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172.福 田 弘 一:キ サ ン チ ン 系 化 合 物 の 合 成 研 究(第5報*2)　 7-(2-Kydroxy-

3-alkylaminopropyl)theophyllineお よ び1-(2-Hydroxy-3-alky1-

aminopropyl)theobromineお よ び そ の 誘 導 体 の 合 成

Hiroichi Fukuda: Studies on the Syntheses of Xanthine Derivatives. V.

 Syntheses of Some 7-(2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophylline 

and 1-(2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl)theobromine 

and their Derivatives.

(Research Laboratory, Nippon Shinyaku Co., Ltd.*l)

Twenty-three kinds of 7-(2-hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophylline (III to XXXV) 
were prepared by the reaction of amines with 7-(2,3-epoxypropyl)theophylline (1) or 
7-(2-hydroxy-3-chloropropyl)theophylline, prepared from theophylline sodium and epi
chlorohydrin, and from theophylline and 1-dialkylamino-2,3-epoxypropane, and also 
13 kinds of their acyl derivatives (XXVI to XXXVII). Similarly, 10 kinds of 1-(2-hydroxy
3-alkylaminopropyl)theobromine (XL to XLIX) and two kinds of 1-(2-benzoyloxy-3-alkyl
aminopropyl)theobromine (L and LI) were prepared from theobromine. Among these 
compounds synthesized, 7-(2-benzyloxy-3-diisobutylaminopropyl)theophylline was found 
to be an excellent coronary artery dilator.

(Received May 17, 1963)

7-(alkylaminoalkyl)theophyllineの 合 成 に 関 し て はMoussalli等,1)KlOsa, 2)Zelnik3)に よ り報 告 され て お

り,そ の利 尿 作 用 に 関 して はMcColl等4～7)に よ り検 せ られ,7一(2-piperidinoethyl)theophylline,5)7-(2-diethyl-

aminoethy1)theophylline,5)7-(2-phenethylaminoethyl)theophylline6)お よ び7-(2-isopropylaminopropyl)theoe

phylline7)が 効 力 強 い と 報 告 さ れ て い る.一 方冠 動 脈 拡 張 作 用 に 関 し て は7-(2-phenethylaminｮethyl)theo-

phylline,6)7-(2-benzylaminoethyl)treeｮphylline,6)7-(2-isopropylaminopropyl)theophylline,7)1-(2-diethyl-

aminoethyl)theobrominel)が テ オ フ ィ リンに 相 当 す る作 用 を 有 す る こ とを 報 告 して い る が,毒 性等 を考 慮 に入 れ

れ ば,優 秀 な 作 用 を 示 す 物 と し て は7一(2-isopropylaminopropyl)theophyllineの み が 浮 び 上 って来 る に過 ぎ な

い.筆 者 は前 述 の ご と ぐ,alkylaminoalkyl誘 導 体 中 に テ オ フ ィ リン に 匹 適 す る薬 理 作 用 を 示 す 化 合 物 が2,3存

*7 Kishoin
, Minarni-ku, Kyoto.　 *2第4報:薬 学 研 究, 29, 305(1957).
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在 す る こ と に か ん が み,alkyl側 鎖 にhydroxyl基 を 入 れ る こ と に よ り,水 溶 性 が 生 じ,か つ 毒 性 が 減 少 す る こ

と を 期 待 し て,7-(2-hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophylline,1-(2-hydroxy-3-alkylaminopropyl)theobro-

m1neお よ び そ のacyl誘 導 体 の 合 成 を 行 な っ た.

テ オ フ ィ リ ン ソ ー ダ を 過 剰 のepichlorohydrinと15～16時 間 加 熱 反 応 さ せ,7-(2,3-epoxypropyl)theophylline

(1)を51.7%の 得 量 で 得 る.こ れ とdiethylamineを ア ル コ ー ル 中4～5時 間 加 熱 す る こ と に よ り76.3%の

得 量 で7-(2-hydroxy-3-diethylaminopropyl)theophylline(VII)を 得 た.同 様 に し て ア ン モ ニ ア,methylamnine,

 dimethylamine, ethylamine, propylamine butylamnine, allylamine, 2-aminoethanol, dipropylamine
, diiso-

propylamine, diallylamine, dibutylamine, diisobutylamino, diamylamine, diisoamylamine, benzylamine,

 phenethylainine,piperidine, pyrrolicline, morpholine, aniline,お よ び ρ一toluidineと7一(2,3-epoxypropyl)一

theophyllineよ り対 応 す る7-(2-hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophylline(III)～(XXV)を55～98%の 得 量 で

得 た.な お こ れ ら 化 合 物 は テ オ フ ィ リ ン とepichlorohydrinよ り 合 成 し た7-(2-hydroxy-3-chloropropyl)theo-

phylline(II)9)と ア ミ ン を ア ル コ ー ル 中 で 反 応 さ せ る こ と に よ り,ま た テ オ フ ィ リ ン と1-dialkylamino-2,3-

epoxypropaneを ア ル コ ー ル 中 で 加 熱 す る こ と に よ っ て も 得 ら れ る が,こ れ ら の 場 合 に は 生 成 物 の 純 度 低 く
,精

製 に よ り多 く の 再 結 晶 を 必 要 と し た.後 者 の 反 応 に お い て1-diethylamino-2,3-epoxypropaneを 用 い た 場 合

7-(2-hydroxy-3-diethylaminopropyl)theophylline(VII)以 外 にm .p.1460の 結 晶 を31%の 得 量 で 得 た.分 析

Chart 1.

Table I. 7-(2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophylline

9) Chem.Werke Byk: Ger. Pat., 224, 159(1910).
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a) prepared from 7-(2,3-epoxypropyl)theophylline and amine.
b) from 7-(2-hydroxy-3-chloropropyl)theophylline and amine.
c) from theophylline and 1-dialkylamino-2,3-epoxypropane.

Table II. 7-(2-Acyloxy-3-alkylaminopropyl)theophylline

a) acylation with acyl chloride. b) acylation with acetic anhydride
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値 はC14H23O3N5に 一 致 し,水 酸 基 を 有 す る キ サ ン チ ン系 化 合 物 でVIIの 異 性 体 で あ る こ と を 示 し て い る.こ れ ら

7-(2-hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophyllineは ア ミ ノ 基 がamino, methylamino,dimethylamino
,ethyl-

amino,diethylamino,morpholinoお よ び2-hydroxyethylaminoの よ うな 低 級 ま た はhydrophileの 原 子 団 を

持 つ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 の 場 合 に は か な り の 水 溶 性(例 へ ばdimethylaminoお よ びmorpholino体 の 溶 解 度 は

180に お い て そ れ ぞ れ495,246mg./ml.)を 示 す が,他 の 場 合 に は 難 溶 で あ る.な お これ ら 化 合 物 のIRをNujol

で 測 定 し た 場 合,二 置 換 高 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 体 で 示 さ れ る3μ 付 近 の 強 いOHの 吸 収 は 一 置 換 体 お よ び 二 置 換 低

級 ア ル キ ル ア ミ ノ 体 で は 非 常 に 弱 か っ た.つ ぎ に7-(2-hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophyllineを ベ ン ゾ ー

ル,ま た は トル オ ー ル 中 でbenzoyl chloride, acetyl chlorideを 作 用 さ せ る か,酸 無 水 物 と反 応 さ せ る こ と に

よ り対 応 す る2-acyloxy体,す な わ ち7-(2-acetyloxy-3-dimethylaminopropy1)一(XXVI), 7-(2-benzoyloxy-3-

dimethylaminopropyl)-(XXVII), 7-(2-benzoyloxy-3-diethylaminopropyl)-(XXVIII), 7-(2-acetyloxy-3-dipropy1-

aminopropyl)-(XXIX), 7-(2-benzoyloxy-3-dipropylaminopropyl)-(XXX), 7-(2-benzoyloxy-3-diisopropylamino-

propyl)-(XXXD, 7-(2-acetyloxy-3-dibutylaminopropyl)-(XXXII), 7-(2-benzoyloxy-3-dibutylaminopropyl)-

(XXXIII), 7-(2-acetyloxy-3-diisobutylaminopropyl)-(XXXIV), 7-(2-benzoyloxy-3-diisobutylaminopropyl)-(XXXV),

 7-(2-benzoyloxy-3-piperldinopropyl)-(XXXVI), 7-(2-benzoyloxy-3-pyrrolidinopropyl)-(XXXVII),お よ び7-(2-

benzoyloxy-3-morpholinopropyl)theophylline(XXXVIII)を 得 た.γ 位 の ア ミ ノ基 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 が 小 さ

い 場 合 に はbenzoyl chlorideと の 反 応 物 は 安 定 な 塩 酸 塩 と し て 析 出 し て 来 る が, bulkyな ア ル キ ル 基 を 持 っ た

Chart 2.

Table III. 1-(2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl)-and 1-(2-Benzoyloxy
-3-alkylaminopropyl)theobromine
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場 合 に は,生 成 物 の塩 基 性が 低 下 し,生 成 物 は 遊 離 塩 基 と し て溶 媒 中 に溶 存 し て い る.つ ぎ に テ オ フ ィ リ ンの場

合 と 同様 に し て,テ オ ブ ロ ミン カ リウ ム とepichlorohydrinよ り69%の 得 量 で1-(2・3-epoxypropyl)thoobro-

mine(XXXIX)を 得,精 製 す る こ と な くmethylamine, pthylannine, propylamine, isopropylamine, butylamine,

 cyclohexylamine,β-phenethylamine, pyrrolidine, piperidineお よびmorpholineを 作 用 させ 対 応 す る1-(2-

hydroxy-3-alkylaminopropy1)theobromine(XL)～(XLIX)を35～76%の 得 量 で 得,さ ら に2,3の 化 合 物 の

benzoyl化 を試 み1-(2-benzoyloxy-3-piperidinopropy1)theobromine(L)お よ び1-(2-benzoyloxy-3-morpho-

1inopropy1)theobromine(LI)を50～70%の 得 量 で 得 た.

これ ら化 合 物 の薬 理 作 用 に 関 し て は,利 尿 作 用 は関 西 医科 大 学 森 田教 授,冠 動 脈 拡 張 作 用 は 日本 医科 大 学 大

橋 教 授 お よび矢 後 長 敬 氏 の 下 で 行 な わ れ,そ の 詳 細 は す で に 発 表 され て い るが,概 要 を 述 べ れ ば,利 尿 作 用 は 一

般 に 弱 い10)が,テ オ フ ィ リン系 化 合 物 の冠 動 脈 拡 張 作 用 は強 く,と くに7一(2-benzoyloxy-3-diisobutylamino-

propyl)theophylline(XXXV)はaminophyllineの3倍 程 度 の 効 力 を 有 し11)毒 性 低 く,12)末 梢 血 管 拡 張 作 用 弱

く,72)か つ ま た キ サ ンチ ン誘 導 体 で あ るに も か か わ ら ず,心 臓 に 対 す る刺激 作 用 弱 く,13)冠 動 脈 拡 張 剤 と して優

秀 な 作 用 態 度 を 示 し,ま た そ の こ とは 日本 医 科 大 学 木 村 教 授 を 始 め 各 大 学 で 行 なわ れ た 臨床 実験 の結 果 よ りも裏

付 け られ て い る.

実 験 の 部

7-(2,3-Epoxypropyl)theophylline (I) 　テ オ フ ィ リ ン ソ ー ダ50g.をepichlorohydrin 250m1.中 で,14～

15hr.撹 拝 下 還 流,冷 後 固 体 を 酒 別 し,炉 液 を 減 圧 留 去,残 渣 をMeOHよ り再 結 晶 す れ ばm.p.160～161"の

結 晶30.2g.を 得(51.7%).C10H12O3N4 Anal.Calcd.: C,50.83; H,5.09; N,23.73. Found: C,50.33;

 H,5,29 ;N,23.68.

7-(2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl)theophylline (III)•`(XXV) 　 a)7-(2,3-epoxypropyl)theophyllineよ

り:7-(2,3-epoxypropyl)theophylline l moleに 対 し,や や 過 剰 の ア ミ ン を 加 え,EtOH中 ま た は 直 接 両 者 を

5～6hr。 加 熱,冷 後 析 出 す る 結 晶,あ る い は 溶 媒 留 去 残 渣 を 再 結 晶 す る こ と に よ り 目 的 物 を 得.再 結 溶 媒 と し て

主 と し て,ア ル コ ー ル 系 溶 媒 を 使 用 し た.

b)7-(2-hydroxy-3-chloropropyl)theophyllineと ア ミ ン よ り:7-(2-hydroxy-3-chloropropyl)theophylline

 1 moleと ア ミ ン2 moleをEtOH中3hr.還 流,冷 後 常 法 処 理 し て 目 的 物 を 得.

c)テ オ フ ィ リ ン と1-(dialkylamino)-2,3-epoxypropaneよ り:テ オ フ ィ リ ン と や や 過 剰 の1-dialkylamino-

2,3-epoxypropaneをEtOH中3～4hr.加 熱 し,冷 後 常 法 処 理 す る こ と に よ り 目 的 物 を 得.1-diethyTlamino-

2,3-epoxypropaneと の 反 応 の 場 合 に は,反 応 溶 媒 留 去 後,残 渣 をMe2COよ り再 結 晶 す る こ と に よ りm.p.1460

の 結 晶 を 得(31%).C14H23O3N5 Anal.Calcd.: C,54.35; H,7.49; N,22.64. Found: C,54.47; H,7.50;

 N,22.31.再 結 晶 母 液 よ り7-(2-hydroxy-3-diethylaminopropyl)theophylline(VII)を 得(58.2%).

7-(2-Acyloxy-3-alkylaminopropyl)theophylline (XXVI)•`(XXXVIII) 　7-(2-hydroxy-3-alkylaminopro-

pyl)theophyllineとAcClま た はBzClを ベ ン ゾ ー ル ま た は トル オ ール 中 で4～5hr.加 熱 す る こ とに よ り得.

3位 の アル キ ル ア ミノ基 の アル キ ル 基 が 低 級 の 場 合 に は析 出す る生 成物 のHCl塩 を 再 結 晶 し,高 級 ア ル キ ル 基

の 場 合 に は 溶 媒 中 に 溶 存 し てい る遊 離 塩 基 よ り精 製 を行 な った.ま た 過 剰 のAc2Oと3hr.加 熱 後常 法 処理 す る

こ と に よ り2-acetyloxy体 を 得.

1-(2,3-Epoxypropyl)theobromine (XXXIX) 　テ オ ブ ロ ミ ン カ リ ウ ム97g.を400ml.のepichlorohydrine

と14hr.還 流,後1の 場 合 と同 様 に処 理 し70g.の 粗 結 晶 を 得(69.0%).

1-(2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl)theobromine (XL)-(XLIX) 　粗1-(2,3-epoxypropyl)theobromineと

ア ミ ンよ りテ オ フ ィ リ ン系 の場 合 と同様 に処 理 し 目的物 を得.

1-(2-Benzoyloxy-3-alkylaminopropyl)theobromine (L)•`(LI) 　1-(2-hydroxy-3-piperidinopropyl)お よ び

1-(2-hydroxy-3-morpholinopropyl)theobromineとBzGlよ り テ オ フ ィ リン系 の場 合 と同 様 に 処 理 し,目 的 物

を得.
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