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Derivate der Theophyllin-7-essigsidure

1. Mitteilung iiber Synthesen in der Theophyllinreihe
Aus dem wissenschaftlichen Labor der ASAL, Berlin, Lindenstr. 114
(Eingegangen am 15. August 1954)

Theophyllin ist als Diuretikum eine pharmakologisch und therapeutisch viel
bearbeitete Substanz. Jedoch scheint es, daf 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-
miiht, dem Theophyllin durch Schaffung von Salzen und Komplexverbindungen
einmal die schwere Loslichkeit zu nehmen und ein andermal die Reizwirkung des
Theophyllins auf die Schleimhiute zu heseitigen. So entstanden Doppelsalze des
Theophyllins mit Natriumazetat, Na-benzoat usw., schlieflich mit Basen, wie
Athylendiamin, injizierbare Salze, wie das Euphyllin!), mit Disthanolamin das
Deriphyllin?). Auch brauchbare Komplexsalze mit Aminosiuren, wie Glykokoll
sind beschrieben worden3). Diese Komplexverbindungen hatten vor allem den
Vorteil einer guten gastrointestinalen Vertriglichkeit, welche eine wesentlich
hohere Dosierung erméglichte ; fiir Injektionszwecke iibertrafen die letzteren nicht
die Athylendiamin-Theophyllin-Komplexverbindungen.

Ein wesentlicher Fortschritt war erreicht, als man an Substitutionen in der 7-
Stellung des Theophyllins heranging. Es ist so das T7-(3,y-Di-hydroxypropyl)-
theophyllin folgender Konstitution geschaffen worden:

H,C—N—C—0
| CH,-CHOH . CH,0H
[}
0=C CO—N
1 >CH

H,¢-—N—C—N"

Diese Substanz zeichnet sich nicht allein durch gute Loslichkeitseigenschaften,
Stabilitat, Gewebsfreundlichkeit und vorziigliche Sterilisierbarkeit aus, sondern
auch durch eine Steigerung der diuretischen Eigenschaften?). Sie ist etwa ab 1951
in die Therapie eingefiilhrt 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) Schmiedeberg und Minkowsks:, Arch. Klin. Med. 82, 395 (1905); N. Ach, Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. exp. Path. pharmakol. 44, 319 (1900). Vgl. DRP 142896.

2) R. @riiter, Miinchener med. Wschr. 83, 1091 (1936). Vgl. W. Noel, Z. ges. exp. Med. 110,
589 (1942); DRP 583054; Schweiz. P. 179292. Darstellung von Butanolaminsalzen, vgl.
A. P, 2404318; Losungsvermittlung durch primidre und sekundire Amine, DRP 742602,
Belg. P. 450604, Franz. P. 893142,

3) Kraniz, Holbert, Iwamoto und Carr, J. Amer. pharmac. Assoc. 36, 248 (1947); Chen.
Zbl. 1950, II 2223.

4y Lipschitz, Hadidian und Kerpsoar, J. Pharm. 49,2 (1943); Can. P. 482546/1952. Vgl. Ein-
fithrung basischer Substituenten, DRP. 669989; Chem. Zbl. 1939, I 2457, engl. P. 669070.
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siure (I) synthetisiert. Darstellung von I ist bereits seit lingerem in einem Patent®)
beschrieben worden. Die Ausbeute an I aus Theophyllin und Chloressigsiure konnte
gegeniiber den alten Verfahren bedeutend verbessert werden, so da I eine leicht
zugingliche Substanz ist. Mittels Thionylchlorid 1aBt sich I in Theophyllin-7-ace-
tylchlorid (II) iiberfiihren®). I 148t sich mittels konz. Schwefelsiure oder auch
Salzsauregas als Katalysator mit Alkoholen verestern. Dagegen geniigt bereits ein
kurzes Erwarmen von II mit Alkoholen, um die Theophyllin-7-essigsiureester, die
gewohnlich alle in Wasser 16slich sind, zu erhalten:

H,(—N-—C=0 R = 0—CH, (= III)
| CH—COR = 0—C,H, (=1V)
0 -C (—N = 0—C,H; (is0) (=V)
] >CH = g—gagv (p)) (= 3?1
H,(—N —€— N = 0—C,H, (iso (= Vi)
s B = 0—C,H, (n) (= VIII)
1 = OH = 0—CH,—CH=CH, (=1IX)
I=a = 0—C,4H,, (iso) (=X)
= Y an (= XI)
= 0—C.H,, (= XII)
= 0—C,H,, (= XIII)

— 0—CH,—CH,- 0l (= XIV)
Theophyllin-7-essigsiurealkylester sowie 1I setzen sich mit Aminen zu den in
Wasser vielfach sehr leicht léslichen Theophyllin-T7-essigsiureamiden um:

R— —HN-—CH, (= XV)
CH,
/ .
—N ( - XV
N
CH,
C,H,
T, = XVII
L ( )
C,H,
= —HN—C,H, (n) (— XVIII)
CH,
7
_ N ( — XIX)
N
C,H,
CH,—CH,
y N
_ N CH, (=XX)
N v/
CH,—CH,
- .—HN—CH,—C,H, (= XIX)
~ —HN—CH, (= XXII)

Mit': Hydrazinhydrat (sowohl 30%igem als auch 90%igem) geben dic Theo-
phyllin-7-essigsiureester ein Theophyllin-7-essigsaurehydrazid, welches mit Alde-
h_yden und Ketonen entsprechende Hydrazone ergibt:

5 .
) DRP. 352980; zitiert nach J. Houben, Fortschritte der Heilstoffchemie, Bd. V, S. 4

3 s y .V, S. 440,
) F. H. Mc. Millan und H. M. Wuest, J. Amer. chem. Soc. 75, 1998 (1953).
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/ —_ 7/ - :
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R,— —C CE” (=XXXI) 0-CH,
3 = _—CH=CH—CH, (=XXVIII)
—C CH, (= XXXII) HC—CH
oHs |
CH, =-—C CH ( = XXIX)
| ¢
C
// \\ = —C=(0—CH, (=XXX)
==0 CH, — XXXIII - |
n,c-c-cn,l ( ) O_C\N’ N—CH,
H, CH,
N | 4.
\C/
H,
s
== =C(—C=—C—CH,
(= XXXIV;
0=C N—CH,
N/
|
CeH,

Die Verbindungen -besitzen neben einer diuretischen Wirkung noch weitere
pharmakologische Eigenschaften, wie spasmolytische und eine Kreislaufwirkung,
80 daB dieselben ein therapeutisches Interesse gewinnen kénnen. Die Amide sind
diuretisch vielfach stirker wirksam als Theophyllin.

Beschreibung der Versuche

(Die Ausfiithrung der experimentellen Arbeit erfolgte unter Mitarbeit von Frau Christel
Bliithgen.)

Theophyllin-7-essigsdure (I)

Nach Angaben eines Patentverfahrens®) werden aus 20 g Theophyllin durch Umsetzung
‘mit Chloressigséure 3 g Theophyllin-7-essigsdure erhalten. Wir erhielten jedoch aus 20 g
Theophyllin 14—16 g reine I: 20 g Theophyllin wurden mit 40 cm® Wasser iibergossen,
unter Riihren im Becherglase wurde auf dem Drahtnetz zum Sieden erhitzt. Hierauf
wurden portionsweise 28 g 339,ige Natronlauge zugesetzt. Es entstand vorerst eine kiisige
weile Masse, welche durch weiteres Erhitzen bis zum Kochpunkt diinnfliissig wurde.
Nun wurden 10 g Monochloressigsdure portionsweise eingetragen, wobei eine klare Losung
eintrat. Unter andauerndem Riihren wurde das Ganze noch 30 Min. auf dem Drahtnetz
orhitzt und in dieser Zeit etwa 30—50 om3 Wasser noch portion #eise zugesetzt. Es resul-
tierte schlieBlich eine rotlich gefirbte Losung, welche abkiihlen gelassen wurde. Es fielen
innerhalb 1—2 Std. reine Kristalle aus, die abfiltriert mit 5 cm3 kaltem Wasser gewaschen
wurden. Sie erwiesen gich als unumgesetztes Theophyllin (2—3 g). Das Filtrat und die
‘Waschwiésser wurden vereinigt und mit 2n-Salzséure auf Congosauer gestellt. Es fiel ein
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dicker farbloser Niederschlag in Form von Nadeln aus. Rohschmelzpunkt: 266—269° C;
aus Wasser Schmp. 269—271° C. Ausbeute: 14—16 g.

Theophyllin-7-essigsaurechlorid (II)

IT wurde in Abdnderung des Literaturverfahrens®) einfacher und bequemer wie folgt
erbalten:

2 g I wurden mit 20 cm? absolutem Benzol versetzt. Hierzu wurden unter Schiitteln
12 cm?® Thionylchlorid eingetragen und das Ganze 2 Std. unter langsamem Anheizen
auf dem Drahtnetz unter RiickfluB gekocht. Es entstand eine weinrote Losung, und
nach einigen Stunden fielen Kristalle aus. Schmp.: 152—155° C (unter Zersetzung und
Aufbrausen). Ausbeute: 1,4 g,

11 ist sehr reaktionsfihig und hydrolysiert bereits an feuchter Luft zu I. Umkristalli-
sationen miissen daher mit peinlichst wasserfreien Losungsmitteln, wie Benzol, erfolgen.

A. Ester

a) 3 g I wurden mit 30 em3 der entsprechenden absoluten Alkohole und einigen Tropfen
konzentrierter Schwefelsdure 4—86 Std. unter Riickflufl erhitzt. Nach einigen Stunden
Stehen kristallisierten die Ester gewdhnlich sofort aus. Andernfalls wurde der iiber-
schiissige Alkohol im Vakuum verjagt oder zum Teil auf dem Wasserbade eingedampft
und der Riickstand mit Ather oder Petrolither versetzt oder auch nur allein mit Wasser
verdiinnt. Die Ester schieden sich dann in farblosen, meist charakteristischen Kristallen
ab und wurden durchweg mit wenig Wasser umkristallisiert, oder auch durch Lésen in
wenig Alkohol und Fallen mit Wasser.

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

¢) Veresterung von I mit Salzséuregas erfolgte nach den iiblichen Arbeitsweisen.

Samtliche drei Verfahren wurden parallel auf die Gewinnung der nachfolgenden Theo-
phyllin-7-essigsdurealkylester angewandt:

Nr. Alkohole Smp. Bruttoformel Be;} N. G%j' . Kristallform
(] o
IIT | Methanol 148° C C,,H,,0,N, 22,22 | 22,18 | kurze Nadeln
IV | Athanol 146° C c¢,,H,,0,N, 21,05 | 21,23 | Balken
\Y Isopropyl-
alkohol .166° C C,,H,,0,N, 20,0 | 19,81 | lange Nadeln

VI |n-Propylalkohol| 116/17°C | C;,H,0,N, 20,0 | 20,12 | lange Nadeln
VII |Isobutylalkohol | 110° C¥) C,sH,,ON, 18,38 | 18,23 | Nadeln

236° C**)
VIII | n-Butylalkohol | 112°C C,;H,,O,N, 18,38 | 18,14 | Nadeln
IX | Allylalkohol 116/18°C | C,H,,0,N, 21,45 | 21,40 | Nadeln
X Isoamylalkohol | 148°C C H,0,N, 19,17 | 19,14 | Nadeln
XI | Cyklohexanol 136/38°C | C;H,,0,N, 17,50 | 17,35 | Blittchen
Nadeln aus
Wasser

XTI |Hexylalkohol | 162/64°C | C,;H,,0,N, |17,39 | 17,31 | Blattchen
XTII | Heptylalkohol | 66/68°C | C,;H,,0,N, | 16,66 | 16,54 | Blattchen
XIV | Athylenchlor-
hydrin 134/36°C | C,,H,,0,N,C1 | 18,63 | 18,70 | Nadeln

*) mit Kristallwasser **) ohne Kristallwasser
Hydrolyse: Durch Erhitzen mit verdiinnten Séuren oder Stehenlassen in 2n-Alkali-
laugen werden die Ester zu I verseift.
Archiv 288./60, Heft 3 9
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0,5 g 11T wurden in 10 cm® Wasser, dem 3 ¢m3 2n-Salzsiure zugefiigt waren, 3 Std.
auf dem Wasserbade unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten kristallisierte I aus.

Umesterungen: Die Ester lassen sich mit Hilfe von Salzsduregas oder Alkalialkoho-
laten umestern:

a) 1 g III wurden in 30 cm3 Isopropylalkohol gelost. In die Losung wurde Salzsiure-
gas eingeleitet und hierauf noch 2 Std. auf dem Wasserbade unter RiickfluB erhitzt. Auf-
arbeitung ergab Theophyllin-7-essigsdureisopropylester.

b) 1 g III wurde in eine 10%ige isopropylalkoholische Losung von Natriumisopropylat
eingetragen, 30 Min. auf dem Dampfbade erhitzt, 24 Std.stehen gelassen und aufgearbeitet.
Es wurden 0,6 g Theophyllin-7-essigséure-isopropylester erhalten.

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

B. Amide

a) 1 g II wurde in 10 cm?® absolutem Benzol gelost (oder auch nur suspendiert) und
mit 1,2 g Amin 10 Min. geschiittelt. Es schied sich fast immer momentan ein dicker
Kristallbrei ab. Das Reaktionsgut wurde iiber Nacht sich selbst tiberlassen, dann mit dem
doppelten Volumen Ather versetzt, filtriert und die gebildeten Amide aus Wa.sser oder
Athanol umkristallisiert.

Ausbeute: 75—859,.

b) 1 g eines Esters von I wurde mit 2 g der betreffenden Amine 20—40 Min. in wenig
Athanol auf dem Dampfbade erwirmt. Es ging gewhnlich alles in Losung. Beim Stehen
kristallisierten die Amide aus. Zur vollstindigen Ausfillung wurde mit dem doppelten
Volumen Ather versetzt, filtriert und aus Wasser oder Alkohol umkristallisiert. In groBter
Reinheit wurden die Amide durch Lésen in Alkohol und Fillen mit Ather erhalten, Nach
dieser Arbeitsweise wurden sémtliche Ester gesondert und fiir sich mit den betreffenden
Aminen umgesetzt.

Ausbeute: 78—909,.

Die nachfolgenden Theophyllin-7-essigsdureamide, die alle farblos sind, wurden nach
den beiden Verfahren parallel dargestellt.

Nr. Amin Smp. Bruttoformel Be(; N. Geof}N.‘ Kristallform
(o] /0
b.4% Monomethyl- . ‘
., amin 267° C C,oH,;0,N; | 27,88 | 27,63 | Nadeln

XVI Dimethylamin | 184/186° C| C,,H,;0,N, | 26,41 | 26,50 | Balken
XVl | Diithylamin 184° C C,;H,,O;N; | 23,89 | 23,84 | Nadeln
XVIII | n-Butylamin 189/191° C | C;H,,O,N; | 23,97 | 23,92 | aus Wasser zu-
néchst gelati-
nés, dann wird
Umwandlg. in

winz. Nadeln
XIX Dibutylamin 158/160° C | C,,H,,0,N; | 20,05 | 20,14 | Nadeln
XX Piperidin 198/200° C | C, Ht,0,H; | 24,91 | 24,78 | Nadeln
XXI Benzylamin 2,8/220° C*)| C,,H,,0,N; | 21,40 | 21,14 | Nadeln
XXII ! Anilin 153/55° C| C;H,,0,N; | 22,36 | 22,28 | zu Sternen an-

‘, geordn. Nadeln

i

*) Aus Wasser; dagegen aus weiBem Athanol und darauffolgende Verdiinnung mit Wasser
erweichen 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-essigséurehydrazid (XXIII)
5 g IV wurden in einem Gemisch von 10 g Hydrazinhydrat (90%ig) und 60 cm3 Athanol
2 Std. unter Riickflu erhitzt. Es entstand ein intensiver kristalliner Niederschlag.
Ausbeute: 4,5 g. Schmp.: ab 330° C Zersetzung.
Aus Wasser kristallisiert es mit Kristallwasser, schwer loslich in Alkohol und den ib-
lichen organischen Lésungsmitteln, am besten loslich in Wasser oder 80%igem Alkohol.

CoH ;03N (252) Ber.: N 33,39 Gef.: 33,189,
Die Hydrazone wurden erhalten durch Kochen von XXIII mit Aldehyden und Ketonen

in 809, igem Alkohol. Aus den Lisungen kristallisierten die Hydrazone in schénen charak-
teristischen Kristallen, iiberwiegend farblosen Nadeln.

Name der Aldehyde

Ber. N Gef. N.

Nr. bzw. Ketone Bruttoformel Smp. o %
XXIV Benzaldehyd C1eH 405N 272—2174° C 24,70 24,56
XXV Anigaldehyd C,,H,,0,N,g 248—250° C 22,70 22,68

XXVI1 Zimtaldehyd
XXVII Vanillin
XXVIII | Crotonaldehyd
XXIX Furfurol

H,,0,N, | 238—240°C 22,95 | 22,85
247-—250° C 21,76 | 21,53
255—257° C 25,00 | 25,21
260° C unter 25,45 25,29

Schwarzfarbung
267—269° C 24,88 24,71
269—271° C 28,86 28,90

ab 265° C Zers. 23,79 23,58
270—272° C 21,76 21,64
278—-280° C 24,19 24,03
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XXX Antipyrinaldehyd
XXXI Azeton

XXXII Azetophenon
XXXIIT | Synthet. Kampher
XXXIV | 4-Acetylantipyrin
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1378. M. Rohrlich

Einflu der Nikotinsiure und ihrer Derivate auf die Milch-
saurebildung des Lactobac. arabinosus
Aus der Versuchsanstalt fiir Getreideverwertung, Berlin
(Eingegangen am 20. August 1954)

Die Konstitutionsspezifitit der Nikotinsiure als Wuchsstoff fiir Mikroorganismen
ist bereits eingehend untersucht worden. Mdller und Birkoferl) haben die Wirkung
einer Reihe von Nikotinsiurederivaten auf das Wachstum von Proteus vulgaris
und Streptobact. plantarum beobachtet und gefunden, daB freie Nikotinsiure und
das Nikotinsiureamid in gleicher Konzentration gleich wirksam sind, womit sie
die Angaben von Fildes und Lwoff?) und Querido®) bestitigen. Substituierte Nikotin-
sdure wie 6-Methylnikotinssiureamid oder 2,6-Dimethylnikotinsiureamid u. a.
zeigt nur schwache oder hemmende Wirkung. Picolinsiure besitzt nach Mdller
und Birkofer keinen Wuchsstoffcharakter, dagegen vermag die Pyridin-g-sulfo-

1) E. F. Moller und L. Birkofer, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, 1108 (1942).
2) P. Fildes und A. Lwoff, Brit. J. exp. Pathol. 19, 239 (1938).
3) A. Querido, C. R. Séances Soc. Biol. Filial. Associées 130, 1569 (1938).
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