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G. Grafe  

uber Mannichbasen von Acetonyltheobrominen *) 
I. Mitt.: Spthese einiger Derivate. des 1-Acetonyltheobromins als Ausgangsstoffe fiir 

MaMich-Kondensationen sowie einiger Bisacetonyltheobrominverbmdungen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitiit Freiburg im Breisgaa 

(Eingegangen am 11. Juni 1966) 

,4us 1-Acetonyl-8-bromtheobromin (I) w i d  bei Einwirkung von Brom in 
Eisessig je nach den Versuchsbedingungen 1-w-Bromacetonyl-8-bromtheo- 
bromin (IV) bzw. 1-w-Dibromacetonyl-8-bromtheobromin (VI) erhalten. Mit 
sekundsren Aminen erhitzt, 1LBt sich I zu einer Reihe 1-Acetonyl-%amino- 
theobrominen (VIII bis XI), mit Thioglykolslure zu I-Acetonyltheobromin- 
8-mercaptoessigslure (XX), mit Natriumhydrogensulfid zu l-Acetonyl-8- 
rnercaptotheobromin (XIII) nrnsetzen. Letzteres reagiert mit Oxydations- 
mittdn zu l,l'-Acetonyltheobromin-8,8'-disulfid (XIX), nit a,@-halogenier- 

ten Kohlenwasserstoffen zu Bisacetonyltheobrornin-8,s-dithioathern 
(XVI bis XVIII) . 

1-Acetonyltheobromin1) sowie einige in &Stellung substituierte Mono- und Bis- 
acetonyltheobromine sind unter bestimmten Bedingungen der Mannich-Reaktion 
zuganglich2). Im folgenden sol1 die Synthese einiger Derivate des 1-Acetonyltheo- 
bromins beschrieben werden. 

Als Ausgangssubstanz fur solche Verbindungen wurde aus 8-Bromtheobromin- 
Kalium3) und Bromaceton in Gegenwart vOn Kaliumcarbonat l-AcetonYl-S-brom- 
theobromin (I) dargastellt: 

Im Gegensatz zu der Beobachtung von Zelnick und Wtarb.l), die besagt, dal3 
sich Acetonyltheobromin nur in Aceton aus Alkali-Theobromin und Bromaceton 
bildet, lie13 sich I auch bei Verwendung von khan01 als Losungsmittel darstellen'"). 

*) Herrn Prof. Dr. A.  Luttringhuus zum G O .  Geburtstag gewidmet. 
**) Eigene Versuche, Acetonyltheobromin zwecks besserer Ausbeute in dthanol, Benzol, Toluol, 

Xylol und Essigester als Losungsmittel darzustcllen,fuhrten trotz mehrfach variierter Ver- 
suchsbedingungen (1-3ttigiges Kochen am RiickfluB sowie Umsetzung bei verschiedener 
Temperatur im Bombenrohr) ebenfalls in keinem Fall zum Erfolg. Es wurden entweder die 
Ausgangsstoffe zuriickgewonnen, oder es fand Verharzung statt. 

l) R.  Zelnick, Y. Pessan und M .  Polonovski, Bull. Soc. chim. France 1956,888. 
*) C. &uje, Pharmaz. Ztg. 110, 1515 (1965). 
3) R. R.  Adams und C. P. Whitemore, J. Arner. chem. SOC. 67,1273 (1945). 
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Das in Wasser suhwer lijsliche I bildet ein Oxim (11) und ein 2,$-Dinitrophenyl- 
hydrazon (111). 

Der Versuch, I durch nachtragliche Bromierung von Acetonyltheobromin darzu- 
stellen, fiilirte erwartungsgemal3 zu uneinheitlichen Produkten, da neben der Sub- 
stitution des Wasserstoffs am C-8 auch Wasserstoffe im Acetonylrest gegen Brom 
susgetauscht. werden konnen. LiiBt man niimlich auf I aquimolare Mengen Brom 
in Eisessig einwirken, so nimmt I ein weiteres Atom Brom auf: Dieses kann durch 
Eintritt in die Methyl- oder Methylengruppe des Acetonylrestes von I zur Bildung 
von IV bzw. V oder zu einem Gemisch von I V  und V fiihren: 

Br- Tb-Cl1,- C-CH2Br  

B r 4 ' p N -  C H,- C - CH, Brom/ 
6 

BI.-Tb-CH-C-CIl ,  
I II 
B r  0 

xr 

II 
N ~~0 0 

I 
CH, 

a 
( = Br-Tb-CH,-C- CfI,) 

Die dc Untersuchung des Bromierungsproduktes von I ergab, da13 nur e ine 
Dibromverbindung entstanden war. Durch Synthese vonIV aus 8-Bromtheobromin- 
Krtlium und 1,3-Dibromaceton4) koimte durch DG, UV- und IR-Spektrum be- 
wiesen werden, daS bei der Brornierung von 1 ausschliel3lich IV entstanden war 
(Abb. 1): 
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Abb. 1 .  IR-Spektrum voxi IV, durch Broinimmg Ton 1 bzw. Synthese 

Lafit man uberschiissiges Brom in Eisessig auf I einwirken, so wird neben IV 
ein Tribromderivat gebildet, das auf Grund der folgenden Iersuche als 1-(3'-Di- 

J) F .  Weygand und V .  fkhmkd-Kownrzik ,  Chem. Ber. 52, 335 (1949). 
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bromacetonyl)-8-bromtheobromin (VI) erkannt wurde : wird es einige Zeit mit 2proz. 
Kaliumcarbonat-Losung geschuttelt und das Verseifungsprodukt mit Zink/Schwefel- 
saure reduziert, so erhalt man eine Verbindung, die nach Schmp., DC, UV- und 
IR-Spektrum identisch ist mit 1-(3',2'-Dihydroxypropyl)-8-bromtheobromin (VII), 
das aus 8-Bromtheobromin-Natrium und Chlorpropandiol-2,3 hergestellt wurde 
(Abb. 2): 

5000 3000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 cm-' 650 

Abb. 2. IR-Spektrum von VII, durch Abbau von VI bzw. Synthese 

Der Austausch des Broms in I gegen verschiedene sekundare Amine fiihrt zu 
einer Reihe 8-amino-substituierter 1-Acetonyltheobromine (VIII-XII) : 

CH, 

VIII: R = -N(CH,), X: R = - N 3  

u 
XII: R = -NB 

IX: R = -N(C,Hs), XI: R = -N A H 0 

Wahrend VIII und IX nur im Bombenrohr darstellbar sind, lassen sich X-XI1 
auch unter normalem Druck bei erhohter Temperatur gewinnen, jedoch sind die 
Ausbeuten bei Umsetzung im Rohr wesentlich besser. 

LaBt man auf eine alkoholische Losung von I Natriumhydrogensulfid einwirken 
so erhalt man 1-Acetonyl-8-mercaptotheobromin (XIII), das sich mit Dimethyl- 
sulfat und Athyljodid zu den entsprechenden Thioathern XIV und XV, mit a,w- 
Halogenkohlenwasserstoffen zu den Bisacetonyltheobromin-8,8'-dithioathern XVI 
bis XVIII umsetzen lafit: 

Archiv 300. Band, Heft 2 8 
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c FIs 

XIII: R = SH 
XIV: R = SCH, 

XVII: R = -S-CHZ-CH,-S- 
XVIII: R = -S-CH,-CH,-CH,-S- 

XV: R = SCZH, XIX: R = -S-S- 

XVI: R = -S-CHz-S- XX: R = -S-CH,COOfl 

Die Einfiihrung der Mercaptogruppe in I und ihre Veratherung (XIII  bis XVIII, 
XX) wird vorteilhaft unter Stickstoff vorgenommen, urn eine Oxydation durch 
Luftsauerstoff zu vermeiden. - Lafit man a d  eine wii5rige Losung von XI11 
3proz. Hydroperoxidlosung einwirken, so entsteht augenblicklich ein gelber Nieder- 
schlag von 1,l '-Acetonyltheobromin-S,S'-disulfid (XIX), da bei Einwirkung von 
Oxydationsmitteln praktisch nur an den Sulfhydrilgruppen dehydriert werden kann. 
XIX bildet sich auch bei langerem Stehenlassen einer wal3rigen Losung von XI11 
an der Luft. 

Gegeniiber den entsprechenden Bistheobromin-S,S'-dithioathern (vgl. 5)), zeich- 
nen sich die Bisverbindungen XVI bis XVIII durch gute Liislichkeit in Chloroform. 
Aceton und geringe in Athanol am. 

Die fur XVI-XVIII angenomrnene Struktur von Bisacetonyltheobrominen wird 
durch die Absorptionsspektren im UV bestatigt. Die Lage der Minima und Maxima 
weicht nur gering von derjenigen des 1-Acetonyltheobromin-8-methylthioathere 
(XIV) bzw. -athylthioiithers (XV) ab, jedoch sind die Absorptionsintensitaten in 
die Gr65enordnung der doppelten Intensitaten von XIV bzw. XV geriickt. Dies 
entspricht den Erwartungen, denn der 8-Thiatheobrominchromophor ist im Molekiil 
der Bisverbindungen XVI bis XVIII zweifach enthalten. 

Die IR-Spektren samtlicher in dieser Arbeit beschriebenen Acetonyltheobromine wurden 
im Bereich von 2-16 p aufgenommen. Ein Vergleich, in den auch das Spektrum des 
Coffeins einbezogen wurde, da die beschriebenen Verbindungen auch als substituierte 
Coffeinderivate aufgefaat, werden konnen, zeigt, daI3 alle Verbindungen starke Absorption 
bei 6 p, hervorgerufen durch die C= 0-Schwingungen, aufweisen. 

Eine weitere scharfe Bande tritt bei 3 p a d ,  wo gewohnlich Absorption durch NH- bzw. 
OH-Schwingung erfolgt. Da diese Bande jedoch auch im Spektrum des Coffeins zu finden 
ist, spricht sie nicht gegen die fur die Acetonyltheobromine angegebene Konstitution. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemie danke ich verbind- 
lichst fur die Unterstutzung der Arbeit. 

5 ,  G. GrCje. Arzneimittel-Forsch. 15, 1206 (1965). 
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Beschreibung der Versuehe 

Die Schmp. (unkorr.) wurden auf dem Schmelzblock (Pharmacop. Franc. VII) b e s t i t .  
Die Messung der UV-Spektren erfolgte in Chloroform mit einem ZeilS-Spektralphotometer, 
Mod. PMQ I1 mit 100-Punkt-Automatik, die der IR-Spektren rnit dem Beckman-IR A 
in KBr. - Die DC wurden auf Kieselgel G/HF,,, (Merck) (4: 1) mit Chloroform/,&thanol 
(9 : 1) ausgefiihrt; die Flecke wurdcn rnit einer W-Lampe (254 nm) oder durch Bespfihen 
mit Jodlosung (DAB 6)/lOproz. alkohol. Salzsiiure (d l ,l2) sichtbar gemacht 6). 

1-Aoetonyl-8-bromtheobromin (1) 
I n  eine siedende Suspension von 27 g 8-Bromtheobromin-Kalium und 1 g waaserfreies 

Kaliumcazbonat in 300 ml Aceton werden unter Riihren innerhalb 1 Std. 25 ml Brom- 
rtceton getropft und die Mischung weitere 10 Std. am Sieden gehalten. Die acetonische 
Lijsung wird filtriert und der Filterriickstand mit heil3em Aceton gewaschen. Am den 
vereinigten Filtratcn wurde nach eintagigem Stehen im Tiefkiihlschrank 22,5 g (71% 
d. Th.) rohes I erhalten, das zur Analyse aus 4Oproz. hhanol umkristallisiert wird. GY&nn- 
zend weil3e Nadeln vom Schmp. 192-193'. UV-Spektrum Amax = 282 (log E 4,ll). 

C,,,HllBrN,08 (315,l) Ber.: C 38,12 H 3,32 N 17,78 
Gef.: C 35,38 H 3,65 N 17,72 

Oxim (11) 
Zu 0,3 g I in siedendem Athano1 gibt man eine Losung von 0,07 g Hydroxylaminhydro- 

chlorid und 0,05 g wasserfreies Natriumcarbonat in 10 ml Wasser, erhitzt 45 Min. auC dem 
siedenden Wasserbad, liiBt iiber Nacht stehen, saugt das weil3e Pulver ab und wgscht mit 
Wasser. Ausbeute 0,21 g, durch Einengen der Mutterlauge werden weitere 0,08 g (insgesamt 
89% d. Th.) gcwonnen. Zur Analyse wird aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 21k212". 

CloHl,BrN50, (330,2) Ber.: C 36,37 H 3,67 N 21,21 
Gef.: C 36,12 H 3,61 N 21,41 

2,4-DinitrophenyIhydrazon (111) 
0,32 g I werden in 50 ml Wasser heiB gelost und rnit 10 ml einer Losung von 200 mg 

2,4-Dinitrophenylhydrazin in verd. Schwefeleaure vorsetzt. Die sofort entstehende orange. 
gelbe Fallung wird abgesaugt, mit verd. Schwefelsaure gewasohen und zweimal mit wenig 
Athano1 (zur Entfcrnung von iiberschiissigem 2,4-Dinitrophenylhydraz~) ausgekocht. Zur 
Analyse wird aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute 0,42 g (83% d. Th.), Schmp. 213-214" 

CI,H,,BrNsO, (495,3) Ber. : C 38,79 H 3,05 N 22,62 
Gef.: C 35,61 H 3,12 N 23,12 

1-(3'-Bromacetony1)-8-bromtheobrornin (N) 
a) 3,2 g I werden bei Raumtemperaturin 50 ml Eisessig gelost und 1,s g Brom zugegeben. 

Nach Stehen im Sonnenlicht erwiirmt man auf dem Wasserbad bis zur Entfarbung. Die 
erkaltete Losung wird rnit 100 ml Eiswasser vemetzt und mehrmals rnit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinten Methylenchlorid-Ausschuttelungen werden mit eiskalter 10proz. 
Natronlauge so lange gewaschen, bis die wliBrige Phase alkalisch reagiert. Nach Trocknen 
mit Natriumsulfat wird die Methylenchloridlosung auf dem Wasserbad abdestilliert. Es 
bleibt ein gelbes 01 zuriick, das, mit Ather verrieben, zu einem weilen Kristallbrei erstamt. 
Ausbeute: 2,4g (60% d. Th.); aus &hano1 umkristalliaiert: Schmp. 153-154". W- 
Spektrum A,,, = 280,9 (log E 4,05). 

6) K .  Tebhert, E .  Mutschler u4d H .  Rochelmeyer, Dtsch. Apotheker-Ztg. 100,283 (1960). 
8* 
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b) In eine siedende Suspension von 27 g 8-Bromtheobromin-Kalium und 1 g wasserheiem 
Kaliumcarbonat in 350 ml gereinigtem Aceton werden unter Riihren innerhalb einer Std. 
47,5 g 1,3-Dibromaceton getropft und die Misehung weitere 9 Std. am Sieden gehalten. 
Die heiB vom Ungelosten abfiltrierte Losung wird auf 100 ml eingeengt. Nach eintagigem 
Stehen im Tiefkiihlschrank kristallisieren 3,5 g (10% d. Th.) rohes IV a.m. Aus Athanol 
verfilzte Kristillchm vom Schmp. 155-156’. Rf-Wert, Elementaranalyse, W7- nnd IR- 
Spektrum sind identisch rnit der nach a) dargestellten Verbindung. 

C,,H,,Br,N,O, (394,O) Ber.: C 30,48 H 2,56 N 14,22 
Gef.: C 29,99 H 2,51 N 14,40 

1 ~ ( 3‘ - Di b r o nia c e t o n 91) - 8 - br o m t he o b r o m i n  (VI) 
Darstellung entsprechcnd IVa. Aus 6,4 g I, 100 ml Eisessig und 8 g Brom wurden 5,3 g 

(63% d. Th.) des weil3en Pulvcrs erhalten, in dem sich dc 2 Substanzen nachweisen lassen, 
von denen die mit geringerem Rf-Tert identisch ist mit IV. Durch Extraktion mit Ather 
lassen sich aus dem Gemisch 3,4 g (40% d. Th.) VI  gewinnen, das nach Umkristallisieren 
aus hithanol dc einheitlich ist. Schmp. 185-186’. UV-Spektrum A,,, = 280.9 (log E 4,10) 

C,,H &r3N405 (472,9) Ber.: C 25,39 H 1,90 N 11,85 
Gef.: C 25,16 H 1,82 N 11,71 

1 -( 3’, 2’-Dihydroxypropyl) - 8-bromtheobromin (VII) 
a) 0,5 g BI werden mit 10 ml2proz. Kaliumcarbonatlosung bei Raumtelnperatur 1 Std. 

geschiittelt,. Die mit verd. Schwefelsiiure neutralisierte Losung wird mit Chloroform extra- 
hiert und der Abdampfriickstand rnit Zink und verd. Schwefelsaure reduziert. Nach 30 Min. 
nird mit Chloroform extrahiert, die Chloroformlosung rnit geslttigter Natriumcarbonat- 
Losung und mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. 
Im Ruckstand lassen sich.dc 2 Substanzen nachweisen, dic an einer Kieselgelsaule (1,5 
x 90 cm) mit Chloroform/Athanol(99 : 1) getrennt werden. Die Fraktionen (je etwa 10 ml) 
&21 ergeben 61 mg VII vom Schmp. 164-165’. Rf-Wert, UV- und IR-Spektrum sind 
identisch mit der nach b) dargestellten Verbindung. 

b) Eine Losung von 13 g 8-Bromtheobromin in 20 nil l0proz. Natronlauge wird mit 6 g 
Chlorpropandiol-1,2 im Rohr 8 Std. auf 1 3 0  erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reak- 
tionsprodukt abgesaugt, in 2proz. Natronlauge suspendiert und rnit Chloroform extrahiert. 
Die vereinten, uber Ns triunisulfat getrockneten Chloroformauszuge hinterlassen 8,8 g 
(55% d. Th.). Ails 70proz. Athanol umkristallisiert: Schmp. 163-165”. UV-Spektrum 
A,,, = 280,9 (log E 4,13). 

C,,H,,BrN,O, (333,2) Ber.: C 36,OY H 334 3 16,82 
Gef.: C 36,12 H 3,89 N 16,75 

1-Acet,onyl-S-dimethylaminotheobromin (VIII)  
3 g I werden rnit 8,2 g Dimetliylaminhydrochlorid in 30 ml einer LBsung von 5,6 Kalium- 

hydroxid in 80proz. Athanol 12 Std. im Rohr auf 140” erhitzt. Nach dein Erkalten wird 
das Reaktionsprodukt abgcsaugt, in Zproz. Natronlauge suspendiert und mit Chloroform 
extrahiert. Der hellbraune, kristalline Chloroform-Abdampfriickstand wird aus Athanol 
umkristallisiert. Nach eintigigem Stelieri im Tiefkuhlschrank gelblich-weil3e Kristalle, die 
abgesaugt und in iiberschussiger kalter Salzsaure gelost werden. Vom Ungelosten wird 
abfiltriert, das salzmure Filtrat wird mit Natronlauge alkalisiert und mit Chloroform 
extrahiert. Die getrockneten Chloroformauszuge werden i. Vak. eingedampft. Ausbeute 
2,l g (50% d. Th.). Zur Analyse wird aus Athanol umkristallisiert. Schmp. 164-165”. 
W-Spektrum X,,, = 292,4 (log E 4,38). 

C,,H,,N,O, (279,3) Ber.: C 51,60 H 6,14 N 25,07 
Gef.: C 52,07 H 6,31 X 24,83 
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1-Acetonyl-8-diathylaminotheobromin (IX) 
Analog VIII aus 3 g I, 7,3 g Diathylamin und 10 ml Athano1 12 Std. im R o b  bei 140". 

Lange, weiBe, verfilzte Nadeln. Ausbeute: 2,7 g (92% d. Th.), Schmp. 110-112". UV- 
Spektrum = 297,6 (log i 4,07). 

C,,H,,N,O, (307,s) Ber. : C 54,72 H G,89 N 22,79 
Gef.: C 55,lO H 7,08 N 22,48 

1 - Ace t o n y 1 - 8 - N - pi p e ri din o t h e o b r o m 1 n (X) 
a) 3 g I, 8,5 g Piperidin und 15 ml Athanol werdcn 12 Std. im Rohr auf 140" erhitzt. 

Nach dem Erkalten wird das Reaktionsprodukt abgesaugt und das Filtrat i. Vak. bis zur 
beginnenden Kristallisation eingeengt; nach eintiigigem Stehen im Kuhlschrank werden 
die ausgeschiedenen Kristalle gesammelt und aus Athano1 umkristallisiert. Ausbeute : 2,s g 
(90% d. Th.). Schmp. 167-168", UV-Spcktrurn Amau = 295,Q (log E 4,22). 

b) Zu einer siedenden Losung von 3 g I in 60 ml Bthanol IBRt  man innerhalb 1 Std. 
100 ml 8,5proz. athanol. Piperidinlosung zutropfen und halt noch weitere 5 Std. am 
Sieden. Bus der erkalteten Losung heben sich nach eintagigem Stehen im Kuhlschrank 
1,5 g Kristalle abgeschieden, die nach dc Untersuchung in dcr Hauptsache unveriindertes 
VI sind. Das Filtrat wird i. Vek. auf wenige ml eingeengt. Nach eintiigigem Stehen im 
Kuhlschrank werden die ausgeschiedcnen Kristalle abgesaugt ; mehrmals auB wenig heil3em 
Athano1 umkristalhiert, erhiilt man 1,l  g (35% d. Th.) X vom Schmp. 1 6 6 1 6 7 " .  Die 
Identitiit mit dem nach a) dargestellten X ergibt sich auf Grund des Schmp., Mischschmp. 
und des gleichen dc Verhaltens. 

C,,H,,N,O, (319,4) Ber.: C 5G,40 H 6,63 N 21,93 
Gef.: C 56,17 H 6,52 N 22,17 

1-Acetonyl-8-N-morpholinotheobromin (XI) 
a) 3 g I ,  8,s g Morpholin und 15 ml Athanol werden 12 Std. im Rohr auf 140" erhitzt. 

Nach dem Erkalten wird das Reaktionsprodukt abgesaugt. Der Ruckstand wird einige 
Male mit heil3em Athanol zur Entfernung von Spuren I gewaschcn. Rohausbeute: 2,9 g 
(95% d. Th.). Aus Dimethylformamid uuikristallisiert : Schmp. 22tL-229". UV-Spektrum 
A,,,, = 292,4 (log ŝ  4,21). 

b) Analog Xb) aus 3 g 1 und €48 g Morpholin. Ausbeute: 1,5 g (480/, d. Th.). 
C,,H,,N,O, (321.3) Ber.: C 52,33 H 5,97 N 21,80 

Gef.: C 52,47 H 5,82 N 21,7R 

1 -Acetonyl-8-N-hexamethyleniminotheobromin (XII) 
3 g I, 9,9 g Hexamethylenimin und 15 m l  Athanol werden 12 Std. im Rohr auf 140" 

erhitzt. Aus der klaren braunen Losung haben sich nach Gtagigem Stehen im Tiefkuhl- 
schrank derbe, prismatische Kristalle abgeschieden. Das Filtrat wird i. Vak. auf 5 d 
eingeengt, daraus scheiden sich im Tiefkuhlschrank nach 3tagigem Stchen nochmals wenige 
Kristalle ab. Gesamteusbeute 1,3 g (42:/, d. Th.). Nach Umkristallisieren am wenig absol. 
Athanol Schmp. 105'. W-Spektrum Amas = 301,2 (log E 437) .  

CI,H,,N,O, (33394) Ber.: C 57,64 H 6,95 N 21,02 
Gef.: C 57,56 H 6,85 N 20,95 

1 ~ Ace t on y 1 - 8 - mer c a p  t o t heo bro min (XTII) 
3 g I und 3,5 g Natriumhydrogensulfid werden in 70 ml IlOproz. Athanol unter Riihren 

und Durchleiten von Stickstaff 1 Std. am RUckfluB crhitzt. Nach eintigigem Stehen im 
Kiihlschrank wird das Reaktionsprodukt abfiltriert, mit vie1 Wasser gewaschen und zur 
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Reinigung einige Hale a m  Nat~onlaugelSchwefels~ure umgefallt. Ausbeut,e: 2,2 g (85% 
d. Th.). Schmp. > 300" (Zers.). W-Spektrum A,,,, = 277,8 (log E 4,26). 

Cl,H1,W,O,S (268,4) Ber.: C 44,76 H 4,61 N 20,88 
Gef.: C 44,87 H 4,66 N 20,43 

l-8cetonyl-theobromin-8-methylthio8ther (XIV) 
Eine Losung vun 0,55 g XTII in 2 n NaOH wird mit vcrd. Schwefelsaure neutralisiert, 

mit 50 ml 5Oproz. Athano1 versetzt und nach Zugabe von 15 ml 2proz. alkohol. Methyl- 
jodid-Losung 10 Min. auf dem Wasserbad erwarmt. Nach cintiigigem Stehen im Tiefkiihl- 
schmnk wcrden die ausgeschiedenen weil3en Kristalle abfiltriert . Ausbeute : quantitativ. 
Nach Umkristallisicrcn aus Athano1 Schmp. 193-194". UV-Spektrum A,,,,, = 293,3 
(log E 4,28). 

C,,H,,N,O,S (282,s) Ber.: C 46,80 H 6,OO N 19,Sfi 
Gef.: C 46,51 H 5,07 N 20,12 

1 -Ace t o n y1 t heo br o min - 8 - L t h y 1 t hi o a t her (XV) 

quantitativ, Schmp. 174-175". UV-Spektrum Amnw = 294,l (log E 4,23). 
Analog XIV aus 0,55 g XI11 und 18 ml 2proz. alkohol. Athyljodid-Losung. Ausbeute: 

C,,H,,P;,O,S (296,3) Ber. : C 48,65 H 5,45 N 18,91 
Gef.: C 48,73 H 5,52 N 18,58 

Bis ( 1 -ace tony1 - 8 ~ thi a t h  eo br o ruin yl) -me t h  a n  (XVI) 
0,6 g I-Acetonyl-8-mercaptotheobromin-Kalium werden in 50 ml5Oproz. Athano1 gelost. 

Die Losung wird mit einer Acetatpufferlosung (5,44 g Natriumacetat krist./2,4 g Eisessigl 
100 ml Wasser) versetzt und in der WIrme unter Riihren und Durchleiten von Stickstoff 
0,26 g Dijodmethan eingetropft. Man hllt d a m  noch 2 Std. am Sieden, dampft i. Vak. ab 
und suspendiert in Iproz. Kalilauge. Das Ungeloste wird abgesaugt und mit Wasser ge- 
waschen. Rohausbeute: 0,31 g (58% d. Th.). Aus khan01 umkristallisiert: Schmp. ab 285' 
(Zers.). UV-Spektrum Amas = 294,1 (log E 4,53). 

C,,H,,N,O,Sp (548,6) Ber.: C 45,97 H 4,41 N 20,43 
Gef.: C 46,12 H 4,51 N 20,81 

1,2-Bis( I'-acetonyl-8'-thiatheobrominyl)-lthan (XVII) 
Analog XVI aus 0,6 g 1-Acetonyl-8-mercaptotheobromin-Kalium und 0,22 g 1,2-Dibrom- 

iithan. Ausbeute: 0,29 g (52% d. Th.). Schmp. 298-299" (Zcrs.). UV-Spektrum 
Amax = 292,4 (log E 5,56). 

C,,H,,N,O,S, (562,G) Ber.: C 46,95 H 4,66 N 19,92 
Gef.: C 47,17 H 4,72 N 20,43 

1,3-Bis(  l'-acetonyl-8'-thiatheobrominyl)-propan (XVIII) 
Analog XVI am 0,6 g 1-Acctonyl-8-mercaptotheobromin-Kalium und 0,2 g 1,3-Dibrom- 

propan. Ausbeute 0,35 g (62% d. Th.), Schmp. 215". UV-Spektrum A,,, = 294,l (log E 

4,49). 
C,,H2sN,0,S2 (576,7) Ber.: C 47,91 H 4,9O N 19,45 

Gcf.: C 47,77 H 4,83 N 20,03 

l,l'-Acetonyltheobromin-8,8'-disulfid (XIX) 
Zu einer wiiDrigen Losung von 0,5 g XI11 wird in der Kalte so lange l0proz. Wasserstoff- 

peroxidlosung zugetropft, bis auf weiteren Zusatz kein neuer Niederschlag entsteht. Der 
gelbe Niedemchlag wirrl abgcsaugt, mit Wasser gewaschen und aus Aceton umkrista.llisiert. 
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Ausbeute: 0,32 g (75% d. Th.), Schmp. ab 225O (Zers.). UV-Spektrum X,,, = 347,2 
(log E 3,90). 

C2,H,,N,0,S, (534,6) Ber.: C 44,93 H 4,15 N 20.97 
Gef.: C 45,18 H 4,31 N 20,74 

1 -Ace t o n y 1 t he  o b r o mi n - 8 - me r c a p t  o e s s i g s Lure (XX) 
3.2 g I und 1,2 g 8Oproz. Thioglykolsaure werden in einer Losung von 0,s g Natrium- 

hydroxid in 100 ml6Oproz. khan01 1 Std. am RiickfluB zum Sieden erhitzt. Die erkaltete 
Losung wird mit verd. Schwefelsaure angesiiucrt und der entstandene Niederschlag nach 
eintagigem Stehen im Kiiklachrank abgesaugt. Zur Reinigung wird aus Natriumcarbonat- 
1osung/SalzsLurc umgefiillt. Ausbeute: 2,9 g (90% d. Th.). Schmp. 255-256". UV-Spek- 
trum Amax = 289 (log e 4,38). 

C,,H,,N,O,S (326,3) Ber.: C 44,17 H 4,33 N 17,17 
Gef.: C 44,27 H 4,39 N 17,33 

Anschrift: Dr. G. Griife, 78 Freiburg i. Br., Hcrmnnn-Herder-Str. 9. [Ph 3251 

R. H s l l e r  

Zur Synthese epimerer Alkohole aus heterocyclischen 
B-Ketodicarbonsaureestern 

Bus dom Pharmazeutichen Institut der Univereittit Freiburg i. Br. 

(Eingegangen am14. Juni1966) 

Die Umsetzung heterocyclischer B-Ketodicarbonsaureester, welche Schwefel, 
Sauerstoff oder Stickstoff als Ringglied enthalten, mit Natriumborhydrid 
fiihrt zur Bildung jeweila zweier epimcrer Alkohole. Das EpimerenTerhaltnis 
ist stark von der Art dea Liisungsmittels abhiingig, in welchem die Reduktion 
durchgefiihrt wird. Die als konjugierte Chelate stabilisierten Enolformen 

werden durch NaBH, nicht angegriffen. 

Die Reduktion von 2,6-&arylsubstituierten Piperidondicarbonsaureestern mit 
Alkdiborhydriden fiihrt jeweils zu einem Gemische epimerer sekundarer Alko- 
hole1)2). Konfiguration und Konformation dieser wie auch der in der vorliegenden 
Mitteilung beschriebenen Verbindungen sind durch Kernresonanzspektroskopie auf- 
gekliirt worden3). Danach ergibt sich fur die Ketone und ihre Reduktionsprodukte 
eine cis-Konfiguration der Arylsubstituenten in 2,6- wie auch der Alkoxycarbonyl- 
substituenten in 3,5-Stellung (bzw. eine trans-Konfiguration der 2,3- und 5,6-Sub- 

1) K .  W. Merz nnd R.  Huller, Arch. Pharmaz. 296, 829 (1963). 
2) K.  W .  Merz, E. Miiller und R.  IlaZZer, Chem. Ber. 98, 3613 (1965). 
8 )  R .  HuEleT und H .  Friebolin, in I'orbereitung. 


