bomlással). 

/?. 55,2 g nitrozo vegyületet 50 ml tömény ammónium-hidroxidot tartalmazó 750 ml vízben 

szuszpendálunk és 150 g nátrium-ditiontot adunk hozzá rázogatás közben. A reakcióelegyet 

55 °C-ra melegítjük és 15 percig ezen a hőfokon tartjuk. Melegítés alatt a szilárd anyag beoldó-

dik és az oldat halvány sárgára színeződik. Végül felforraljuk, aktív szénnel derítjük és kristályo-

sítjuk. Szűrés után hideg vízzel, majd alkohollal mossuk és szárítjuk (43,1 g). Vízből, vagy alko-

holból kristályosítható. Világossárga tűs anyag. Op . 208—209 °C., (bomlással). Termelés: 

" " 76—86%. 

1,3-Dimetíl-4-amino-5-(ciáno-acelil-amino)-uraci! (II) 

17 g (0,1 mól ) l,3-dimetil-4,5-diamino-uracil 100 ml frissen desztillált ciáno-ecetsav-etilészteres 

oldatát olajfürdőn visszafolyatjuk 185—195 °C-on 8 órán keresztül. A reakcióelegy lehűlése után 

a kivált sárga kristályos anyagot szűrjük, éterrel, majd acetonnal mossuk. 29—31,5 g (84—90%) 

270—273 °C-on olvadó terméket kapunk: Vízből kristályosítva tisztítjuk. A tiszta termék szín-

telen prizmás anyag. 274—276 °C-on bomlással olvad. 

7,3-Dimetil-4-amino-5-(etoxikarbonil-acetíl-amínoJ-uracil ( I I I ) 
. 34 g (0,2 mól ) l,3-dimetil-4,5-diamino-urácilt elporítás után 150 ml frissen desztillált malonsav-

-dietilészterbe szuszpendálunk, majd olajfürdőn visszafolyatjuk 160—170°C-on 8 órán keresz-

tül. Lehűlés után a sárga kristályos anyagot szűrjük, kevés etanol.lal, majd acetonnal mossuk. 

A nyerstermék súlya 49—52,8 g (86—92%). 96%-os alkoholból kristályosítva tisztítjuk. Szín-

telen tűs kristályok. Op . 215—216 °C. 

8-(Karboxi-metil)-teofillin (IV) 

a) l,3-Dimetil-4-amino-5-(ciáno-acetil-amino)-uracil lúgos hidrolízisével (II-* IV) 

3,7 g (0,0155 mól) 11-vegyület 20 ml 2N vizes nátrium-hidroxidos oldatát forraljuk két órán át.-

Derítés és szűrés után a forró oldatot semlegesítjük 20%-os sósavval pH6-ig. Lehűlés után a 

kristályokat szűrjük, kevés vízzel, majd acetonnal mossuk és szárítjuk. 1,9 g (51 %). Vízből (50 ml) _ 

kristályosítjuk. Hófehér tűs kristályok. 230°C-tól kristályformája átrendeződik és 310—312 °C-

on szublimál. 

/ • 

b j 1,3-Dimetil-4-amino-5-(karbetoxi-acetil-amino.)-uracil hidrolízisével ( I I I-»IV) 

11,36 g (0,04 mól) Ili-vegyület 45 ml 2N nátrium-hidroxidos vizes oldatát azbeszthálón keresztül 

két órán át forraljuk. A narancssárga színű oldatot derítjük, majd 20%-os sósavoldattal semleger 
; sítjük. Jeges hűtés után a csapadékot szűrjük, kevés jeges vízzel, majd acetonnal mossuk és szá-

rítjuk. Termelés 4,8 g, 51 %. Vízből (85 ml) kristályosítva hófehér tűs kristályok. Hevítve az a) 

úton kapott anyaggal egyezően viselkedik, 305—310 °C-on szublimál. 

8-(Etoxikarbonil-metil)-teofillin (V) • 

14,3 g (0,06 mól) 8-(karboxi-metil)-teofillin 150 ml absz. etanolos szuszpenzióját jeges hűtés mel-

lett száraz sósavgázzal telítjük. A z oldatot éjjelen át jégszekrényben állni hagyjuk, majd a kivált • 

kristályokat szűrjük, mossuk etanollal. 15 g fehér por. Kristályosítva 50%-os alkoholból (280 ml) 

olvadáspontja (217—219 °C) nem változik. A III-as anyaggal keverve olvadáspont-depressziót 

(198—200 C) mutat. - , 
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(8-Teofillinil)-N-f 2-fdietil-amino)-etilj-ecetsavamid ( V I ) 

a) Teofillin-8-ecetsav-etilészterből ( V — V I ) 

8 g (0,03 mól) teofillin-8-ecetsav-etilészter 15 ml 2-(dietil-amino)-etil-amin oldatát 5 órán át 

visszafolyatjuk, majd a sötétbarna oldatot vákuumban bepároljuk. A visszamaradó szilárd 

anyagot (10 g) 100 ml etanolból kristályosítjuk. A drappos laza kristályok (8,1 g, 82%) olvadás-

pontja ismételt kristályosítás után sem változik. Op . 201—203 °C. 

b) 1,3-Dimetil-4-amino-5-(karbetoxi-acetil-amino)-uracilból ( I I I — V I ) 

13,3 g (0,0468 mól) l,3-dimetil-4-amino-5-(karbetoxi-acetil-amino)-uracilt 35 ml 2-(dietil-aminoj-

-etil-aminba szuszpendáljuk. Melegítés hatására az észter fokozatosan oldódik és a reakcióelegv 

sötétbarnára színeződik. 5 órás visszafolyatás után az oldatot vákuumban bepároljuk és a vissza-

maradó anyagot etanolban oldva kristályosítjuk. A nyers termék súlya 8,4 g (53%). 96%-os alko-

holból (kb. 100 ml) ismételt kristályosítással tisztítjuk. Színtelen kristályok, l94°C-tól színező-

dik, op. 199—203 °C. Keveréke az a) úton kapott anyaggal olvadsápont-depressziót nem mutat. 

Sósavas sója 120—124 °C-on lágyulás után megszilárdul és 206—218 °C-on olvad. 

3-( 8-Teofillinil)-porpionsav (VII) 

34 g (0,2 mól) l,3-dimetil-4,5-diamino-uracilt és 21 g (0,2 mól ) borostyánkősavanhidridet alapos 

elporitás után összekeverjük. A keveréket 200 ml dekalinba szuszpendáljuk és a szuszpenziót 

desztilláló feltéttel ellátott lombikban azbeszthálón át fokozatosan melegítjük. A kondenzáció 

során képződött víz 40—50 perc alatt kidesztillál, majd a hőfok további növelésével kb. 100 ml 

dekalint ledesztillálunk. A lombik tartalmának lehűlése után a megszilárduló masszát szét-

nyomjuk, szűrjük, majd elporitás után benzollal mossuk és szárítjuk. Az így kapott sárga színű 

terméket (52 g) vízből (350 ml) kristályosítjuk. A vizes oldat ismételt bepárlásávai összesen 39,5 g 

186—188 °C-on olvadó termék nyerhető. 

Fenti termék 150 ml 2N vizes nátrium-hidroxidos oldatát azbeszthálón keresztül két órán 

át visszafolyatjuk. A forró oldatot aktív szénnel derítve szűrjük és 20%-os sósavval pH6-ra sem-

legesítjük, majd lehűtjük. A kristályos terméket szűrjük, vízzel mossuk és szárítás után (32,5 g) 

forró vízben (kb. 2 1) oldjuk. A nem oldódó anyagot üvegszűrőn kiszűrjük, majd az oldatot derí-

tés után hűlni hagyjuk. A teofillin-8-propionsav finom tűk alakjában kristályosodik. A kristályok 

kiszűrése után a vizes anyalúgot bepároljuk. Össztermelés 27,3 g (52,6%), olvadáspontja szárítás 

után 278—280 °C. 

3-(8-TeofillinilJpropionsav -klorid (VI I I ) 

24 g (0,095 mól) teofillin-8-propionsavra 150 ml kénporról frissen desztillált tionil-kloridot 

öntünk és a reakcióelegyet kalcium-kloridos-csővel felszerelt hűtő alkalmazásával vízfürdőn 

visszafolyatjuk. Néhány percnyi rázogatás után a kristályos anyag előbb oldatba megy, majd 

a reakcióelegy megszilárdul, mely forraláskor sötétbarna színű homogén elegyet képez. 4 órás 

visszafolyás után a tionil-klorid felesleget atmoszferikus nyomáson ledesztilláljuk, vizsugár-szi-

vattyú vákuumban szárazra pároljuk. A szárazra szívatást 10—10 ml vízmentes benzollal meg-

ismételjük. A lombikban visszamaradó savkloridot elporitás után üvegszűrőn vízmentes éterrel 

többször mossuk (összesen 200 ml) és szárítjuk. 

A nyers savklorid világosbarna színű kristályos anyag, amely megfelelő tisztaságú további 

• átalakításokhoz. Termelés 23,5 g (90,7%). Op . 194—203 °C, lehűtve tűk formájában megszilár-

dul és újra melegítve 265—270 °C-on olvad. \ 

3-(8- Teofillinil) -propionsav-2'-dietil-amino-etilészter ( IXa) 

12 ml frissen desztillált dietil-amino-etanolba 3,6 g (0,0133 mól) elporított nyers teofillin-

-8-propionsav-kloridot adagolunk. A reakcióelegyet vízfürdőn 1 órán át melegítjük. A barna 

színű oldatot vákuumban bepároljuk és a visszamaradó anyagot üvegszűrőn többször kevés 

benzollal mossuk. 4,4 g drappos kristályok. Termelés 94,4%. Benzol, vagy etilalkoholból kristá-

lyosítva tisztítjuk. Op . 138—139 °C. Sósavas sója 196—198 °C-on olvad. 

Analízis: 

Számítolt: 

Talált: 

C15H2JN„O: (336) 

H % : 7,1 

H % : 7,3 

C % : 53,5: 

C % : 53,2: 

Analízis: C 1 6H 2 5N 50 4 (351,4) 

Számított: C % : 54,7; H % : 7,1; N % : 20.0 

Talált: C % : 55,5; H % : 7,0; N % : 21,5 
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3-(8-Teofillinil)-N- 2-(dietil-amino)-etil -propionsavamid (LXb) 

10 m l frissen desztillált 2-(dietil-amino)-etil-amin 70 ml benzolos oldatába 3 g elporított 

teofillin-8-propionsav-kloridot adagolunk. A reakcióelegy kissé melegedik. Vízfürdőn történő 

forralás után (2 óra) a reakcióelegyet hűtjük, a kristályos terméket benzollal mossuk. 2,6 g fehér 

anyag 200—203 °C-on olvad. Az anyalúg vákuumban történő bepárlásával még 1,1 g termék 

kapható. Termelés 3,6 g (92,3%). Etanolból (12 ml)kristályosítva 203—204 °C-on olvad. 

Analízis: C i„H 2 6N 60 3 (350,4) 

Számított: C % : 54,8; H % : 7,4; N % : 24,1 

Talált: • C% : 54,4; H % : 7,7; N % : 24,5 

Sósavas sója 164 °C-on előbb lágyul, majd'megszilárdulás után 184—190 9C-on olvad. 

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

a) 1,5 g (0,02 mól) 3-amino-propan-l-cl és 1,6 g (0,02 mól) piridin 30 ml benzolos oldatát 5,4 g 

(0,02 mól) teofillin-8-propionsav-klorid 20 ml benzolos szuszpenziójával hozzuk össze, majd a 

reakciókeveréket két órán át visszafolyatjuk. A csomósán összeálló anyagot a melegítés során 

többször szétnyomkodjuk. Lehűlés után a kristályos anyagot kiszűrjük, benzollal, majd aceton-

rial mosva szárítjuk. A 6,1 g (98,7%) nyers terméket 40m l 90%-os alkoholból kristályosítjuk. 

Ismételt kristályosítás után 236—7 °C-on olvad. Fehér kristályok. 

b) 10,5 g (0,14 mól) 3-amino-propan-l-ol 30 ml benzolos oldatát 13,5 g (0,05 mól) teofillin-8-pro 

pionsav-klorid 30 ml benzolos szuszpenziójával hozzuk össze. A ragacsos masszában összeálló 

reakciókeveréket vízfürdőn két órán át forraljuk. Lehűlés után a szilárd terméket szűrjük, előbb 

benzollal, majd acetonnal és. etanollal mossuk. A sárgás színű nyers reakcióterméket (14,2 g) 

200 ml 90%-os vizes alkoholból kristályosítjuk (13 g). Ismételt kristályosítás után 237—238 °C-on 

olvad. 

. Analízis: C i 3H 1 9N 60 4 • (309,3) 

Számított: C % : 50,5; H % : 6,1 

Talált: C% : 50,1; H % : 6,4 

3-(8-TeofiIlinil)-N-[l-(hidroxi-metil)-propií]-propionsavamid ( IXd) 

a ) 5,4 g (0;02 mól) teofillin-8-propionsav-klorid. 30 ml benzolos szuszpenzióját 1,8 g (0,02 mól ) 

2-amino-bután-l-ol és 1,6 g (0,02 mól) piridin 30 ml benzolos oldatával elegyítjük. A csomókban 

összeálló szilárd anyagot szétnyomkodjuk, majd a reakcióterméket két órán át forrásban tartjuk. 

Lehűlése után a szilárd terméket kiszűrjük, benzollal, majd acetonnal (négyszer 10—10 ml ) 

mossuk és szárítjuk. A nyers termék (6,4 g, termelés 99%) 90%-os alkoholból (70 ml) derítés után 

ismételten kristályosítva 240—245 °C-on olvad. 

^ ) 13,35 g (0,15 mól) 2-amino-bután-l-ol 30 ml benzolos oldatát 13,5 g (0,05 mól) teofillin-8-pro-

pionsav-klorid 30 ml benzolos szuszpenziójával hozzuk össze és a reakciókeveréket 3 órán át 

vízfürdőn visszafolyatjuk. A melegítés időtartama alatt a csomókban összeálló szilárd anyagot 

többször szétnyomkodjuk. Lehűlés után a szilárd terméket szűrjük, benzollal, majd acetonnal 

mossuk. Szárítás után a nyers terméket (13,1 g, termelés 81%) 200 ml 90%-os forró alkoholban 

oldjuk, az oldatot derítjük és kristályosítjuk. Ismételt kristályosítással 5,5 g hófehér anyagot 

kapunk. Op . 242 °C. Az anyalúogk bepárlásával további 3,5 g 245 "C-on olvadó teofillinszár-

mazék nyerhető. 

Analízis: C 1 4H 2 1N 50 4 (32 3,3) 

Számított: C % : 52,0; H % : 6,5 

Talált: C% : 51,8; H % : 6,8 

í-(8- Teofillinil(-N-2-[ (3,4-dimetoxi-fenilJ-etil) -propionsavamid ( IXg) 

8 g (0,0444 mól) homoveratril-amin 30 ml benzolos oldatához 4 g teofillin-8-propionsav-

-klorid 30 ml benzolos szuszpénzióját adva a reakcióelegyet 2^>rán át forrásban tartjuk. Az elegy 

lehűlése után a képződött terméket szűrjük, benzollal mossuk és szárítjuk. A nyers termék 

(6,1 g, 100%) világossárga, porszerű anyag. Op. 242—243 °C. Vízben, alkoholban nem oldódik. 

85 ml víz és 30 ml etilalkohol elegyében oldva és derítés után kristályosítva enyhén sárgás árnya-

latú fehér, finom kristályos anyag. 5,5 g, olvadáspontja 242—243 °C. 

Analízis: C 3 0H, 5N 5O s (415,4) 

Számított: C%: 57,9; H % : 6,0; N % : 16,9 

Talált: C%: 57,6;- H % : 6,0: N % : 16,4 

37 



3-(8-Teofillinil )-N ,N-dietanol-propionsavamid ( IXe) 

5.4 g (0,02 mól) teofillin-8-propionsav-.;loridol elporitás után 18 ml frissen d:sztíllált dieta-

n-jl-aminba szuszpendáljuk. Enyhe melegedés közben a savkl^rid részben olcóüik. A reakció-

elegyet négy órán át 70°-on tanjuk, mire az anyag megszilárdul. 120 ml etanollal hígítjuk, a szusz-

penziót szűrjük és a szüredékei etanollal mossuk, szárítjuk. A nyers"termék drappos színű por, 

5,8 g (85,5%). Víz-aceton 1:8 aránya forró elegyéből derítés után kristályosítva 213—214 °C-on 

bomlással olvadó, fehér kristályok. 

Analízis: C , , H , , N 4 0 , (339,3) 

Számítót!: C % : 49,5; H%: 6,1: N % : 20,6 

Talált: C % : 49,3; H%: 6.3; N % : 19,7 

3- (8- TeofiUinil )-propionil-N-:norfolid ( IX f ) 

0.44 g (3,005 mól) morfolin és 0,4 g (0.0")5 mól) piridin 10 ml benzolos oldatához 1,35 g 

(0,005 mól) teofillin-8-propionsav-klorid 20 ml benzolos szuszpenzióját elegyítjük. Azonnal 

kristályleválás tapasztalható. A reakcíóelegyet két órán át forraljuk, majd a kivált kristályokat 

szűrjük, benzollal mossuk. 1.6 g (100%) drappos anyag. Op . 250 °C. Vízből (kb. 10 ml) kristályo-

sítva tűs kristályok ( l ,2g) . Op. 256—7 °C. amely ismételt kristályosítás után sem változik. 

Analízis: C u H , „ N 5 0 4 (321.3) 

Számított: C%: 52,2: H% : 5,9 

Talált: C%: 52,1; H % : 6,0 

8-( Hidroxi-metil)-teofil!in (X) 

25,5 g (0.15 mól) l,3-dimeti!-4,5-diamino-uracil és 11,5 g (0,15 mól) glikonsav keverékét 

alapos eldörzsölés után vízfürdőn egy órán át melegítjük. A sárga színű szirup fokozatosan meg-

szilárdul. 50 ml dekalint adunk hozzá és szárazra pároljuk, majd 165 ml 2N nátrium-hidroxidos 

oldatát két és fél órán át visszafolyatjuk. Derítés után a meleg oldat pH-ját kénsavval 4-re állít-

juk be. A kristályosan kivált anyagot szűrjük, vízzel, majd kevés alkohollal mossuk. A nyers ter-

mék súlya 21,5 g, (68%), kb. 50%-os vizes alkoholból kristályosítva 244—246 °C-on olvad. 

8-(Klór-metil)-teofillin (XI ) 

10,2 g (0,049 mól) 8-(hidroxi-iiítíl)-teofillint hűtés közben_40 ml tionil-kloriddal hozzuk 

össze és néhány csepp piridin hozzáadása után a narancssárga oldatot 4 órán át vízfürdőn vissza-

folyatjuk. A tioml-klorid felesleget vákuunban bepároljuk. A szárazra szívatott anyagot 20 ml 

etanollal mossuk és szárazra szívatjuk. A nyers tennék súlya 9,3 g (84,5,%), olvadáspontja 230— 

234 : C. Dioxánból (350 ml; kristályosítva olvadáspontja 239—240 °C. 

8-(N-lzopropil-N-benzil-amino-metilhteofillin (X I la ) 

6.85 g (0.03 mól) 8-(klór-metil)-teofillin és 9 g (0,06 mól) izopropil-benzil-amin 40 ml eta-

nolos szuszpenzióját 3 órán át visszafolyatjuk. A barnás oldatból lehűléskor kivált kristályokat 

szűrjük (9,2 g, 90%), op. 137—138 °C. Etanolból ismételten kristályosítva op. 146—147 °C. 

Analízis:: C^H^N^O . . (341.2) 

Számított: C% : 63,3; H % : 6,7; N % : 20,5 

Talált C%: 63,1; H % : 6,9: N % : 20.3" 

Sósavas sója etanolból kristályosítva 226—228 °C-on olvad. 

S-f ;V-/zopropil-N-(3-hidro.\i-propil)-amino-metilj-teofillin (X I Ib ) 

6.85 g (0,03 mól) 8-(klór-metil)-teofillin 20 ml absz. etanolba szuszpendálva és 7,1 g (0,06 

mól) 3-(izopropil-amino)-propanol 10 ml etanolos oldata adva hozzá. A reakcióelegyet 5 órán 

át visszafolyatjuk. A narancssárgára színeződött oldat lehűlésekor bedermed. A kristályokat 

szűrjük (6,5 g, op. 164—167 °C). Az anyalúgból további 1 g termék izolálható. Termelés 81%. 

A nyers reákciótermék 96%-os etanolból (50 ml, ismételten kristályosítva 168—169 cC-on olvad. 

Analízis: C 1 ,H. : jN f ,0 J (309.3) 

Számított: C% : 54.3: H% : 7.4; N % : 22.6 

Talált: C%: 54,1; H%: 7.8; N % : 22.5 

8-j N,N-Bisz(p-metoxí-benzil)-amino-metH]-tcofillin (XIIc) 

4.28 g (0,0187 mól) 8-(klór-metil)-teofillin és 9.7 g (5.0374 mól) bisz(p-meto.\i-benzil)-amin 

120 ml etanolos elegyét 6 órán át forraljuk. Az oldat lehűlése után a kivált kristályokat szűrjük. 

A kiszűrt l l , 7 g anyag olvadáspontja elhúzódó 130—200 °C. a termék mellett bisz(p-metoxi-
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-benzil)-amin-hidrokloridot is tartalmaz. A nyers terméket 150 ml vízben forraljuk, a nem oldódó 

kristályokat szűrjük, vízzel mossuk és szárítjuk. 7,2 g (85%) 134—136°C-on olvadó anyag. 

Alkoholból ismételten kristályosítva tisztítjuk, op. 135—137 °C. 

Analízis: C 2 4H 2 7N 50 4 (449,2) 

Számított: C % : 64,1; H % : 6,0; N % : 15,6 

Talált: C % : 64,3; H % : 5,9; N % 15,3 

8-[N-Metil-N-(etoxikarbonil-metil)-amino-metil]-teofillin (X l l d ) 

6,8 g (0,03 mól) 8-(klór-metil)-teofillin 20 ml etanolos szuszpenziójához 7,1 g (0,06 mól ) 

szarkozin-etilészter 20 mi etanolos oldatát elegyítjük, majd a reakcióelegyet két órán át vissza-

folyatjuk. Az elegy lehűlésekor kivált kristályokat szűrjük, 7,4 g (80%). A nyers termék 158— 

160 °C-on olvad, etanolból (2,5 ml) kristályosítva 160—162 ° C olvadásértéket mutat. 

Analízis: C ^ N 5 0 4 (309,2) 

Számított: C % : 50,5; H % : 6,2; N % : 22,6 

- Talált: C % : 50,3; H % : 6,4%; N % : 22,7 

8-[N- (2-metil-piperídil)-metil]-teofiUin ( X l l e ) 
5,7 g (0,025 mól) 8-(klór-metil)-teofillin 30 ml etanolos szuszpenziójába 5,1 g (0,052 mól) 

2-metil-piperidin 20 ml etanolos oldata adva. Erős felmelegedés. 6 órán át visszafolyatjuk. Le-

hűlés után a sötétbarna oldatból kivált kristályokat szűrjük. 6 g (82%), op.: 208—210 °C. Eta-

nolból derítés után kristályosítva hófehér tűs anyag, op.: 209—210 °C. 

Analízis: C 1 4H 2 1N 50 2 (291,2) 

Számított: C % : 57,7; H % : 7,2; N % : 24,0 

Talált: C% : 57,5; H % : 7,3: N % : 23,8 

8-[N-(l-hidroxi-metil-6,7-dimetoxi-l ,2,3,4-tetrahidroizokinolil)-metil]-teofillin (X l l f ) 

4,6 g (0,02 mól) 8-(klór-metil)-teofillin és 8,9 g (0,06 mól ) l-(hidroxi-metil)-6,7-dimetoxi-

-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin 60 ml etanolos oldatát négy órán át visszafolyatjuk. Lehűlés után 

a kristályos anyagot szűrjük, 6,8 g, 188—194 °C-ig elhdzódva olvad. Kevés vízzel eldörzsölve 

szűrjük és vízzel mossuk. A nem oldódó anyag mennyisége 6 g,196—198 DC-on olvad. Etanolból 

ismételten kristályosítva olvadáspontja 198—200 °C-ra emelkedik. 

Analízis: C2 0H2 5N5O5 (415,25) 

Számított: C% : 57,8; H % : 6,0; N % : 16,8 

Talált, C% : 57,5; H % : 5,8; N % : 17,0 

Összefoglalás 

A Traube-féle szintéziselvet alkalmazva farmakológiai vizsgálatra számos, a 8-as 
helyzetben szubsztituált teofillin-származékot szintetizáltunk; így a 8-(karboxi-metil)-
-teofillin N-szubsztituált-amidját (VI), a 8-(karboxi-etil)-teofillin észter és N-szubszti-
tuált savamidjait (IXa—g), és a 8-(amino-metil)-teofillin N-szubsztituált (Xlla—f) 
származékait. 

/ 
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D I E SYNTHESE D E R IN 8-POS1TION SUBSTITUIERTEN ESSIGSÄURE-, P R O P I O N S Ä U R E -

U N D A L K Y L A M I N - T H E O P H Y L L I N D E R 1 V A T E 

Jenő Kóbor und Sarolta Szabó 

Unter Anwendung des Traube-schen Syntheseprinzips wurden zur pharmakologischen Unter-

suchung zahlreiche in 8-Position mit einer C-C-Bindung substituierte Theophyllin-Abkömmlinge 

synthetisiert: so die yS-(8-Theophyllinyl)-Propionsäure- und -Essigsäure-Derivate, die am N substi-

tuierten Derivate des 8-Amino-methyl-Theophyllin.. 

С И Н Т Е З Д Е Р И В А Т О В У С К У С Н О Й - П Р О П О Л И В О Й К И С Л О Т Ы , З А М Е Н Ё Н Н Ы Х 

В В О С Ь М О М П О Л О Ж Е Н И И И Д Е Р И В А Т О В А Л К И Л А М И Н А - Т Е О Ф И Л И Н А 

Е. Кобор и Сабо Матяшнэ 

Применяя теорию синтеза Т а е на фармакологическое исследование, мы синтетизи-

ровали много .дериватов теофилина, замещённых связую С — С в восьмом положении: так 

дериваты /?-(8-теофилнна)-пропиловой кислоты, и уксусной кислоты, дериваты, замешенные 

на азоте 8-амино-метила-теофилина. 
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