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Zur D ars t ellung von P- O v a l  ky 1- dime t h y 1- purinen ; 
Umsetzung von Theophyllin und Theobromin 

mit 1,Z-Epoxyden 
III. Mitteilmgr Aminolym von Epoxyden 

Am dem Imtitut fiir Phermazie und Lebensmittelchcmie der Univcrsittit Wiinburg 
Direktor: Prof. Dr. R. Dietze2 

(Eingegangen am 28. Juli 1968) 

Die bekannte Umsetzung von 1,2-Epoxyden mit Aminen, die zu 1,a-Amino- 
alkoholen fiihrt, kann auch rnit solchen Ammoniakderivaten durchgefiihrt werden, 
die ein acides Wasserstoffatom besitzen. Wie in der vorangehenden Mitkiluag am 
Beispiel des Phthalimids und Succinimids gezeigt wurdel), verlauft diese Reaktion 
erst bei Verwendung geeigneter Katal ysatoren rnit befiiedigender Gescbwindigkeit 
und guter Ausbeute. 

Es war daher zu erwarten, daD sich auch die Xanthinderivate Theophyllin und 
Theobromin, die nach dem DRP. Nr. 19379g2) zur Aminolyse von Alkylenoxyden 
geeignet sind, ahnlich verhalten werden. In orientierenden Versuchen konnte fest- 
gestellt werden, daS die Verwendung basischer Katalymtoren bei der Umeetzung 
der beiden Purine mit 1,2-Epoxyden zu oxyalkylsubstituierten Derivaten gegen- 
iiber einer nicht katalytischen Reaktion erhebliche Vorteile hat. Leicht fluchtige 
Alkylenoxyde konnen bei niedrigeren Temperaturen und ohne Druck umgesetzt 
werden. Die Umsetzungen sind nach kiirzerer &it beendet, wobei der Endpunkt 
an einer Farbreaktion erkannt werden kann. Die Ausbeuten sind meist quantitativ. 

Als Katalysatoren eignen sich schwach basische Anionenaustauscher, Acetamid 
und vor allem Pyridinbasen. Als Losungsmittel ist neben Wasser, Methanol, 
Athano1 und Isopropanol besonders das n-Propanol wegen seines fur die Umsetzung 
giinstig liegenden Siedepunktes gut zu gebrauchen. 

Untersucht wurden die Umsetzungen von Theophyllin und Theobromin mit 
folgenden Epoxyden : Athylenoxyd, Propylenoxyd, Glycid, Epichlorhydrin, Styrol- 
oxyd und Phenoxypropylenoxyd. Der Epoxydring offnet sich auch hierbei stets 
in der Weise, dd3 die OH-Gruppe am wasserstoffarmeren C-Atom entsteht und 
der Dimethylpurinrest endstindig gebunden wird : 

HSC - N -CO 
I I H +  

OC C-N/ 
I II ‘Cl 

H ~ C - N - C - N ~  
Theophyllin @-Oxyalkyl-theophyllin 

1) H . J .  R d h ,  Arch. Pharmaz. Ber. dtach. pharmaz. Qes. 292. 194 (1959). 
2 )  Chem. Zbl. 1908, I, 1114, Baycr & Co., DRP 193799. 
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HN-CO R-CH-CH,-N-CO 
R-CH-CHg + I I CH, I CH, oc C-N/ -+ AH oh c--N/ 

I II \CH 
‘0’ 

H,C -N -C -N/ 
Theobromin fl-Oxyalkyl-theobmmin 

1st bei der Umsetzung von Epoxyd und Purinderivat mit Pyridin als Kataly- 
sator das Oxyd in geringem OberschuD, so tritt nach beendeter Reaktion bis 
4 Stunden) innerhalb weniger Sekunden ein Farbumachlag von fast farblos nach 
dnnkelrotbraun ein. Es setzt dam mit dem nun nicht mehr blockierten Pyridin 
die Lohmannsche Epoxydreaktion eins)4), die nur mit dem freien Pyridin, nicht 
aber mit Pyridinsalzen moglich iat. Es zeigte sich, daS nach Eintreten dieser Farb- 
reaktion daa gesamte Theophyb oder Theobromin umgesetzt war. 

Da die Umsetzung der genannten Purine mit Alkylenoxyden durch die An- 
wesenheit basiacher Stoffe beschleunigt wird, erfolgt sie sehr wahrschcinlich durch 
einen nucleophilen AngrifP). Dee angreifende Anion entsteht aus dem betr. Purin 
durch Abgabe seines N-aciden Wasserstoffs als Proton an das anwesende Pyridin: 

= XH = xe 
(2. B. Theophyllin) 

Die in h e r  (feschwindigkeit von den Koneentrationen bejder Reaktionsteilnehmer 
(Epoxyd und Purin) abhangige Ringoffnung iet als SN2-R.eaktion anmehen: 

.- 
I x -I 

Anschliebnd erfolgt die Neutralisation des gebildeten Anions I1 durch das vor- 
ubergehend an den Katalysator (Pyridin) gebundene Proton: 

H X  

s, H .  Loolrmnn, Z. Bngew. Chemie 52, 407 (1939). 
’) H. Lohmann, J. prakt. Chemie 153, 57 (193s). 
8. Winetch und H. J .  Lucua, J. Amer. &em. SOC. 61, 1578 (1939). 
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154- 156" 

I11 

Zusammenstellung der dsrgestellten Purinderivate 
R =  I R =  

R-CHz-CH-CH, 
I I  
OH OH 

CH,-N-CO I 
I 

R-CH,-CH-CH2 163" 
I I  

OH C1 I X  

146-147' 

IV 

I Theobromin-Derivate 1 

I Theoph yllin-Derivate 

0,72 

0,87 

- 
0.89 

Nr. F 

195' 

VII 

141,5" 

VIII 

158-159' 

I X  

Rf - 
0,58 

- 
0.69 

- 
0,49 

0,83 

120-1210 I R -cH,-CH -CH, - o - K-\ 
I \=/ 

I OH 

66" 

VI 

Alle dargestellten Purinderivate sind beeser waeaerloslich als ihre Ausgangs- 
atoffe Theophyllin bzw. Theobromin ! 

Berrcbreibuog der Versuche 

Allgemeine  V o r s c h r i f t  z u r  D a r s t e l l u n g  der  7-(fl-Oxyalkyl)-theophylline 

Wenn nicht anders vermerkt, werden 5 g  Theophyllin bzw. Theobromin mit wenig 
mehr als der stiichiometrischen Menge Epoxyd und 0.5 ml Pyridin in 20 ml n-Propno1 
gelijst und bis zum Auftreten einea intensiven Farbumschlagea am RiickfluD erhitzt. 
Dea Rohprodukt wird zunkhst mit etwse Kohle aus Methanol und dann aus wmser- 
baltigem Methanol umkristallisiert. Die Ausbeuten sind, wenn nicht beaondera angegeben, 
quantitativ. 
Schmelzpunkte siehe Tabelle ! 
Papierchromatographie : 

u n d  1-(B-Oxyalky1)-theobromine: 

Papier: Sch. & Sch., 2043b mgl. 
Wungsmittel: n-Butanol : Eiaessig : Wasser - 4 : 1 : 5. 
Methode: Absteigendes Verfahren. 
Rf-Werte siehe Tebelle ! 
Die hergestellten Stoffe fluoreszieren siimtlich bkulich im UV-Licht und sind so leicht 
zu markieren. 
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7-(/?-0xy)-Pthyl-theophyllin, I: 
20 g Theophyllin werden in 200 ml n-Propanol gelijst, mit 2 ml Pyridin veraetzt und 

unter Einleiten von Athylenoxyd auf dem WasSerbad in einer mit (propanolgefiillter) 
Giirpfeife verechloasenen Apparatur erw&rmt. Farbumschlag nach 3 SM. Ausbeute 22.3 g 
(quantitativ !). 

C,H1,OP4 (224,2) Ber. C 48,21 H 6,40 N 24.99 
Mischschmelzpunkt mit Cordelin QD zeigt keine Depression. 

Gef. ,, 47.96 ,, 637 99 24982 

7-(fl-Oxy)-propyl-theophyllin, 11: 

auf 1 Bfol Theophyllin (6g) verwendet. 

CloHl,0,N4 (239,26) Ber. C 60,20 H 743 N 23,42 
Gef. ,, 60,12 ss 6994 ., 23,33 

Wegen der leichhn Fliichtigkeit dea Epxyds werden etwa 3 Bfol Propylenoxyd (6 g) 

Farbumschlag nach etwe 90 Minuten. 

7-(  /?, y-Dioxy)-propyl-theophyllin, 111: 
Farbumschlag nach 4 Std. undeutlich! 
Mischschmeizpunkt mit "heal QD zeigt keiie Depression. 

ClOHl4OIN, (264,26) Ber. C 4734 H 6,66 
Gef. ,, 47,66 ,. 5,62 

7 - (  8-Oxy-y-ch1or)-propyl-theophyllin, IV: 

CloHlsOsN,Cl (272,7) Ber. C 44.04 H 4.81 
Farbumschlag nach 16 Minuten. 

Gef. ,, 44,l ,I 4977 

7-(/?-0xy-/?-phenyl)-lthyl-theophyllin, V: 

C16H,,0,N4 (300,3) Ber. C 69,99 H 6,37 
Qef. ,, 60,38 ,, 6,62 

Farbumschlag nach etwa 90 Minuten. 

7-(~-Oxy-y-phenoxy)-propyl-theophyllin, VI: 

C18H1804N4 (330,34) Ber. C 68,30 H 6,49 
Farbumschlag nach 30 Minuten. 

Gef. ,, 67,72 sB 4J7 

1 - ( /?- O x  y ) -Pt  h yl- t heo bromin  , V I I  : 
Versuchaanordnung wie bei I. Kein deutlicher Farbumschlag naah 4 Std. 
F: 196', sublimiert ab 170' ! Ausbeute etwa 60% d. Th. 

C,H,,O,N, (224.2) Ber. C 48.21 H 6.40 N 24,99 
Gef. ,, 48,08 ,. 6,73 ,, 2525 

I-(b-0xy)-propyl-theobromin, V I I I :  
Versuchaanordnung wie bei 11. Farbumschlag nach etwa 80 Minuten. 
Mischschmelzpunkt mit Cordabromin @ zeigt keine Depreeeion. 

CloH,,0,N4 (239,26) Ber. C 60.20 H 7.43 N 23.42 
Gef. ,, 60,30 ,, 678 ,, 23.46 
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1-(/?,y-Dioxy)-propyl-theobromin, IX: 

C,,H,,O,N, (264,25) Ber. C 47,24 H 6.66 N 22,04 
Farbumschlag nach 4 Std., Ausbeute 76% d. Th. 

Gef. ,, 47,31 ,, 6.73 9 ,  22929 

1-( 8-Oxy-y-ch1or)-propyl-theobromin, X: 
Farbumschlag nach 45 Minuten. 
Urnkristallisiert aus wiLDrigen Methanol, dann aus Wasser. 

C,oHl,0,N4Cl (272,7) Ber. C 44,04 H 4.81 N 20,56 C1 13,O 
Gef. ,, 44,32 9, 6s12 ,, 19,69 ,, 13,01 

1-(8-0xy-/?-phenyl)-&thyl-theobromin, XI: 

CUHIBO,N4 (300,3) Ber. C 69,99 H 5,37 N 18,60 
Farbumschlag nach etwa 90 Minuten. 

Gef. ,, 60,M 9 9  5994 1, 19,l 

1-(8-Oxy-y-phenoxy)-propyl-theobromin, XII: 

C,,Hl,04N, (330,34) Bar. C 68,30 H 5,49 N 16,96 
Gef. ,, 68,61 ,, 5,63 ., 16,75 

Farbumschlag nach etwa 90 Minuten. 

Anschrift dea Verfasatm: Dr. H. J. Roth. InatitUt f. Pharmazie U. Lebensmitlelchemie d. Univereitlit 
Wanburg. Koellllreratr. 2. 
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1750. K a r l  Zeile und Alex H e u s n e r  

Synthese und pharmakologische Wirkung einiger im Pyrroli- 
dinring substituierter Ester des Tropins und Pseudotropins 

Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Soh, Ingelheim &. Rh. 
(Eingegangen am 29. Juli 1968) 

1. E i n l e i t u n g  
Die anticholinergischen Wirkungen von Scopolamin (I) und seinen quartiiren 

Salzen, die diejenigen des Atropins zmn Ted ubertreffen, waren Veranlassung, eine 
Reihe weiterer im Pyrrolidinring substituierter Ester des Tropins und des Pseudo- 
tropins darzustellen und ihre pharmakologischen Wirkungen zu untersuchen. 

'CH-CH-CH, 

\ 

CCHC,H, 

CH,OH 
I (1) 

StoZZ u. Mitarbb.1) haben gleichfalls derartige Ester gewonnen, die indessen irn 
Pyrrolidinring nur einen Substituenten an C-6 tragen. Zusammen mit unseren 
Versuchen, bei denen stets die beiden Kohlenstoffatome 6 und 7 substituiert waren, 

l) A .  StoU, 1. Jtccker und A. Gndenmann, Helv. chim. Acta 37, 495, 649 (1964). 


