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1377. Josef Klosa 

Derivate der Theophyllin-7-essigsaure 
1. Mitteilung iiber S ynthesen in der Theophyllinreihe 

Aus den1 wissenschaftlichen Labor der ASAL, Berlin, Lindenstr. 114 

(Eingegangen am 15. August 1!)54) 

Theophyllin ist als Diuretikum eine pharmakologisch und therapeutisch vie1 
bearbeitete Substanz. Jedoch scheint es, daO die Synthese von Derivaten des 
Theophyllins nicht mit dem pharmakologischen und therapeutischen Interesse der 
Substanz Schritt gehalten hatte, zumindest erfolgte in chemischer Hinsicht keine 
Weiterentwicklung des Theophylins und damit konnte auch keine Ausweitung des 
Indikationsgebietes erfolgen. Praktisch hatte man sich Jahrzehnte hindurch be- 
muht, dem Theophyllin durch Schaffung von Salzen und Komplexverbindungen 
einmal die schwere Loslichkeit zu nehmen und ein andermal die Reizwirkung des 
Theophyllins auf die Schleimhaute zu beseitigen. So entstanden Doppelsalze des 
Theophyllins mit Natriumazetat, Na-benzoat USW., schliel3lich mit Basen, wie 
Athylendiamin, injizierbare Salze, wie das Euphyllinl), mit Diathanolamin das 
Deriphyllin2). Auch brauchbare Komplexsalze mit Aminosauren, wie Glykokoll 
sind beschrieben worden3). Diese Komplexverbindungen hatten vor allem den 
Vorteil einer guten gastrointestinalen Vertraglichkeit, welche eine wesentlich 
hohere Dosierung ermoglichte ; fur Injektionszwecke iibertrafen die letzteren nicht 
die Athylendiamin-Theophyllin-Komplexverbindungen. 

Ein wesentlicher Portschritt war erreicht, als man an  Substitutionen in der 7- 
Stellung des Theophyllins heranging. Es ist so das 7-(P,r-Di-hydroxypropyl)- 
theophyllin folgender Konstitution geschaffen worden : 

H3CN-C-0 I I CH,-CHOH*CH,OH 
I 

0 - C  C-N 
I / I  >CH 

H~C-N-C-N’ 

Diese Substanz zeichnet sich nicht allein durch gute Loslichkeitseigenschaften, 
Stabilitat, Gewebsfreundlichkeit und vorzugliche Sterilisierbarkeit aus, sondern 
auch durch eine Steigerung der diuretischen Eigen~chaften~). Sie ist etwa ab 1951 
in die Therapie eingefiihrt worden und unter verschiedenen Namen im Handel. 

In  dem Streben, brauchbare therapeutische Theophyllinderivate aufzubauen, 
haben wir verschiedene Ester, Amide und Hydrazide der Theophyllin-7-essig- 

1) Schmiedebergund Minkowaki, Arch. Klin. Med. 82, 398 (1905); AT. Ach, Naunyn-Schmiedc- 
bergs Arch. exp. Path. pharmakol. 44, 319 (1900). Vgl. DRP 142896. 

2, R. Giiter, Miinchener med. Wschr. 83, 1091 (1936). Vgl. W. .Yoel, Z. ges. exp. Med. 110, 
389 (1942); DRP 583054; Schweiz. P. 179292. Darstellung von Butanolaminsalzen, vgl. 
A. P. 2404318; Losungsvermittlung durch primarc und sekundiire Amine, DRP 742602, 
Belg. P. 450604, Franz. P. 893142. 

3 )  Kruntz, Holbert, lzuumoto und Curr, J. Amer. pharmac. Assoc. 36, 248 (1947); Cheni. 
Zbl. 1950, I1 2223. 

I )  Lipchitz, Hudidian und Kerpour, J. Pharm. 49,2 (1943); Can. P. 48264611952. Vgl. Ein- 
fiibrung basischer Substitucnten, DRP. 669989; Chem. Zbl. 1939, I 2457, engl. P. 669070. 



115 Bd 288.160 
1955, Nr. 3 

saure (I) synthetisiert. Darstellung von I ist bereits seit langerem in einem Patent5) 
beschrieben worden. Die Ausbeute an I aus Theophyllin und Chloressigsaure komte 
gegenuber den alten Verfahren bedeutend verbessert werden, so daB I eine leicht 
zugiingliche Substanz ist. Mittels Thionylchlorid laBt sich I in Theophyllin-7-ace- 
tylchlorid (11) iiberfiihrena). I 1aBt sich mittels konz. Schwefelsiiure oder auch 
Salzsiiuregas als Katalysator mit Alkoholen verestern. Dagegen genugt bereits ein 
kurzes Emarmen von I1 mit Alkoholen, urn die Theophyllin-7-essigsiiureester, die 
gewohnlich alle in Wasser loslich sind, zu erhalten: 

Derivate der Theophyllin-7-essigsiizLTe 

H,C-N -C=O It = 0-CH, ( = 111) 

0 - C  C-N = 0-C,H, (iso) ( =  V) 
( = VI) 

( = VIII) 

I CH2-COR = O--C2H, ( = IV) 

= 0-C,H, (n) 

= 0-C,H, (n) 

I1 = c1 = 0-C,H,, (iso) ( =  X) 
= 0-C6Hll ( = XI) 
== O-C,H,, ( = XII) 
= O-C7Hl, ( = XIII) 

I ; i  >H = 0-C,H, (iso) ( =  VII) HJC'-K +--N 
I = OH = 0-CH2-CH=CH2 ( =  IX) 

= O--CH2-VH2 * C1 ( = XIV) 
TheophyUin-7-e~sigsaurealkylester sowie I1 setzen sich mit Aminen zu den in 

Wasser vielfach sehr leicht loslichen Theophyllin-7-essigsaureamiden um: 

R - -HN-CH, ( XV) 

-N ( XVl) 
CH, 

CH, 
CZH, 

C t H ,  
- - -HN-C,H, (11) 

C4HB 

C,H, 

/ 

\ 

/ 

\ 
- -hT ( XVII) 

(- XVIII) 

/ 

\ 
--N -XTX) 

CH,-CH, 
/ \ 

\ / 
CH,-CH, 

- --K CH, (=XX) 

--HN-CHB-C,Hj ( - XIX) 
- -HN-C6H5 (= XXII) 

Mit Hydrazinhydrat (sowohl 30%igem als auch 90%igem) geben die Theo- 
phyllin-7-essigsaureester ein Theophyllin-7-essigsiiwehydrazid, welches mit Alde- 
hyden und Ketonen entsprechende Hydrazone ergibt : 

5 ,  DRP. 352980; zitiert nach J .  Houben, Fortschritte der Heilstoffchemie, Bd. V, S. 440. 
6,  F.  H .  Mc.  Millan und El. N. Wuest, J. Amer. chem. SOC. 75, 1998 (1953). 
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=-CH==CH-C,H, 

=.-jq--OH 
\i 

(= XXXI) 0 * CH3 
- - -CH=CH-CH? 

(= XXXII) HC-CH 

II I1 

I 1  

- --C CH 
\C/ 

- - -C--=C-CH, 

(= XXXIII) O=C N-CH, 
\N.' 

i= XXIV) 
(= XXV) 
(= XXVI) 

(= XXVII) 

(= SXVIII) 

( =XxIX) 

(= XXX) 

(= XXXTV, 

Die Verbindungen besitzen neben einer diuretischen Wirkung noch weitere 
pharmakologische Eigemchaften, wie spasmolytisohe und eine Kreislaufwirkung, 
so daB dieselben ein therapeutisches Interesse gewinnen konnen. Die Amide sind 
.diuretisch vielfach stiirker wirksam als Theophyllii. 

Beschrelbung der Versuche 
(Die Awfiihrung der experimentellen Arbeit erfolgte unter Mitarbeit von Frau Christel 

Bliithggen.) 
Theophyllin-7-essigsiiure (I) 

Nech Angaben einea Patentverfahren~~) werden a m  20 g Theophyllin durch Umsetzung 
mit Chloreasigsiure 3 g Theophyllin-7-essigeiure erblten. Wir erhielten jedoch aus 20 g 
Theophyllin 1 6 1 6  g mine I: 20 g Theophyllin wurden mit 40 cmS Wasser iibergossen, 
untm Riihren im Beoherglase wurde auf dem Drahtnetz zum Sieden erhitzt. Hierauf 
wurden portionsweise 28 g 33"/,* Natronlauge zugesetzt. Es entstand vorerst eine kiisige 
we% Bhase, welche durch weiteres Erhitzen bie zum Kochpunkt diinnfliiseig wurde. 
Nun wurden 10 g Momchloressigs&ure portionsweise eingetmgen, wobei eine klare Liieung 
einbt. Unter andauerndem Riihren wurde daa Gmm noch 30 Min. auf dem Drahtnetz 
erhitzt und in d i e  %it etwa 30-60 cms Wasser noch portion aeise zugeaetzt. Es resul- 
tierte schlieBlich eine riitlich gefiirbte Lasung, welche abkiihlen geleasen wurde. Es fielen 
innmblb 1-2 Std. reine Krietalle aw, die abfiltriert mit 6 omsksltem Wasser gewwohen 
wurden. Sie erwiesen sich ah unumgeaetztea Theophyllin (2-3 g). Des Filtrat und die 
Waschwiimer wurden vereinigt und mit 2n-Saluliiure auf Congoseuer geatellt. EB fie1 ein 
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Cl,H2,0,N4 
Cl,H,404N4 

CllHl,04N4C1 

dicker farbloser Niederschlag in Form von Nadeln aus. Rohschmelzpunkt: 2 6 6 2 6 9 "  C; 
eus Wwser Schmp. 269-271" C. Ausbeute: 14-16 g. 

Theophyllin-7-essigsiiurechlorid (11) 
I1 wurde in Abiinderung des Literaturverfahrense) einfacher und bequemer wie folgt 

erhalten : 
2 g I wurden mit 20 cm'dabsolutem Benzol versetzt. Hierzu wurden unter Schutteln 

12 cm3 Thionylahlorid eingetragen und das Ganze 2 Std. unter langsamem Anheizen 
euf dem Drahtnetz unter RUckfluB gekocht. Es entatand eine weinrote Liisung, und 
nach einigen Stunden fielen Kristalle aus. Schmp.: 152-155" C (unter Zersetzung und 
Aufbrausen). Ausbeute: 1,4 g. 

I1 ist sehr reaktionsfiihig und hydrolysiert bereits an feuchter Luft zu I. Umkristalli- 
sationen miissen daher mit peinlichst wasserfreien Usungsmitteln, wie Benzol, erfolgen. 

A. Es t e r  
a) 3 g I wurden mit 30 cm3 der entsprechenden abeoluten Alkohole und einigen Tropfen 

konzentrierter Schwefeleiiure 4-6 Std. unter RUckfluB erhitzt. Nach einigen Stunden 
Stehen kristallisierten die Ester gewohnlich sofort aus. Andernfalls wurde der uber- 
schiissige Alkohol im Vakuum verjagt oder zum Teil auf dem Wmerbade eingedampft 
und der Ruckstand mit &her oder Petrolather versetzt oder auch nur allein mit Waaser 
verdiinnt. Die Ester schieden sich dann in farblosen, meist charakteristischen Kristallen 
e b  und wurden durchweg rnit wenig Wasser umkristallisiert, oder auch durch &en in 
wenig Alkohol und Fiillen mit Wasser. 

b) 2 g I1 wurden in 25 cm3 dea absoluten Alkohols eingetragen. Es wurde 1 Std. er- 
hitzt und hierauf mehrere Stunden stehen gelassen. Aufgearbeitet wurde wie unter a. 

c) Verwterung von I mit Salzsiiuregas erfolgte nach den iiblichen Arbeitsweisen. 
Siimtliche drei Verfahren wurden parallel auf die Gewinnung der nachfolgenden Theo - 

phyllin-7-essigsiiureiureelkylester angewandt : 
7 

17,39 
16.66 

18,63 

S r .  

I11 
11' 
I7 

VI 
VII 

VIII 
I X  
X 
XI 

XI1 
XI11 
XIV 

Alkohole 

Methanol 
Athano1 
Isopropyl- 

alkohol 
n-Propyhlkohol 
Isobutylalkohol 

n-Butylalkohol 
Allylalkohol 
Isoamylalkohol 
Cyklohexanol 

Hexylalkohol 
Hept ylalkohol 
Athylenchlor- 

hydrin 

Smp. 

148" C 
146" C 

. 166" C 
116/17" C 
110" C*) 
236" C**) 
112" c 
l lS/ l8" C 
148" C 
136/38" C 

162/64" C 
66/68' C 

134/36" C 

Ber.N. Gef.N Bruttoformel % 
CloHl,04R', 22,22 I Cl1Hl4O4N4 21,05 

12H1804N4 

C12H1B04N4 

c 1 3  18OA 

1 aH 18°4N4 

C12H1303N4 

C14R2004N4 

l,H2004K4 

20,o 
20,o 
18,38 

18,38 
21,45 
19,17 
17,50 

22,18 
21,23 

19,81 
20,12 
18,23 

18,14 
21,40 
19,14 
17,36 

17,31 
16,54 

18,70 

Kristallform 

kurze Nadeln 
Balken 

lange Nadeln 
lange Nadeln 
Nadeln 

Nadeln 
Nadeln 
Nadeln 
Blattchen 
Nadeln aus 

Wasser 
Bliittchen 
Bliittchen 

Nadeln 

* )  mit Kristallwaaser * *) ohne Kristallwasser 

Hydrolyse: Durch Erhitzen rnit verdiinnten Sauren oder Stehenlassen in 2x1-Alkali- 
laugen werden die Ester zu I verseift. 

Archiv 288./60. Heft 3 9 
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Dimethylamin 

Klosa 

184/188" C C1,H,,O,N, 26,41 

ArQiv der 
Pharmazie 

Diiithylamin 184" C 
n-Butylamin I 189/191" C 

0,5 g If1 wurden in 10 cm* Wasser, dern 3 cmS In-Salzsliure zugefiigt waren, 3 Std. 
auf dem Wasserbade unter RiicMuB erhitzt. Beim Erkalten kristallisierte I aus. 

Umesterungen:  Die Ester lessen sich mit Hilfe von Salzsauregas oder Alkalialkoho- 
laten umestern : 

a) 1 g 111 wurden in 30 cms Isopropylalkohol gelost. In die Losung wurde Salzsaure- 
gas eingeleitet und hierauf noch 2 Std. auf dem Wmserbade unter RiickfluB erhitzt. Auf- 
arbeitung ergab Theophyllin-7-essigs~urei~~opropylester. 

b)  1 g 111 wurde in eine 10yoige isopropylalkoholische Losung von Natriumisopropylat 
eingetragen, 30 Min. aufdem Dampfbade erhitzt, 24 Std. stehen gelassen und aufgearbeitet. 
Es wurden 0,6 g Theophyllin-7-essigs~u~-isopropylester erhalten. 

Nach analoger Arbeitsweise lieBen sich siimtliche Ester mit verschiedenen Alkoholen 
umestern. 

B. Amide  

a) 1 g I1 wurde in 10 cms absolutem Benzol gelost (oder auch nur suspendiert) und 
mit 1,2 g Amin 10 Min. geschuttelt. Es schied sich fast immer momentan ein dicker 
Kristellbrei ab. Das Reektiomgut wurde iiber Nacht sich selbst iiberlassen, dam mit dern 
doppelten Volumen hither versetzt, filtriert und die gebildeten Amide aus Wasser oder 
hithanol umkristallisiert . 

Ausbeute : 75-85%. 
b) 1 g eines Esters von I wurde mit 2 g der betreffenden Amine 2 0 4  Min. in wenig 

hithanol auf dem Dampfbade erwarmt. Es ging gewohnlich allee in Losung. Beim Stehen 
kristallisierten die Amide &us. Zur vollstandigen Ausfallung wurde mit dem doppelten 
Volumen hither versetzt, filtriert und aus Wasser oder Alkohol umkristallisiert. In grolter 
Reinheit wurden die Amide durch Losen in Alkohol und Fallen mit Ather erhalten. Nach 
dieser Arbeitaweise wurden siimtliche Ester gesondert und fiir sich mit den betreffenden 
Aminen umgesetzt. 

Ausbeute : 78-90y0. 
Die nachfolgenden Theophyllin-7-e&sigs~ureamide, die alle farblos sind, wurden nach 

den beiden Verfahren parallel dargestellt. 

C 1 ,H 1 9 0  3N5 23989 
ClsH1,OsN, I 23,97 

Nr . 

Dibutylamin 158/160" C 1 C,,H,,03N, 20,06 
Piperidin 198/200" C Cl,Ht,0,H6 24,91 
Bemylamin 2,8/220" C*) C,,H,,OsN, 21,40 

Amin 

153/55" C C,,H,,O,N, xxII Fin 
, 

Smp. 

22,36 

Ber. N. Gef. N. Bruttoformel Kristallforni 

XVI 
XVII 
XVIII 

XIX 
xx 
XXI 

26,50 
23,84 
23,92 

20,14 
24,78 
21,14 
22,28 

Balken 
Nadeln 
aus Wasser zu- 
niichst gelati- 
nos, dam wird 
Umwandlg. in 
winz. Nadeln 

Nadeln 
Nadeln 
Nadeln 
zu Sternen an- 
geordn. Nadeln 

+) Aus Wasser; dagegen aus weiDem Bthanol und darauffolgende Verdiinnung mit Wasser 
emeichen Kristalle bei 188-191" C, werden bei 195" C wieder fest und schmelzen bei 
218-220° C. 
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C. Hydrazone 
Theophyllin-7-essigsBurehydrazid ( X X I I I )  

2 Std. unter RiickflulJ erhitzt. Es entatand ein intensiver krishlliner Niederschlag. 
5 g IV wurden in einem Gemisch von 10 g Hydraziuhydrat (goy&) und 60 cm3Athanol 

Ausbeute: 4,5 g. Schmp.: ab 330" C Zersetzung. 
Aus Wasser kristallisiert ea mit Kristallwasser, schwer loslich in Alkohol und den iib- 

lichen organischen Lijsungsmitteln, am besten loslich in Wasser oder 80xigem Alkohol. 

Die Hydrazone wurden erhalten durch Kochen von XXIII mit Aldehyden und Ketonen 
in 80yoigem Alkohol. Aus den Liisungen kristallisierten die Hydrazone in schonen charak- 
teristischen Kristallen, iiberwiegend farblosen Nadeln. 

C9H1203N6 (252) Ber.: N 33,3y0 Gef.: 33,18y0 

~~ ~ 

Nr. 

XXIV 
XXV 
XXVI 
XXVII 
XXVIII 
XXIX 

xxx 
XXXI 
XXXII 
XXXIII 
XXXIV 

Smp. 

Benzaldehyd 
Anisaldehyd 
Zimhldehyd 
Vanillin 
Crotonaldehyd 
Furfur01 

Antipyrinaldehyd 
Azeton 
Azetophenon 
Synthet. Kampher 
4-Acet ylantipyrin 

272-274" C 
248-250" C 
238-240" C 

255-257" C 
260" C unter 

Sohwarzfrirbung 

247-250" C 

267-269" C 
269-271" C 

ab 265" C Zers. 
270-272" C 
278-280" C 

Ber. N 
% 

24,70 
22,70 
22,95 
21,76 
25,OO 
25,45 

24,88 
28,86 
23,79 
21,76 
24,19 

Gef. N. 
% 

24,56 
22,68 
22,85 
21,53 
25,21 
25,29 

84,71 
28,W 
23,58 
21,64 
24.03 

1378. M. Rohr l ich  

EinfluB der Nikotinsaure und ihrer Derivate auf die Milch- 
saurebildung des Lactobac. arabinosus 

Aus der Versuchsanstalt fiir Getreideverwertung, Berlin 
(Eingegangen am 20. August 1954) 

Die Konstitutionsspezifitiit der Nikotinsiiure als Wuchsstoff fur Mikroorganismen 
ist bereits eingehend untersucht worden. MOZler und Birkoferl) haben die Wirkung 
einer Reihe von Nikotinsiiurederivaten auf das Wachstum von Proteus vulgaris 
und Streptobact. plantarum beobachtet und gefunden, da13 freie Nikotinsiiure und 
das Nikotinsiiureamid in gleicher Konzentration gleich wirksam sind, womit sie 
die Angaben von Esildes und &off2) und Querido3) bestiitigen. Substituierte Nikotin- 
same wie 6-Methylnikotinsaureamid oder 2,6-Dimethylnikotinsaureamid u. a. 
zeigt nur schwache oder hemmende Wirkung . Picolinsaure besitzt nach M6lZer 
und Birkofer keinen Wuchsstoffcharakter, dagegen vermag die Pyridin-P-sulfo- 

1) E. F. Mdler und L. Birkofer, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1108 (1942). 
2) P. Fildea und A. Lwoff, Brit. J. exp. Pathol. 19, 239 (1938). 
3) A. Querido, C. R. Sbances SOC. Biol. Filial. Associbes 130, 1569 (1938). 
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