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war, wurde mit Wasser verdiinnt, mit Kaliumcarbonat neutralisiert und dreimal mit
Ather ausgeschiittelt. Der Aldehyd XIII wurde als Ol erhalten, das sich beim Stehen
bréunlich verfirbte. Ausbeute 5,2 g (74% d. Th.).

XIIT wurde in methanolischer Losung mit Natriumboranat reduziert. Die Vollstindig-
keit der Reduktion wurde durch DC an Kieselgel-G-Platten (FlieBmittel: Chloroform,
Detektion mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin oder mit konz. Schwefelsiure) iiberpriift: RF
Aldehyd XT110,1; RF Alkohol X1V 0,3. Nach vollstiéindiger Reduktion wurde das Methanol
abgezogen, der Riickstand mit Ather aufgenommen und XIV beim Abdestillieren des
Athers als O1 erhalten. Ausbeute 989%, d. Th. IR (CHCl,): 8575 K (Alkohol).

CaoH 05 (346,4) Ber.: C69,3¢ H 7,67
Gef.: C69,06 H 7,47

8. 3,4-Dimethoxy-6-(y-3',4'-dimethoxyphenyl-n-propyl)-benzylalkohol-

phenylurethan (XV)

3,2 g X1V und 0,7 g Phenylisocyanat wurden unter AusschluB von Feuchtigkeit 2 Std.
im Olbad auf 80° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der Riickstand in Ather gelost. Beim
Einengen kristallisierten farblose Nadeln, Schmp. 113—114°, Mischachmp. mit dem von
Knabe und Kubitz!) erhaltenen Abbauurethan vom Schmp. 115°—116°: 114—115°
(IR-Spektrum s. Abb, 1).

9. Bestimmung der Schmelzpunkte, Messung der UV- und IR-Spektren
Die Schmp. wurden im Linstrdm-Block bestimmt und sind unkorrigiert.

Die Messung der UV-Spektren erfolgte im Unicam-Spektrophotometer SP 500 in
methanolischer Lésung, die Messung der IR-Spektren im Beckman-Spectrophotomever
IR 5 in CHCI, oder KBr.

Anechrift: Priv.-Dox. Dr. J. Knabe, 83 Braunschwelg, Pockelsstr. 4.

2325. K. W. Merz und G. Griafe

Uber Purinderivate

IL Mitteilung: Uber Bis-Theobromine*)
Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitit Freiburg i. Br.
(Eingegangen am 2. Cktober 1963)

Uber Monotheobrominderivate wurde seit der Isolierung des Theobromins durch
Woskressensky') vielfach und eingehend berichtet®). Dagegen sind solche Substanzen,
bei denen zwet Theobrominmolekiile durch aliphatische Ketten miteinander verkniipft
sind, so gut wie nicht bekannt. Hier werden einige solcher Verbindumgen beschrieben,
bei denen zwei Molekiile Theobromin jeweils am N-1 iiber eine Kohlenwasserstoffkette,
die auch Triger funktioneller Gruppen sein kann, miteinander verkniipft sind.

*) 1. Mitt.: X. W. Merz und H. Stihle, Arch. Pharmaz, 265, 801 (1960).
1) E. Woskressensky, Liebigs Ann. Chem. 41, 125 (1842).
%) Literaturzusammenstellung bis 1961, vgl. Dissert. G. Grdfe, Freiburg 1961.
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Da die pharmakologische Priifung von Monotheobrominderivaten in vielen Fil-
len neben geringerer Toxizitit eine Herabsetzung der Hauptwirkungen gegeniiber
reinem Theobromin ergab, schien es nicht uninteressant zum Zwecke der pharma-
kologischen Priifung ,,Bis-Theobromine® zu synthetisieren, tiber deren Wirkung
bisher praktisch noch nichts bekannt ist*). -

Zur Einfiihrung aliphatischer Ketten jeweils am N-1 zweier Theobrominreste bot
sich als aussichtsreicher Weg die Umsetzung von ¢,w-halogenierten Aliphaten mit
dem Silber-, Kalium- oder Natriumsalz des Theobromins an. Auf diese Weise
konnten die nachstehenden Substanzen I bis IX mit wechselnder Ausbeute erhalten
werden. Sie sind alle in Wasser schwer bis praktisch unlslich.

o, oo
)N—{ & \N— - ~-R——N/ \l—-~-N\
1 (o l 1 CH
\\.ﬁ_4 N N '"N/
ﬁ/\o o’ llq
éHs CH,
R =
I. -CH,-CH,- VI. -CH,-CH(O-NO,)-CH,-
II. -CH,-CH-CH-CH,~(trans) VII. -CH,-CH.CH,-
II. -CH,-CH,~CH,- 0-CO-CH,
Ila. -CH,~CH(OH)-CH,- VIIL -CH,-CH ———CH-CH,-
IV. ~CH,-CH(OH)-CH(OH)-CH,- H,C-0C0-CO-CH,
V. -CH,-CHBr-CHBr-CH,4- IX. -CH,-CH(0—NO,)-CH(0-NO,)~CH,~

Durch einen UberschuB an e,w-Dihalogeniden konnten in allen Fillen bessere
Ausbeuten erzielt werden als bei Verwendung stochiometrischer Mengen, weil die
Umsetzungen in polaren Losungsmitteln in Gegenwart von Alkali erfolgen.

Die Wahl der Lisungsmittel war teilweise von ausschlaggebender Bedeutung.
So konnte XVI nur aus wasserfreien Losungsmitteln erhalten werden; bei Gegen-
wart von wirigem Alkali entstanden neben Monotheobrominderivaten Harze. Die
Synthese von XVII war dagegen nur in wilrigem Milieu durchfiihrbar. In Gegen-
wart von Athanol oder Isopropanol konnten hier nur monosubstituierte Produkte
isoliert werden. Trotz mehrfacher Variation der Reaktionsbedingungen konnten
Mannitdibromhydrin und Dijodmethan mit Theobromin nicht zu den entsprechen-
den ,,Bis-Verbindungen* umgesetzt werden.

*) AuBler dem 1,3-Bis-[theobrominyl-(1’)]-propanol-(2)8) (IITa) sind am N-1 verkniipfte ,,Bis-
Theobromine‘* noch nicht beschrieben worden. Die Verkniipfung von zwei Theobrominmole-
kiilen am C—8 wurde in einem Falle*) durchgefiihrt.

3) 8t. Wesl und St. Rosenblumowna, Roczniki Chem. 8, 175 (1928); C. 1928, II, 451,

4) E. G. Berditschewsks, Ratschinsks und N lowa, J. allg. Chem. (russ.) 28 (90), 689 (1958);
C. 1959, 24568.

10*



148 Merz und Grafe Pharmazie

Die Einfijhrung der Propankette zwischen zwei Molekiile Theobromin fiihrte in
guter Ausbeute zu III, einer in 80proz. Athanol verhiltnismiBig gutléslichen, in
Wasser unléslichen Verbindung.

Die ebenfalls in Wasser unléslichen sekundéren Alkohole IIIa und IV lieBen sich
mit guter Ausbeute durch Behandeln mit Salpetersiure®) in die Ester VI und IX,
mit Essigsiureanhydrid entsprechend in VII und VIII iiberfiibren.

II nahm 1 Mol Brom auf; es schien am wahrscheinlichsten, daB es sich an die
Butendoppelbindung anlagerte. Da aber der Wasserstoff am C-8 des Theobromins
durch Halogen leicht substitnierbar ist8) ?), konnte neben V auch XVI entstanden
sein:

?Haﬁ 0 g,

. r_<N——\( \ll‘I—CH,——CH=CH——CH,—l‘II/ IN>—B’
N W No 07 N N
(‘m, XVI ('JH,

Die Verbindung XVI wurde daher aus 8-Bromtheobromin und trans-1,4-Dibrom-
buten-(2)8) synthetisiert. Beide Verbindungen unterscheiden sich nicht nur durch
ihre Schmelzpunkte [230° (V) bzw. oberhalb 350° (XVI)], sondern auch durch ibr
Verhalten gegen alkalische Permanganatidsung, wovon nur XVI angegriffen wird.
Ebenso zeigen die UV-Spektren gewisse Unterschiede:

9 [em") —

) 35 40 45
T /I..&‘ T T
/. POy
.,.(O
40 7/' - A
i Jd '&j
o ® ,[ I "J 00
e 35— T -~
7 L | |
12 -
IRl
300 280 260 20 0
<— A [mpl

Abb. 1. UV-Spektren von V und XVI

%) DBP 924085; C. 1956, 2258.

%) E. Fischer und L. Ach, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 3138 (1895).

) R. Adams und C. Whitemore, J. Amer. chem. Soc. 67, 1273 (1945).

8) A, Litiringhaus, Q. v. 8Gdf und K. Hauschild, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1876 (1938).
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Der Austausch der Bromatome in V gegen Methylamin war unter den ver-
schiedensten Reaktionsbedingungen nicht moglich. Bei niederen Temperaturen trat
keine Umsetzung ein, bei hoheren konnte aus dem Reaktionsgemisch nur Theo-
bromin isoliert: werden.

Da die Synthese der bisher beschriebenen ,,Bis-Theobromine* nur zu schwer-
lsslichen Verbindungen fiihrte, wurde die Substitution des Wasserstoffs am C-8 der
dargestellten Bis-Verbindung durch ldslichmachende Gruppen in Erwigung ge-
zogen. Dazu wurde das mit guter Ausbeute darstellbare 8-Bromtheobromin®) ?)
mit «,w-Halogenaliphaten kondensiert. In den entstandenen 8,8'-bromierten ,,Bis-
Theobrominen® konnte das Halogen gegen funktionelle Gruppen ausgetauscht
werden. Von den bisher dargestellten Verbindungen I—IX fielen III und IIla
durch ihre Loslichkeit in 80proz. Athanol auf. Es wurde daher 8-Bromtheobromin
mit 1,3-Dibrompropanol-(2) zu XVII und mit 1,3-Dibrompropan zu XIII um-
gesetzt. Neben XTII konnten auch die Substanzen XIV und XV isoliert werden.

CH, ” CH,

i
—-/ \N—CH,—CH—CH,—N N

\N‘L J e /,—N\C—R

3 CHS
Nr. [ R ; R i Bruttoformel
XIII —H | —Br | CuH,BrN,0,
XVII —OH —Br | CuH1uBrN,O;
XVIII —H —NH—CH, O Ho N0,
XX —H —NH—C,H, CuiHaoN100,
XX —H —~NH—CH,—CH,—OH|  CyH,N,,0,
XXI —H — <CH”_CH’ CasHaoN 104
_____ CH,—CH,
XX1I —H —NH—CH<CHa CaaH 3N1004
CH,
XXIII —OCOCH, | —Br Cy HyoBroN,0,
XXIV —OH —NH—C,H, CyH3oN1405
XXV —OH —NH—CH,—CH,—~O0H|  Cy,H;N;0,
XXVI —OH —N Cg::c(;:) CaH3 N 105




150 Merz und Grife 1?;3;21,;;?;

Fortsetzung der Tabelle von Seite 149

Nr. | R | R [ Bruttoformel
XXVII —H | —sH | CyHLN,0,8,
XXVIII —H —8Na | CuHyN,0,8,Na,
XXIX —H —SCH, | CuHalN,0,8,
XXX ~H ' _8c,H, | CpHaeNLO,S,
o, | o, §
i
/NJ\N4H,—CH2—CH,OH N- " \N—CH,—CH,—CH,—Br
Br—C{, | | Br—C ]
NN\ N I\
N Mo 1{\1 0
l
CH, CH,
X1V XV

Die Substitution der Bromatome in XIII und X VII erfolgte gegen Aminogruppen
(XVIII, XIX, XXII, XXIV), Aminoalkohole (XX, XXYV), Morpholin (XXI,
XXVI) sowie gegen die Sulfhydrylgruppe (XXVII) bzw. -SNa-gruppe (XX VIII).
Die Einfithrung der genannten Reste erforderte sehr unterschiedliche Reaktions-
bedingungen. Am leichtesten gelang der Austausch des Broms gegen die Sulfhydryl-
gruppe: es geniigte bereits eine Reaktionstemperatur von etwa 80° wihrend meh-
rerer Stunden. Der Morpholinrest war mit guter Ausbeute erst bei Temperaturen
ab 110° einzubringen. Die aufgefiihrten aliphatischen Amine waren nur im Rohr
unter Druck bei einer Temperatur von wenigstens 180° zum Austausch gegen
Brom befihigt. Zur quantitativen Einfilhrung der Aminogruppen waren Reaktions-
zeiten notwendig, die zwischen 1 bis 6 Tagen lagen. Umsetzungen mit Didthanol-
amin und Diisopropanolamin fiihrten trotz mehrfach variierter Reaktionsbedin-
gungen nicht zu den gewiinschten Verbindungen. Es wurde stets Theobromin
zuriickgewonnen.

Die Synthese des 8-Diiithanolaminotheobromin (XI) dagegen war moglich. XI
ist eine mit neutraler Reaktion in Wasser gutlésliche Substanz. Der entsprechende
Ather, das 8-Morpholinotheobromin (XIT), konnte ebenfalls dargestellt werden.

0 oH, 7 o
BN \.}_N\ CH,—CH,—OH NS N\— | ~_ /CH,—CHa\o
i N _—N\CH,——CH,—OH “ N N\CH,——CH/
O./\N/— o N/

CH, X1 OH, XII
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C 0

/ \N—CH,—CH—CH,

Jk ) NH: HCl

1-(8-Aminopropyl)-theobrominhydrochlorid (X) ist ein weiteres leicht wasser-
l18sliches Monotheobrominderivat, das durch Hochdruckhydrierung iiber das Oxim
"des 1-Acetonyltheobromins erhalten wurde. Die Wasserldslichkeit der Verbindungen
XVIII bis XXVI ist gering. Die entsprechenden Dihydrochloride sind durch-
weg unbestindig. Sie geben den Chlorwasserstoff teilweise schon beim Trock-
nen wieder ab; in willriger Losung hydrolysieren sie villig. Ebenso sind die Mer-
captoverbindung XXVII und die Thicither XXIX bzw. XXX in Wasser praktisch
unléslich. Dagegen ist das Dinatriumsalz XXVIII mit alkalischer Reaktion
(10proz. Losung etwa pH 9) leicht 16slich.

LiBt man auf XXVIII in verdiinnt alkoholischer Losung Jod einwirken, so
bildet sich unter augenblicklicher Entfirbung des Jodes sofort eine gelbe Substanz,
Da bei der Einwirkung von Jod auf XX VIII praktisch nur an der Sulfhydrylgruppe
dehydriert werden konnte, scheint die Bildung des Disulfides XXXI zunéchst am
wahrscheinlichsten.

CHy ©O
11: / \N
/\\ —H o\CH
' XXXI

CH, CH,
l w0
\/ —L j‘/

Ob es sich dabei tatsichlich um ein Disulfid der ungegebenen Konstitution han-
delt, wofiir das UV-Spektrum spricht, das frequenzmiBig mit dem von Mohler und
Sorge®) beschriebenen Didthyldisulfid iibereinstimmt, oder ob méglicherweise eine
offene, polymere Kette vorliegt, soll noch untersucht werden.

Dem Fonds der Chemie denken wir verbindlichst fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

%) H, Mohler und J. Sorge, Helv. chim, Acta 23, 1200 (1940).
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Beschreibung der Versuche
1,2-Bis-[theobrominyl-(1‘)]-dthan (I)

Zu einer unter Rithren am Riickflu8 auf 120° erhitzten Suspension von 5,8 g (0,02 Mol)
Theobromin-Silber in 100 ml Dimethylformamid wird eine Losung von 1,8 g (0,01 Mol)
Dibromiithan in 20 m! Dimethylformamid langsam zugetropft. Vom Silberjodid wird nach
etwa 90 Min. abfiltriert. Das Filtrat scheidet iiber Nacht etwa 1 g (189, d. Th.) weiles I
ab, Nach Umldsen aus Dimethylformamid schmilzt die Substanz unter Zers. bei 360°.

C;H,sN:O, (386,4) Ber.: C49,73 H4,70 N 29,00
Gef.: C 50,1 H48 N 20,0

1,4-Bis-[theobrominyl-(1')]-buten-(2) (II).

Zu einer siedenden Losung von 9,4 g (0,04 Mol) Theobromin-Kalium in 400 ml 75proz.
Methanol wird eine Lésung von 4,2 g (0,02 Mol) 1,4-Dibrombuten-(2)?) in 60 ml Methanol
unter Rithren zugetropft. Das pH wird durch tropfenweise Zugabe einer 10proz. metha-
nolischen Kalilauge auf 7 bis 8 gehalten. Nach 1/,stdg. Kochen fillt ein weiBer, seidig glan-
zender Niederschlag aus, der heill abgesaugt wird. Das wieder zum Sieden erhitzte Filtrat
ergibt eine weitere Menge II. Die vereinigten Niederschlige werden zunéichst mit heifler
Kalilauge, anschlieend mit heiBem Wasser gewaschen. Ausbeute: 4,7 g (47% d. Th.).
Aus Eisessig weiBle Nadeln vom Schmp. 208°.

CsH N0, (412,4) Ber.: 52,42 TH4,89 N27,17
Gef.: €626 HS51  N271

1,3-Bis-[theobrominyl-(1’)]-propan (III)

Eine Suspension von 10 g (0,06 Mol) Theobromin in 300 ml Isopropanol wird auf dem
Waasserbad unter Riihren zum Sieden erhitzt. Sodann 168t man 100 ml 2proz. Natronlauge:
zutropfen, aus einem weiteren Tropftrichter gleichzeitig eine Losung von 10,8 g (0,05 Mol)
1,3-Dibrompropan in 40 ml Isopropanol. Die entstandene klare Losung wird 6 Std. am
Sieden gehalten. Uber Nacht scheiden sich farblose Kristalle ab, die aus 90proz. Iso-
propanol umkristallisiert werden. Ausbeute 8,8 g (80%, d. Th.). Schmp. 257—258°.

C;7:H,oN:0, (400,4) Ber.: C51,04 H504 N 28,02
Gef.: C 51,0 H4,8 N 28,5

1,4-Bis-[theobrominyl-(1')]-butandiol-2,3 (IV)

Einer Losung von 9,4 g (0,04 Mol) Theobromin-Kalium in einem heiflen Gemisch aus
30 ml Methanol und 100 m] Wasser werden in der Siedehitze 4,98 g (0,02 Mol) 1,4-Dibrom-
butandiol-2,38) in 40 ml Methanol zugetropft. Nach 3stdg. Kochen fillt ein weiller volu-
mindser Niederschlag aus. Dieser wird heifl abgesaugt. Das wieder zum Sieden erhitzte
Filtrat liefert nach 2 Std. weiteres Diol. Ausbeute 6,3 g (609, d. Th.). Nach Umfillen aus
Salzsiiure/Natronlauge Schmp. 340° (Zers.).

C1eH2oNO4 (446,4) Ber.: C 48,43 H 4,96 N 25,10
Gef.: C48,4 H 5,0 N 24,9

14-Bis-[theobrominyl-(1’)]-2,3-dibrombutan (V)

Zu der Lésung von 2 g (0,02 Mol)} II in 50 ml heilem Eisessig 1i8t man in der Siedehitze
innerhalb 1 Std. 0,8 g (0,02 Mol) Brom in 30 ml Eisessig zutropfen. Nach 24stdg. Stehen
im Eisschrank wird die ausgeschiedene weifle analysenrein anfallende Verbindung ab-
gesaugt. Ausbeute: 2,2 g (829, d. Th.). Schmp. 230° (Zers.).

CiaH o BryN,O, (572,2) Ber.: C37,80 H352 N19,68 Br 27,02
Gef.: C37,7 H3,7 N1g4  Br27,7
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Salpeterséiureester von 1,3-Bis-[theobrominyl-(1’)]-propanol-(2) (V1)

2,5 g 1,3-Bis-[theobrominyl-(1')]-propanol-(2)%) (0,005 Mol) werden in 80 g auf — 10°
abgekiihlte wasserfreie Salpetersiure in Anteilen unter Riihren eingetragen. Es entsteht
nach etwa 10 Min, eine klare Losung. Diese l&Bt man 1/, Std. bei — 10° bis — 5° stehen
und gieBt in die zehnfache Menge Eiswasser. Dabei steigt die Temperatur auf + 5° an.
Nach 2stdg. Stehen beginnt sich ein weiller, kristallin-kdrniger Niederschlag abzuscheiden,
der sich iiber Nacht im Eisschrank erheblich vermehrt. Aus 80proz. Athanol oder Dioxan
Schmp. 235°. Ausbeute: 1,85 g (67%, d. Th.).

0, H,,N,0, (461,4) Ber.: C44,17 H4,15 N 27,33
Gef.: C437 H42 N273

1,3-Bis-[theobrominyl-(1')]-2-acetoxypropan (VII)

Aus 1g 1,3-Bis-[theobrominyl-(1')]-propanol-(2)?), 0,2 g wasserfreiem Natriumacetat
und 20 mI Acetanhydrid in der Siedehitze. Ausbeute: 1,0 g (919, d. Th.). Aus Acetan-
hydrid umkristallisiert farblose Kristalle vom Schmp. 318°.

C, HoN; Oy (458,4) Ber.: C 49,77 H4,84 N 24,44
Gef.: C 49,5 H4,.8 N 24,2

1,4-Bis-[theobrominyl-(1/)]-2,3-diacetoxybutan (VIII)

Analog VII aus 1g IV. Ausbeute: 0,9 g (75% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus
Acetanhydrid Schmp. 280—281°. :

C3sH4eNeO4 (530,5) Ber.: 049,81 H494 N21,12
Gef.: C498 ‘H5,1 N 21,2

Disalpeterséiureester von 1,4-Bis-[theobrominyl.(1/)]-butandiol-2,3 (IX)

Analog VI aus 2,2g (0,02 Mol) IV. Die Substanz wird durch Umfillen aus verd.
Salpetersiure gereinigt. Ausbeute: 2,6 g (919, d. Th.). Schmp. 260° (Zers.).

C1sHgoN100;0 (536,4) Ber.: C40,27 H3,76 N 26,11
Gef.: C40,3 H37 N285

. 1-(B-Aminopropyl)-theobromin-hydrochlorid (X)

2,0 g (0,008 Mol) 1-(B-Isonitrosopropyl)-theobromin in 250 ml abs. Athanol werden in
einem Riihrautoklaven nach Zugabe von 0,6 g Raney-Nickel bei 70 atii und 60—100°
hydriert. Nach 2!/,—3 8td. ist die Wasserstoffaufnahme beendet. Nach Abdestillicren des
Lasungsmittels hinterbleibt ein gelbes Ol. Dieses wird in 150 m] abs. Ather unter Erwirmen
am RiickfluB geldst. Die dtherische Losung, vorsichtig in etwa 50 ml einer gesattigten,
absolut-alkoholischen Salzsiiure gegeben, liefert einen weilen, volumindsen Niederschlag,
der nach lingerem Stehen im Eisschrank abgesaugt, mit wenig Athanol und Ather nach-
gewaschen und aus abs. Athanol umkristallisiert wird. Schmp. 320° (Zers). Ausbeute: 1,2 g
(60% d.Th.). Die wiiBirige Losung dieses Hydrochlorids reagiert schwach sauer (pH = 6).

C1oH1,CIN;0, (273,7) Ber.: 43,88 H590 N2563 C112,97
Gef.: C436 H58 N255 Cl131

8-Diéthanolaminotheobromin (XI)

Zu der klaren, gelben Ldsung von 1,2 g (0,008 Mo!) 8-Bromtheobromin in 10 m! Di-
#thanolamin, die im Olbad bei 170° hergestellt wird, gibt man nach dem Abkiihlen das
glsiche Vol. Athanol und 40 m] Ather. Nach eintégigem Stehen bei Raumtemperatur
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entstehen gut &usiebildete igelférmige Kristalle. Ausbeute: 10—25%. Nach dem Um-
kristallisieren aus Athanol Schmp, 180°.

C,.H,,N,0, (283,3) Ber.: C46,63 H6,05 N 24,72
Gef.: C46,6 H60  N24,6

8-Morpholinotheobromin (XII)

1,2 g (0,005 Mol) 8-Bromtheobromin werden in einer Mischung aus 10 m] Morpholin und
5 ml Dimethylformamid im Olbad bei 130° gelést und 10 Std. auf 90—100° gehalten. Nach
dem Abkiihlen werden die Losungsmittel bei vermindertem Druck abdestilliert. Der gelbe,
dlige Riickstand wird zur Abtrennung von Morpholin mit 30 ml abs. Athanol versetzt.
Das 8-Morpholinotheobromin scheidet sich in weilen Fldckchen ab, die nach Stehen {iber
Nacht im Eisschrank abgesaugt werden, Ausbeute: 0,75 g (609, d. Th.). Aus Isopropanol
Schmp. 270—271°.

C,.H, N0, (267,0) Ber.: C4948 |H566 N 2623
Gef.: C498  H5,8 N 26,6

1,3-Bis-[8'-bromtheobrominyl-(1’)]-propan (XIII)

Zu einer siedenden Suspension von 10,4 g (0,04 Mol) 8-Bromtheobromin in 300 ml Iso-
propanol gibt man innerhalb einer haiben Stunde eine Lésung von 10,8 g (0,056 Mol) 1,3-
Dibrompropan in 10 ml Isopropanol und iiber einen weiteren Tropftrichter 100 ml 4,5proz.
Kalilauge, der 50 mg KJ zugesetzt wurden. Nach 2stdg. Kochen entsteht ein weiller
Niederschlag, der heil abfiltriert wird. Aus Dimethylformamid lockeres, weiles Pulver
vom Schmp. iiber 360° (Zers.). Ausbeute: 2,5 g (23% d. Th.).

CyH,Br,N,O, Ber.: 3650 H324 N20,08 Br2854 Mol.-Gew.558,1
v Gef.: C365 H34 NI199 Br29,] Mol.-Gew. 557
C365 H33

1-Brom-3-[8'-bromtheobrominyl-(1’)]-propan (XV) und 8-Bromtheobromi.
nyl-1-propanol (XIV)

Das Filtrat von XIII wird i. Vak. auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft. Der
Riickstand wird mit Ather extrahiert und der Atherabdampfriickstand in Wasser von 40°
suspendiert. Dabei geht vorhandenes XIV in Losung, wihrend XV ungeldst bleibt. Es
wird abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 137—138°. Verwendet man bei
der fiir XIII beschriebenen Darstellung die 1*/fache Menge 1,3-Dibrompropan und die
Hilfte der dort angegebenen Kalilauge, so betrigt die Ausbeute an XV 7,8 g (50% d. Th.).

CyoH,,Br,N,0, (380,0) Ber.: C381,61 H3,18 N1475 Br42,08
Gef.: C 31,9 H3,1 N 14,8 Br 41,7
Br4l,9

Das Filtrat von XV enthalt XIV, das mit Ather ausgeschiittelt wird, Nach mehrstdg.
Trocknen wird der Ather verjagt und das anfallende XIV aus wenig Wasser umkristalli-
siert. Die Substanz kann in Ausbeuten bis zu 509, erhalten werden, wenn man bei der fiir
XIIT beschriebenen Darstellung die 11/,fache Menge Kalilauge verwendet. Schmp. 116
—118°.

CyoH,;BrN,0, (317,0) Ber.: 037,87 H4,13 NI1767 Br2s,19
Gef.: C37,8 H36 N175 Br2sd
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1,4-Bis-[8'-bromtheobrominyl-(1’)]-buten-(2) (XVI)

Eine Losung von 5,2 g (0,02 Mol) 8-Bromtheobromin in 200 ml 2proz. methanol. Kali-
lauge und 100 ml Chloroform wird am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Innerhalb 1/, Std.
1a8t man 5,3 g (0,025 Mol) 1,4-Dibrombuten-(2) ) in 20 ml Methanol zutropfen und hilt
die Mischung 2 Std. am Sieden. Die ausgeschiedene Substanz ist ein weiies Pulver vom
Schmp, 350° (Zers.). Ausbeute: 1,0 g (17,6%, d. Th.).

CyeH,4Br,N;0, (570,1) Ber.: C37,93 H3,18 N19,66
Gef.: C386 H34 N199

1,3-Bis-[8’'-bromtheobrominyl-(1’)]-propanol-(2) (XVII)

Zu einer siedenden Ldsung von 5,2 g (0,02 Mol) 8-Bromtheobromin in 100 ml 2proz.
Kalilauge laft man am RiickfluB innerhalb 10 Min. 1,5 g (0,01 Mol) 1,3-Dichlorpropanel
zutropfen. Nach weiterom 10 Min. Kochen entsteht ein weiler Niederschlag. Das
pH wird mit Kalilauge auf 9—10 gehalten. Nach 2 Std. wird der Niederschlag heil ab-
gesaugt und alkalifrei gewaschen. Ausbeute: 3,6 g (509, d. Th.). Die Substanz wird durch
Umfillen aus Salzsiure/Natronlauge gereinigt. Schmp, 345° (Zers.).

CyH,sBr N0, (574,2) Ber.: 03557 HS317 N19,52
Gef.: 0358 H33 N198

1,3-Bis-[8'-methylaminotheobrominyl-(1’)]-propan (XVIII)

2,8 g (0,005 Mol) XIIT werden mit 26 ml 33proz. Methylaminlésung (~ 0,25 Mol) und
20 ml Isopropanol 10 Tage im Rokhr auf 190° erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reak-
tionsprodukt abgesaugt, mit Wasser und Isopropanol gut ausgewaschen und durch Um-
fillen aus Sa.lzsaure/Natronlauge gereinigt. Ausbeute: 2,3 g (quantitativ). Schmp. ober-
halb 320° (Zers.).

Cy,H3eN1,0, (458,5) Ber.: C49,77 H572 N 30,56
Gef.: C49,6 H58  N303

1,3-Bis-[8'-athylaminotheobrominyl-(1’)]-propan (XIX) A

Analog XVII aus 1,1 g (0,002 Mol) XTII, 14 ml 33proz. Athylaminlésung und 10 ml
Isopropanol 15 Std. im Rohr bei 190°. Lange, weifle, verfilzte Nadeln. Ausbeute: quanti-
tativ. Schmp. iiber 360° (Zers,).

Ca1H3oN100, (486,5) Ber.: C51,85 H6,22 N28,79
Gef.: C516 H60  N286

1,3-Bis-[8'-monoéthanolaminotheobrominyl-(1’)]-propan (XX)

1,25 g XTI werden mit 10 g i. Vak. frisch destilliertem Mono#ithanolamin und 20 ml
80proz. Isopropanol im Rohr 18 Std. auf 190° erhitzt. Die Athanolaminverbindung scheidet
sich nach dem Erkalten als weile Substanz von wattesdhnlicher Beschaffenheit ab. Aus-
beute: 0,9 g (77,6% d. Th.). Aus Salzsiure/Natronlauge nmgefallt Schmp. 356° (Zers.).

Cy1H3oN1,0, (518,3) Ber.: C48,66 H584 N 27,03
Gef.: C484 HB59  N269

1,3-Bis-[8'-morpholinotheobrominyl-(1’)]-propan (XXI)

Eine Suspension von 1,1 g (0,05 Mol) XIII in 10 ml Morpholin und 10 ml Dimethyl-
formamid wird im Olbad solange bei 110° gehalten, bis eine klare gelbe Losung entstanden
ist. Nach einer weiteren Stunde léf3t man abkiihlen. Aus der klaren Losung wird nach Zu-
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satz von 30 m] abs. Athanol XXI mit Ather gefillt und nach Stehen iiber Nacht im Eis-
schrank abfiltriert. Aus Athanol Schmp. 283—284°. Ausbeute: 1,0 g (88%, d. Th.).

CgeH3oN;,0, (571,6) Ber.: 52,52 TH6,00 N 24,52
Gef.: C52,3 HB58  N245

1,3 -Bis-[8'-isopropylaminotheobrominyl-(1’)]-propan (XXII)

Analog XX werden 1,1 g (0,002 Mol) XIII mit 10 m] Isopropylamin und 20 ml] 80proz.
Isopropanol im Rohr 12 Std. auf 180’ erhitzt., Nach dem Abkiihlen bleibt die Losung klar.
Der nach Vak.-destillation hinterbleibende kristalline, weiBle Riickstand wird zur Reini-
gung aus Isopropanol umkristallisiert: Schmp. 288—200°. Ausbeute: 0,8 g (73%, d. Th.).

CasH 3 N10, (514,6) Ber.: C53,68 TH6,66 N 27,22
Gef.: C535 H66  N27,2

1,3-Bis-[8’-bromtheobrominyl-(1'))-2-acetoxypropan (XXIII)
1 g XVII wird analog VII acetyliert. Ausbeute: 1,0 g (77% d. Th.). Aus Acetanhydrid
Schmp. 268—270°.

CysH,oBr N0, (616,2) Ber.: C37,02 H32 N18,19
Gef.: C37,4 H32 NI185

1,3-Bis-[8’-dithylaminotheobrominyl-(1')]-propanol-(2) (XXIV)

Analog XIX werden 1,9 g (0,0033 Mol) XVII mit 21 ml 33proz. Athylaminlésung
(~ 0,15 Mol) und 156 ml Isopropanol 20 Std. im Rohr auf 180° erhitzt. Dabei entsteht eine
klare Lésung, aus der beim Erkalten das Reaktionsprodukt in weilen Nadeln auskristalli-
siert. Die abgesaugte Substanz wischt man mit Wasser und reinigt sie durch Umfillen
aus Salzsiiure/Natronlauge.Schmp. iiber 350°. Ausbeute 1,0 g (70% d. Th.).

CoiHgoN; 005 (6502,5)  Ber.: C50,19 H6,02 N 27,87
Gef.: C50,0 H60  N27,7

1,3-Bis-[8'-mono#thanolaminotheobrominyl-(1')]-propanol-(2) (XXV)
Analog XX werden 1,15 g (0,002 Mol) XVII mit 10 g i. Vak. frisch destilliertem Mono-
#thanolamin und 40 ml] 80proz. Isopropanol im Rohr 24 Std. auf 190° erhitzt. Nach dem
Abkiihlen erhilt man eine klare, leicht gelbliche Losung. Im Vak. wird das Losungsmittel-
gemjsch abdestilliert; der verbliebene tlige Riickstand gibt beim Versetzen mit 10 ml abs.
thanol XXV als weilen Niederschlag. Aus Salzsiure/Natronlauge umgefillt: Schmp. bei
350° (Zers.). Ausbeute: 1 g (809, d. Th.).

CayH N0, (534,5) Ber.: C47,18 H566 N 26,20
Gef.: C47,0 H58  N284

1,3-Bis-[8'-morpholinotheobrominyl-(1’)]-propanol-(2) (XXVI)

Analog XXT werden 1,15 g (0,002 Mol) XVII mit 10 ml Morpholin im Olbad auf 110° er-
hitzt. Nach 10 Min. erhilt man eine klare gelbe Lésung, die nach dem Abkiihlen mit dem
gleichen Vol. abs. Athanol versetzt wird. Nach Stehen iiber Nacht im Eisschrank werden
die entetandenen Kristalle abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus Isopropanol Schmp. 260°.
Ausbeute: 0,9 g (799%, d. Th.).

CgHa N 100, (6586,6) Ber.: C 51,24 H 5,85 N 23,95
Gef.: C 50,7 H5,8 N 24,2
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1,3-Bis-[8'-mercaptotheobrominyl-(1’)]-propan (XXVII)

Eine Suspension von 3,3 g (0,006 Mol) XITI mit 3,5 g (0,06 Mol) NaHS in 80 ml 80proz.
Isopropanol wird am RiickfluB 8 Std. am Sieden gehalten. Nach dem Absetzen iiber Nacht
saugt man das ausgeschiedene Dinatriumsalz von XXVII ab. Es wird in 400 ml! Wasser
gelost, von nicht umgesetztem XIII abfiltriert und das Filtrat tropfenweise mit 2 n H,SO,
auf pH ~ 1,0 gebracht: Hierbei scheidet sich XXVII gallertig ab. Ausbeute: 2,0 g (80%,
d. Th.). Die Substanz wird mit viel Wasser gewaschen und zur Reinigung einige Male aus
Natronlauge/Schwefelsiure umgefillt. Die hellgriine Verbindung schmilzt oberhalb 340°
(Zers.) und ist hygroskopisch.

0,,HyN,0,8, (464,5) Ber.: C4395 H434 N24,12 S1381
Gef.: C44,1 H44 N242 S133

Das Dinatriumsalz von XX VII 18st sich in Athanol und leicht in Wasser. Schmp.
der aus Athanol umkristellisierten Substanz bei 330° (Zers.).

011H13N80‘SQN34. (508,5) Ber.: N 22,04 Gef.: N 22,0

1,3-Bis-[8'-methylmercaptotheobrominyl-(1’)]-propan (XXIX)

Eine Losung von 0,15 g XXVII in 2 n NaOH wird mit verd. Schwefelsdure neutralisiert,
mit 50 ml 50proz. Isopropanol versetzt und nach Zugabe von 10 Tropfen Methyljodid
10 Min. anf dem Wasserbad erwiirmt. Das Mercaptid scheidet sich als reinweifler Nieder-
schlag ab. Schmp. aus Athanol: 279—280°. Ausbeute: quantitativ.

O H N,0,8, (492,6) Ber.: C463¢ H492 N 22,75
Gef.: C 46,3 H49 N 224

1,3-Bis-[8'-dthylmercaptotheobrominyl-(1’')]-propan (XXX)
Analog XXIX aus 0,1 g XXVIT und 20 Tropfen Athyljodid. Schmp. 218—220°. Aus-
beute: quantitativ.

CoHeaN,0,8, (620,6) Ber.: C4845 TH543 N 21,53
Gef.: C485 H53 N21,2

1,3-Bis-[8'-thiotheobrominyl-(1’)]-propan (XXXI)

Zu einer Losung von 1 g (0,002 Mol) des Dinatriumsalzes von XXVII in 50 ml 40proz.
Athanol wird solange eine 2proz. Jodlésung zugetropft, bis das Jod nicht mehr entfirbs
wird. Der sofort entstehende zitronengelbe Niederschlag wird abgesaugt, griindlich mit
Wasser und ansohlieBend mit Athanol gewaschen. Die Substanz ist in Chloroform mit
gelber Farbe 18slich. Schmp. bei 260° (Zers.). Ausbeute: 0,68 g (519, d. Th.).

C;,HsN30,8; (462,5) Ber.: C44,15 H3,92 N 24,23 S13,87
Gef.: C439 H40 N239 S135; 134

Anschrift: Prof. Dr. Dr. K. W. Merz, 78 Frelburg i. Br., Hermann-Herder-Sir. 9.



