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WSTEP

Jeﬁnym z wazniejszych osiggnieé ostatnich let w ba-
daniach podstawowych nad metyloksantynemi byko wyjasnienie ich
mechaniému‘dzialania. Metyloksantyny hamujg aktywnoéé enzymu -
- fgsfoquesterazy /43,75,84,85/ powodujac wzrost zawartosci
cyklicznego AMP /tzw, "drugiego przekaznika/, odpowiedzialnego
za efelty stymulacji P —adrenergicznej w O;U;N., w mies$niu ser-
cowym, migéniach gradkich oraz za'aktywacje katabolizmu Qeglo-

yodenéw 1 tiuszezdw, ZaloeZnoficl te moina pruzedetowlé uproszezo-

nym schematems

KATECHOL AMINY. METYLOKSANTYNY
: ’ . .
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v

W oparciu o przyjety mechanizm dzialania wmozna byto wyjasnidé

i ujednolicié wczeéniejsze poglady dolyczgce Wielokierunkowego
dziatania metyloksantyn, ponadto zinbterpretowed niel.tdorve z efe—,
ktéw ubocznych towarzyszgeych ich dziatsniu in vivo.

Ze szczegdlng wrazliwoscig kory mézgowej na pozion
adenylocyklazy i fogfodwucsterazy mozna wigzaé dzistanie metylo-
ksantyn na O0,U.N. /10,83/. W badaniach in vivo stwierdzono,‘ée
nawet teofilina o slabej aktywnosci osrodkowe] wpiywo na zwié-

kszenie poziowu c., AMP w tkance mbzgowej /49,50/.



Stymulacjg p—adrenergicznq a tekze wzmozonym wydzielaniem
katecholamin przez rdzen nadnerczy /44,63/ spowodowanych zwie-
kszeniem poziomu c¢.AMP moZna tiumaczyé dziatanie metyloksantyn
na migsiehn sercowy /43,44,84,85/ oraz ich aktywnosé bronchoépas-
molityczng /64,65/.

Zwigkszenie przepuszczalnoéci naczyh nerkowych dla wody
i ruchliWOéci jonéw Nat /40/ jeko rezultat wzrostu poziomu c . AMP
wyjasnia efekty diuretyczne metyloksantyn.

Znany od dawna efekt hyperglikemiczny kofeiny jak i zwie-
kszeanie przez metyloksantyny wytwarzania wolnych kwaséw tiusz-
czochh, przenikajacach z tkanki ttuszczowej do plazmy, moZna
obecnie wyjasnié réwniez poérednim oddzistywaniem poprzez c.AMP
na fosforylazy /2,76/ i lipazy /46,86/.

Wpiyw teofiliny i kofeiny na aktywnosé ACTH mozna wigzad
z hamowaniem czynnoéci fosfodwuesterazy w przednim ptacie przy-
sadki mézgowej /89/.

W swietle powyzZszych faktéw mozna przypuszczad, Ze
ingerencja metyloksantyn w procesy biochemiczne zywej komdédrki
pozostaje byé moze w zwlgzku z ich strukburalnym podobiehstwen
do endogennych zwigzkédw purynowych tJ. adeniny; guaniny i hypo-
ksantyny. Na tym fle mozna réwniez rozpatrywaé podstawowsy stru-
kture metyloksantyn jako uktad farmakoforowy be¢dacy noénikiem
ich powinowactwa do enzymu - fosfodwuesterazy.

Modyfikacja chemiczna podstawowych struktur metylokiiantyn
a szczegdlnie teofiliny, obdarzone] najwyzszg aktywnoscily wobeé
fosfodwuesterazy,moze wigc prowadzié do zwiazkdéw farmakologicz—
nie czynnych. Za celowodcig rozwljania tego kierunku poszukiwaﬁ
przemawiajg zaréwno dotychczasowe osiggniecia tJ. wprdwadzenié
do lecznictwa szeregu pochodnych teofiliny, Jalk réwniez wyniki
aktualnie prowadzonych bmdai w tej grupie potgczei.
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7-Hydroksyalkilo, 7-aminoalkilo-teofiliny i ich pochodne.

Pochodne 7-hydroksyalkilowe stosowane od szeregu lat w lecz—
nictwie /Etofyilin, Proxyphyllin, Diprophyllin/ cechuje rozpu-
szczalnosé w wodzie, zmnilejszone dziatanie drasnigce na biony
$luzowe przewodu pokarmowego W pordwnaniu ze zwigzkiem macie-
rzystym.

Estry ?7-hydroksyalkilowych pochodnych teofiliny z kwasem
azotowym /3,26/, kwasami organicaznymi /29,67,74,98,99/ oraz
estry hydroksyalkiloamidéw kwasu teofilin&lo-?-octowego /malono-
wego/82,83/ byty przedmiotem badan wielu autoréw. Niektoére
z nich znalazly zastosowanie w lecznictwie /Etofyllinnicotinat,
Diniprofyllin/,

Poszukujgc zwigzleéw o dziateniu antycholinergicznym Ride
i wspéipr. /74/ otrzymali szereg estréw kwasu teofilinylo-7~
~octowego z rbéznymi aminoalkoholami oraz estréw hydroksyalkilo-
wych pochodnych teofiliny z hydroksykwasami i nienasyconymi
kwasami karboksylowymi zawierajgcymi ugrupowania arometyczne.

‘Estry 7-[5-hydr6ksyetylo i 7- % -hydroksypropylo~teofiliny
z pochodnyni fenoksykwasdw obnizejg poziom cholesterolu i trbj=-
glicerydéw w osoczu /67/. Wedlug sugestii aubordw komponenta
ksantynowa wzmaga dziatanle fenoksylwasé4w odpowiedzialnych za
czynnoéé przeciwnmlazdiycows,

W ostatnich kilkunagtu latach wiele uwapl poéwigcono pochod-
nym 7-aminoalkilowym 1 hydroksyalkiloaminoalkilowyw teofiliny,
Obok wprowadzonych do lécznictwa /Xsnturil, Xantinolnilcotinat,
Dimethazan/ przebadano farmakologicznle szereg bLego Lypu pochod-
nych, co pozwolito na ustalenie pewnych zaleZnodci pomle¢dzy bu-
dowg chemiczng a kierupkiem ich dzialania farmakologioznego /23/.

Pochodnymi teofiliny zawlerajgcymi reszte alkilq 1 hydrolusy-
alkilopiperazynowa w poXozeniu 7 zajmowall sie Ikeda i wap. /474,
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Gorezyca i wep. /34/, Zejc i wsp. /95/. Tego typu zwigzki wyka-
zujg dziatanie antyhistaminowe przy tSKSyCZnoéci'znacznie niz-
szej od teofiliny /13,34,95/,

Jeko odrgbna grupg mozna traktowaé 7P-aminoalkilowe pochod—
ne teofiliny zawierajgce reszty amin adrenomimetyc;nych. W 1959r

wprowadzono Cafedrin i Theodrenalin Jako leki krgzeniowe /61/.

Klingler /55/ zsyntetyzowat kilkadziesiat 7- p ~fenyloety-
1oaminba1kilowych pochodnych teofiliny. Zwigzkiem o dziaXaniu
przeciwastmatycznym /37/ okazat sie chlorowodorek 7-{3-[2—/3,5-
~dwuhydroksyfenylo/-2~hydroksy-etylo—amind]~propylo}—teofiliny
wprowadzony do lecznictwa pod nazwa: Reproterol /Bronchospasmin/

OH
H-c '

" c H2 NH=CH, ~ EH
H Hel
o/\ OH
H

Ca

Na uwagg zasluguje biotransformacja tego zwliazku ulepgajgcego
cyklizacji z udzlatem grupy formyloweJ do pochodnej oczterohy-

droizochinoliny /70/.

/0 (cuz—chz

0/\N

HyC =N



Pochodne. 7-aminoksyalkilowe /19/ ~ chlorowodorki 7- f -
-aminoksyetylo 1 7- ¥ ~aminoksypropylo~teofiliny wykazujg dzia-
tanie spasmolityczne na mieénidwke gtadksg oraz dzialanie diu~

retyczne pordéwnywalne z aminofiling przy okolo 3 razy mniejsze]

toksycznosci,

8-Amino i 8-alkiloamino-teofiliny,

W poszukiwaniu zwiazléw o dziataniu krgzeniowym otrzy-
mano szereg potaczen zaWierajqcych podstawniki}aminowe i alkilo~
aminowe w potozZeniu 8 teofiliny,

W badaniach wstepnych soli sodowej'Bfaminoteofiliny stwier-
dzono wysoka éktywnoéé hypotensyjnag tego zwiaiku pqlegajacq nd
porazeniu migéni giadkich naczyn krwionofnych /45/,

Menge -1 wsp. /66/ przebadali farmakologicznie niektére
8-alkil$émino i 8-dwualkiloamino~mety1owe_podhodne teofiliny,
Wiasnosci hypotensyjne wykazywaly 8-dwubutyloaminometyloteofi—
lina i 8~dwumetyloaminometyloteofilina.

Podobne wiasnoéci stwierdzono u otrzymanych przez Burckhal-
tera /9/ ko:E‘e:Lno--8--]\111—--/(3H2/]1 --NR2 i kofeino-B-O-/CHa/anRe.

Klosa /57/ otrzymal suereg 8B-alkanoloaminowych pochoduych
kofeiny. Zwigzki te charakteryzuje znacznle mniejsza toksyczndéé
zmniejézone dziatanie osrodicowe, natomiast wzmoZone dzialanie
krgzeniowe w pordwnaniu z kofeinsg,

Pesson i wsp. /72/ otrzymali szereg 8—pipe:ydylowych.pocho-
dnych teofiliny z ktérych kilka przebadano farmskologicznie.
Zwigzkl tego typu wykazuja dziatanie hypotensyjne, sllne dzilakta~
nie spasmolityczne wobec skurczéw wywolenych przez acetylocholi-
neg, u niektérych preparatéw wystepuje dziatanie diuretyczne po-~
réwnywalne z aminofiling.



Zwigzkl zawlerajace reszty innych amin cyklicznych w poto-
2eniu 8 otrzymall Blicke i Godt /5/ wprowadzajgac m. in. reszty
plrolidyny i morfoliny, Burckhalter /9/, Gorczyca i wsp., /35/
opisali pochodne teofiliny 1 kofeiny z podstawnikami N-alkilo-
piperazynowyml. W badeniach scriningowych 8-piperazynowe pocho-
dne wykazywaty dzialanie przeciwhistaminowe przy toksycznobci
nizszej od teofiliny 1 aminofiliny /35/.

Prébg potgczenia wiasnosci spasmolitycznych teofiliny
z atropinopodobnym dziataniem estréw kwasédw arylokarboksylowych
byla synteza 8-benz0116oksyetylo~piperazynomety1oteofiliny /7%/

7 .8=-Dwupodstawione teofiliny zawlerajace ugrupowania amino-

alkilowe,

Do tej grupy mozna zallczyé zwlazki o strukturze otwar
tej z podstawnikami w polozZeniu ? 1 8 jak 1 pochodne 2z anelowa-

nym w potozeniu 7,8 uktadem heterocyklicznym pigcio lub szescio-
czlonowym.
Przykladem zwligzku plerwszego typu Jest chlorowodorek
- [*~/2-hydroksyetylo/-N-otylo]-smino~etylo-8-benzyloteof1iliny
wprowadzony do lecznictwa pod nazwg Bamiphylline /Trentadil/.
,i: Hg ~CHy = OH

CHQ“'CH: c H
2's

HyC~
/ CHa=CgHg HQL

CH3
Preparat dobrze wchiania sig po podaniu doustnym, szybko przeni-

ka do tkenek /17/. Wykazuje on dziatanie styuulujgce prace migs-
nila sercowego, rozszerzu naczynia wlencowe 1. oskrzela, dziatu
spasmolitycznie nu przewdd pokarmowy, popravia oddychanie 1 diu-
reze¢., W pruzeciwieinstwle do teofiliny nle dziluila gtymulujaco na
0.U.N,, wykazuje nawet stabe dzlalemle kojace /28/ przy male]
toksycunoscl /27/.



Kubota 1 wsp,./62/ stwierdzili aktywnodé krgzealowg i prze-
ciwhistaminowg u niektérych 7,8-alkiloaminoteofilin,

Do tej grupy pochodnych moZna zaliczyé B8-aminometyloteofi-
line 1 JjeJ 7-alkilo podstawione zsyntetyzowane przez Rybara
i Antosa /77/ oraz P,Nentke-Nemirskiego 1 wsp. /68,69/. 7-Mety-
lo 1 7-benzylo-8-aminometyloteofilina wykazywaly w badaniach
na kotach aktywnosé hypotensyjna /68/.

Zwigzki o strukturze tréJpilerscieniowe] byty dosé
szeroko badane od strony chemicznej a tylko niektére z nich,
Jak dotgd poddano scriningowl fprmakologicznemu.

Waréd pochodnych w ktérych II lub III-rzedowy atom azotu
zostatl wbudowany w ukiad heterocykliczny szeScioczlonowy mozna
wymienié otrzymane przez Carstena 1 wsp, /12/ piperazyno-/1,2°
7,8/~teofiliny.

HZ-—(
ﬂ( / H( N1
0’\
CH

Hy

H—z

3

Zelnik i wsp. /96/ zsyntetyzowall es-triazyno-/3,4"37,8
~teofiline oraz oksadiazyno/5,6°;7,8/~teofiling i1 niektére
pochodne tych uktadéw,

R
,Nac,j)j(.%{a >\
~NH~ 8
0 ?2“\ﬂ _HaN-NH a‘ o~ p '
/ ¢

HO~ NH
zb 07N\
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W reakejil 7- P ~bromoetylo i 7= % =~bromopropylo-8-bromoteofi-
liny z aminami I-rzedowymi Eckstein /21/otrzymakx N-/1°-/ pod-~

stawne 2,3 ~imidazolidyno-7,8-teofiliny i 2,3 -szeéciohydropiry-

midyno-7,8-teofiliny,’

(CHy), -

HyC~ N)

HoN-R

tcng

H3C'

>Br

o

Nz

Pochodne 2,3°~imidazolidyno~7,8~teofiliny otrzymat Koczer—

gin i wsp. na innej drodze /58/.

0 CHy —CHy = Br
J N 2 ()
“3c"j’ | />~NH-R
CH,
CHy=CHy—Br
: T
H3 j | />SCH3
0/-? N
CH

KOH

. H3C- ) Q\
K J\NIN/ “

R-NH; |

Hy

Zwiagzki o strukturze 2,3 -szedcilohydropirymidyno-7,8-teofi

liny mozna réwniez otrzymaé w reakcji hydrazynolizy 7-% ~Ltal-

imidoksypropylowych pochodnych 8-chloro lub 8-bromo-teofiliny/2:

Pochodne imidazolidymo-7,8-~teofiliny 2z rodnlikiem alkilowym

lub arylowym dziatajg inotropowo dodatnio na serce 2Zaby, obnlza

ja ciénienie krwi przez dzialanie spasmolityczne na mieénidwie

naczyn /58/.

Koczergin i wsp., /59,60/ opisali dwa typy pochodnych imida

zoteofiliny.
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8-Aminoteofilina w reakcji zo -chlorowcoketonauml tworzy odpo-

wiednie 7,8-podstawne, ktére cyklizujg w Arodowisku kwaénym /60/.
R
/

HR
H3C H-. HaC"’N \N

Ny 0\

|
CHy

7-Ketonylowe pochodne 8-bromoteoflliny w reakcji z amonla-
kiem lub I-rzedowymi aminami wlegalty cyklizacji do odpowlednich

pochodnych tréjpierécieniowych /59/ .

) “_ﬁ\ ("
Haf >_ NH H,C-N) |
R
/ NI
Hy CHy

U niektérych z tych zwigzkéw stwilerdzono aktywnosé krg~
zeniowg w badaniach na 2Zabach, myszach 1 krdélikach /59/ oraz
psach /62/.

Pochodne teofiliny z dobudowanym w potoZeniu 7,8 ukiadem
oksazolidynowym tj. 7-podstawione 1,3-dwumetylo-6H,7H-oksazolo
[2,3-f]~ksantyny /1ub 5°-podstawione 2,3 -oksazolidyno-7,8-teofi~
liny/ opisal po raz pierwszy Eckstein /20/. Nietrwalosé tego
uktadu w reakecji z czynnikami nukleofilnymni byita wykorzystana do
otrzymywania 8-aminowych pochodnych z podstawnikiem hydrokoyalli-
lowym, halogenohydroksyalkilowym lub aminohydroksyalkilowym w po-
lozeniu 7.

W reakcjl z piperydyny, pirolidyng lub morfoling pler-
6cien oksazolidynowy 5°-metylo lub 5°-chlorometylo-2;3 ~oksazoli-
dyno-7,8-teofiliny ulega rozerwaniu z utworzeniem 8-aminopodsta—
wionej z ugrupowaniem § —hydroksypropylowym lub P ~hydroksy- 9 -

- chloropropylowym W potozeniu 7 /32/.4
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Analogiczna reakcja z alkilohydrazynami daje 8-hydrazynowe
pochodne /32/.

Aminoliza 5°-hydroksymetylo-2,3‘~oksazolidyno~7,8-teofiii~
ny dziataniem piperydyny, mor:t‘ol’iny, tert-butyloaminy 1 izopro~
pyloaminy prowadzi do 8-aminopodstawionych z ugrupowaniem diolo-
wym w polozeniu 7 /38/.

Dziataniem nadmiaru emin /piperydyny, morfoliny, tert-bu~
tyloaminy/ na 5’~chloro/bromo/metylo-2,3 ~oksazolidyno-7,8~teofl
ling otrzymano 8-aminowe pochodne z podstawnikiem aminohydroksy-
alkilowym w potozeniu 7 /53/.

Reskcja 5 ~fluorometylo-2,3 ~oksazolidyno-7,8~teofiliny
z nadmiarem morfoliny prowadzi jedynie do otwarcia ukladu oksa-
zolidynowego i uzyskania 7= -hydroksy- 3 ~fluoropropylo~ 8~mor-
folinoteofiliny /90/.

Rozerwanie pierfcienia oksazolldynowego 2:3'-olcsazolidyno-
7,8-teofiliny i 5°-metylo-2 ;3’~oksazolidyno-7,8-teofiliny dzia—
taniem benzyloaminy daje 7- P ~hydroksyetylo/propylo/-8-benzylo-
aminoteofiling /36G/.

Anslogiczna reakcja 5°-chlorometylo-2,3 -oksazolidyno-7,8
~teofiliny ze stechiometryczng lub w niewielkim nadmiarze w sto-
sunku do stechiometrycznej, ilosclg benzyloaminy prowadzi do
uzyskania 7= ~hydroksy- § ~chloropropylo~-8-benzyloaminoteofili-

ny /55/.
Hz'-(

XS o S

H,

Ha —~Am

uz—ci
H

HyC-
R =H,-CH3,-CHyO0H,~CH,Cl, = CHoF ? | />‘“"'
' (N

N

RaCHy~Cl

Hy
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Rozszozepienie uktadu oksazolidynowego poghodnych45'—2;5’-
-oksgazolidyno-7,8-teofiliny w &rodowisku kwadnym prowadzi do
odpowiednich pochodnych kwasu moczowego /25/;

LHy=-X
HBr r(ct)
H C HyC-
3 >/0 LHL) ) r j:/}w

"y
I
C

o2

CH3 Hy.

X ~H,-Cl,=Br, =1 Z -H,-cl,-Br, I

Cytowane przykiady nie upowazniajq do formutowania
ogélnych wnioskéw, mogag stanowid aednak potw1erdzen1e celowodei.
rozwijeania badan chemicznych w grupie 7 i 8.alkiloam1p9wych
pochodnych teofiliny, zmierzajacych do uzyskania gwiazkéw o dzia~
taniu quZeniowym;
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CEL I ZAEROZENIA PRACY

Pochodne 8-benzyloaminoteofiliny byty interesujace zarédwno
od strony chemicznej jak i farmakologiczne].

Ruchliwo$é rodnika benzylowego 1 tatwobé z jaka moZe on byé
eliminowany sprawla,ze otrzymywanie O-1 N-benzylowych pochodnych
jest metodg szeroko stosowang do zabezpleczania grup funkcyjnych
gtoéwnie aminowych,alkoholowych i fenolowych w syntezie organicz-—
nej. Reakcje odbenzylowania prowadzi sie najczesécie] przez kata-~
lityczng hydrogenolize przy syntezie amin, alkoholi, fenoli
i peptydéw oraz preez piroliz¢ z metalicznym sodem /42/, w rea-
kcji = tiofenolem/51/. Znane sa réwnies O-odbenzylowania w reak-
cji ze stez, H2804 /17

Dane z piémiennictwa wskazujg, %Ze reakcja odbenzylowania moZe
zachodzié rdéwniez w warunkach odbiegajacych od wyze]j wspomnia-
nych. Gittos i wsp. /30/ opisali reakcje cyklizacji kwasem chlo-
rowodorowym nitrylu kwasu 2,2-dwufenylo-4N,N~dwubenzyloamino-
-mastowego do 1-N-benzylo-2-imino-3%,3-dwufenylopirolidyny z eli-

minacja chlorku benzylu.,

0.9 . €

N CHz—CHp - C~ CN

O >

3-Hydrazyno-6- N-/alkilo/~benzyloanino -pilrydazyny wlegaja

odbenzylowaniu w reakcji ze stez, HCL /?71/.

Hg Cg ~CHa —E X, ster. T R-NHA AN
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Burakowski /8/ badajac N-benzylowe pochodne amfetaminy
stwierdzil ich odbenzylowanie w reakcjl acylacji chlorkiem oksa~-

1ilu lub estrem dwuetylowym kwasu szczawiowego.
R'" R

EH; ﬁH3
R* CHy ~NH-CHCH, (Cocl)y NH - CH - CHy
{C00CyHg )y | ‘%0

|
CHy CHy
R R

Reakcja odalkilowania w grupie pochodnych metyloksantyn byta
jak dotad przedmiotem nielicznych badan. W reakcji z kwasem bro-
mowodorowym Dolman i wsp. /18/ stwierdzili odbenzylowanie 7~bens
zylo-8-sulfonamidoteofiliny,

Zimmer i wsp. /97/ opisali ciekawag reakcje N-odalkilowania
acetalu aldehydu kofeinylo-8-aminooctowego do 8-aminokofeiny.

); E“a 0
N
H3C- | NH-CH ,CH/OC2"5 NH30H* HyC- ’
I y, 2= | Yo
CH

0CoHg

N—Z

Hy 3

W éwietle powyzszych fukbtéw oraz wezedniejszych obserwacyi
dotyczacych nietrwatosci pochodnych 8-benzyloaminoteofiliny |
w Srodowisku stoq, interesujgeym byto szczegdlowe przebledzenie
tej reakcji na przykladzie mono- i dwubenzyloaminowych pochodnyck
Rozpatrujac strukture 8-benzyloaminoteofiliny jalko pochadng cylk—.
licznej guanidyny skondensowang z elekironossgceym ukladem piry-
midynodionu, mozna byo oczekiwaé zwigkszonej nuchliwoécei rodni-
ka benzylowego.

Jako kontynuacje tych baden postanowiono przefledzié mozliwos-
cl i warunki wprowadzania w potozenie ¥ podstawnikéw hydrokuyallki

lowych, ketonylowych, aTkiloaminowych i estrowych - celem uzyska-
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nia nowych 7,8~dwupodstawionych teofiliny,

Przedstawione w czegsci wstepnej przyktady wybidérczego dziata-
nia krgzeniowego u szeregu 7 1 8 aminowych pochodnych teofiliny
pozwalaty oczekiwaé podobnego typu aktywnodeci farmakologiczne]

réwniez u 8-benzyloaminoteofilin i ich 7~podstawionych,
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BADANIA WZASNE

8-Aminowe pochodne dwumetyloksantyn.,
N-lMono i N-dwupodstawione 8-aminoteofiliny,

Zwigzkami wyjSciowymi dla podjetych badajt byty: opisana
poprzednio 8-benzyloaminoteofilina- 8-BzTh /11,36/, oraz nie-
znana dotad 8-N-benzylo-N-etyloaminoteofilina /I/ i 8-N,N-dwu-
benzyloaminoteofilina /II/,

Préby nukleofilnej substytucji amin II-rz¢dowych w potozenie
8 teofliliny w warunkach opisanych dla 8-benzyloaminoteofiliny
/%6/ nie dawaly zadowalajgcych rezultatéw .z uwagl na stosunko-
wo niskie wydajnosci produktéw reskcji /48-50%/., Zastosowanie
jako srodowiska reakcji wyzej wrzacego rozpuszczalnika tj. ete-
ru metylowego dwuglikolu etylenowego /Me-Digol/ zamiast 2~meto-
ksyetanolu pozwolito zwiekszyé wydajnosci reskcji do 874 w prz:
padku zw. I i 67% dla zw. II, przy réwnoczesnym skréceniu cza-

su ogrzewania,

HyC N) M ? H3C / N
3C- HN—-CHy~C¢H 3L~
J. I />'Br Me—Dzigol6 S—’ J I / T—CHZ-%HS
| I
CH3 CH3
R
8 —BzTh —H
1 = CoHg
11 — CHz=CgHg

Zwigzki 8-BzTh, I 1 II sg nierozpuszczalne w wodzie, trudno
rozpuszczalne w wigkszoscl rozpuszczalnikéw organicznych /alko-
hole, benzen, chlorofosrm, aceton/, rozpuszczalne w roztworach

wodorotlenkéw aelkalicznych i kwaséw mineralnych., Wodne roztwory
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soll sg nietrwate - tatwo ulegaja hydrolizie, Jednorodnoéé
otrzymanych zwigzkéw badeno chrometogreficznie a przyjets stru-
kture potwierdzono wynikami analizy elementarne] oraz pomiaremn
widm MS, UV, IR,
Reakecja odbenzylowania N-benzylo 1 N,Nedwubenzyloaminoteofilin,
Wstepne obserwacje eksperymentalne i przestanki teoretycz-

ne sklanialy do przesledzenia zachowanie sig 8-benzyloaminowych
pochodnych teofiliny w Srodowisku Hasou. Przeprowadzono szereg
préb polegajacych na rozpuszczaniu 8-BzTh w kwasie siarkowym
/d=1,84 g/cmz/ i pozostawianiu na 20 godz. w temp. pokojowej.
Po ostroznym rozcienczeniu wodag, zobojebtnieniu kwasu roztworem
NaOH i nasfepnie zakwaszeniu do pH ok. 4, uzyskiwano produkt
o t.t. powyzej 360°C réznigcy sie wiasnosciami fizyko-chemicz-
nymi od zwigzku wyjsciowego.

Identyczne wkasnosci wykazywal produkt otrzymeny w wyzej
opisanych warunkach z 8-N,N-dwubenzyloaminoteofiliny.

Identyfikacje uzyskanej w tych warunkach 8-aminoteofiliny
/III/ przeprowadzono na drodze chemicznej, przez uzyskenie po-
chodnej benzylidenowej /zasady Schiffa/, chromatograficznej -
- przez poréwnanie'z 8-aminoteofiling otrzymang przez redukcje
8-nitroteofiliny /11/ oraz amalizg elementarng i spekbtralng
/UV, IR/. Przebieg opisanych reakcji obrazuje schemat 1.

Przebadano réwnies wplyw stesenia HESO4 na przebieg reakeji
odbenzylowanlia., Stwierdzono, 2e reakcja ta zachodzi w lwasie
siarkowym o stez. powyze] 50%.Zaobserwowang prawidiowoscla byke
zale;noéé wydajnosci reakcjl i cazystosci. produktu od stegZenia
kwasu., W roztworach 50-80% uzyskano produkt czysty, bezbarwny
z wydajnoScig 66-73%3 wyzsze stezenia kwasu powodowaly zabarwle
nie produktu na kremowo lecz wydajnos$ci reakcji wahaly si¢ w g
nicach 88-98%.
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Reskcjg¢ odbenzylowania przebadano réwniez na przykiadzie
8-N-benzylo-N-etyloaminoteofiliny /I/, Uzyskany produkt ziden-
tyfikowano Jjeko 8-N-~etyloaminoteofiling /IV/ obtrzymang wczed-
niej na innej drodze przez Cacace i wsp, /11/ oraz Koczergina
i wspe /59/.

Przegrupowania elektronowe weﬁnatrz czgsteczkl mogg prowa-
dzié do ostabienia wigzania azot-we¢giel w grupie benzyloamino-—
wej. Powstajacy dipol pod wpiywem kwasu siarkowego ulega hydro-
litycznemu rozpadowi do pochodnej 8-aminowej i alkoholu benzylo-
wego /schemat 2/.

Dla potwierdzenia tego przypuszczenia, mieszanineg reakcyjnsg,
po odsgczeniu 8-aminoteofiliny, utlenlano KMnO4 w Srodowisku
zasadowym., Po zakwaszeniu wyizolowano kwas benzoesowy, ktéry
zidentyfikowano na drodze chemiczne]j 1 spektrofotometryczne]

/pordéwnanie widma IR z wzorcemn/.

Tatwosé przeprowadzenia reakcji odbenzylowania oraz uzyski-
wane wydajno$ci wskazujg na mozliwosé jej wykorzystania jako
dogodnej metody otrzymywania 8-aminoteofiliny. Stosowana dotych-
czas metoda nitrowania teofiliny stez. HNO3 a nastepnie redukej:
8-nitroteofiliny jest w praktyce dosé klopotliwa i mato wydajna.
W reakcji nitrowania znaczna ilo$é teofiliny ulega utlenieniu.
Po redukcji powstaje produkt znacznie zanieczyszczony co wyka-
zeano w analizie chromatograficznej., 8-Aminoteofilina uzyskana
przez reakcje odbenzylowania jest chromatograficznie jednorodna

Ruchliwo8é rodnika benzylowego w 8-benzyloaminolbeofilinac]
moze byé wykorzystana przy otrzymywaniu 8-smino i B-alkiloamino-
Yeofilin oraz ich 7-podstawionych. Reakcja ta moze mieé réwnies
znaczenie poznawcze przy ewentualnym Sledzeniu przemion metabo-

licznych tego typu zwigzkéw in vivo,
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Schemat 1
0

0
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Schemat 2
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7- P ~Hydroksyalkilo-8-~benzyloaminoteofiliny,

Zwigkszenie hydrofilnoéci czasteczki w przypadku metylo-
ksantyn trudno rozpuszczalnych w wodzie moZe mieé wpiyw na
parametry farmekokinetyczne i wtasnosci farmekologiczne
8-aminowych pochodnych teofiliny. Podjeto wige préby opra-—
cowania dogodnej 1 wydajnej metody otrzymywania ?7-hydroksy-
alkilo-8-N-mono i 8-N-dwupodstawionych aminoteofiliny.

7- p ~Hydroksyetylo-8-benzyloaminoteofiliny.,

Wczedniejsze doswiadczenia dotyczgce otrzymywania 7-f -
~hydroksyetylo/propylo/-8-benzyloaminoteofiliny /36/ pozwa-
laty przypuszczaé, ze dla hydroksyetylowania 8-benzyloami-
nowych pochodnych teofiliny przydatna bedzie metoda katali-
tycznego przytaczania epoksyalkanédw do 8~benzyloaminoteofi-
lin. Z uwagl na atwg dostepnosé 8-benzyloaminowych pochod-
nych teofiliny przebadano mozliwo$é przytaczania w potoZe-
niu 7 1,2-epoksyetanu., Obecnos$é zasadowego podstawnika
w polozeniu 8 utatwia tworzenie anionu i pozwala na zmniej-
szenie iloscl stosowanego w reakcjl katalizatora zasadowego

Reakcje przyigczenia 1,2-epoksyetanu do 8-benzylo, 8-N-
~benzylo-N-etylo i1 8-N,N-dwubenzyloaminoteofiliny w &rodo-
wisku bezw. propanolu-1 wobec katalitycznych /mniejszych
od zazwyczaj stosowanych/ ilosci pirydyny prowadzg do otrzy
mania 7-p -hydroksyetylo-8-benzyloaminotecofilinys; otrzyma-
nej wczeénieJ na innej drodze /36/, 7- P -hydrokayetylo-8-
~N~benzylo-N-etyloeminoteofiliny /V/ 1 7- P ~hydroksyetylo-
8-N,N-dwubenzyloaminoteofiliny /VI/. Po jednorazowe] krys—
talizacji zwiazki te sg chromatograficznie czyste. Ich stru
kture potwierdzono na drodze chemicznej /pochodne acetylowe

Va, VIa/, esnalizg elementarng oraz widmowg w UV 1 IR,
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2.2. 7=-p -Hydroksypropylo-8-benzyloaminoteofiliny,

Z przebadanych poprzednio /36/ na przykladzie 7-P -hydroksy-
propylo-8-benzyloaminoteofiliny metod otrzymywania, najkorzys-
tniejsza dla wprowadzenia ugrupowania 3 ~hydroksypropylowego
w potozenie 7 do 8-benzyloaminowych pochodnych teoflliny okaza-
ta si¢ reakcja katelitycznego przyigczanla 1,2-epoksypropanu,

Otrzymane ta drogg 7~]5-hydroksypropyl0—8~N—benzylo-N-etylo-
aminoteofilina /VII/ i 7- P-hydroksypropylo-8-N,N-dwubensyloami-~
noteofilina /VIII/ sg tatwo rozpuszczalne w rozpusscsolnikach
organicznych i dobrze kryslalizujg z alkoholi., Ich budowg pot=-
wierdzono chemicznie /pochodne acetylowe: VITa, VIIIa/, wyanlkami

analizy elementarnej 1 spektralnej w UV,
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Jedng z metod wprowadzania ugrupowania p ~hydroksypropy-
lowego w polozenie 7 pochodnych teofiliny jest reakcja hydrata-
¢ji ugrupowania allilowego w 7-allilo-8-aminoteofilinach /33/
zachodzgca w stez. H2804. Wobec stwierdzone] na przylkltadzie
8~N-benzyloaminowych pochodnych teofiliny reakcji odbenzylowania
interesujacym bylo przesledzcnie tej reakecji na przykladzie
7-allilo-~-8-benzyloesminoteofiliny. Jako rezultatu moZna bylo
oczekiwad:

a/ hydratacji ugrupowunia allilowego z zachowaniem podatawnika
benzyloaminowego w potozeniu 8,

b/ hydratacji podstawnika allilowego z réwnoczcsnym odbenzylowa-—
niéﬁ w potozeniu 8,

¢/ odbenzylowania w polozeniu 8 z zachowaniem ugrupowania allilo.

wego w potozZeniu 7.



H
?HZ‘CH =CH2 (l.'Hz"CH"Cﬂa

7 N HC- N
H3tJ | />NH CH2"C6H5+’ ? />‘NH-CH2-C(,H5
0"\

by L
1X
)) CHa=CH= CHy | "2’EH ~CHy
H3C- />NH2 “35‘ ) />NH2
0/\\‘
CHy CHy

X

Celem przesledzenle te] reekecjl zsyntetyzowano 7—alli;o-8-
-benzyloaminoteofiling /IX/ w reakcji 7-allilo-8-bromoteofiliny
/24/ z nadmiarem benzyloaminy w Srodowisku 2-metoksyetanolu.
Dla potwierdzenia budowy tego zwigzku otrzymano 7-allilo-8-N-ace-
tylo-N-benzyloaminoteofiline /IXa/ w reakcji z bezwodnikiem octo-
wym wobec stez. H2804. 7-A11ilo-8-benzyloaminoteofiline poddano
hydratacji w stez. H2504. W wyniku reakcji uzyskano produkt rdz-
niagcy sie wtasnosciami fizycznymi i chemicznymi od 7-f -hydroksy-
propylo-8-benzyloaminoteofiliny otrzymanej wczeéniej na innej
drodze /36/. Na podstawie badan chemicznych, analizy elementarne]
chromatograficznej i spektralnej stwierdzono, %Ze nreakcja ta prze-
biega zgodnie z przewldywang w punkcie b/, tj. nastepuje hydrata~
cja ugrupowania allilowego z réwnoczesnym odbenzylowaniem w poto-
%zeniu 8 i utworzeniem 7-p ~hydroksypropylo-8-aminoteofiliny /X/.
Obecnosé I-rzedowe]j grupy aminowej zw, X potwierdzono przez pocho
dng benzylidenowa /Xc/ oraz w reakejli z bezwodnikiem octowym =
- otrzymujgc tréjacetylows pochodng tj. 7-[ —acetoksypropylo-8-
~N,N-dwuacetyloaminoteofiline /Xa/. Pochodna benzylidenowa ulega
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réwnies acetylowaniu /Xb/. Dodatkowym dowodem bylo otrzymanie

7- P ~hydroksypropylo-8-aminoteofiliny przez katalityczne przyla-
czenie 1,2-epoksypropanu do 8-aminoteofiliny., Reakcja ta ma prze
bieg Jjednokierunkowy co potwierdzono chromatograficznie. Uzyska-
ny zwiagzek nie dawal depresji t.t. w mieszaninie ze zw. X,
Strukture zw. X oraz pochodnych Xa, Xc, Xb potwierdzono wynikami
analizy elementarnej i spektralnej /MS, NMR, UV, IR/, Przebieg

reakcjl identyfikacji zw. X obrazuje schemat:

COCH3
0 CHz H CH3
/ / NtocH,
'f
CH3 Xa
CHy-CH-CHy (EH3C0)20
pirydyna
?H
EHz’CH“CH3
N
HgC :>>_
: / NHy
/ R
CgHe-CHO
JDH ococn3
~LH-CH, 0 guz- H-CHy
HaC-N
ch e >N CH-cgg —CHICOZ0 | Hs j:/>N = CH-CgHs
'f
CH3 CH3

Xc Xb
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Reakeja hydratacjil 7-8llilo~-8-benzyloaminoteofilin moze
nieé znaczenie bardzie] ogdlne jako metoda otrzymywania 7=hydro-
ksyalkilo-8~aminowych/alkiloaminowyeh/ pochodnych teofiliny.

7- [ ~-Hydroksybutylo-8-benzyloaminoteofiliny.

7~ P -Hydroksybutylo-8-benzyloaminoteofiline /XI/, 7-f ~hydro-
ksybutylo-8-N-benzylo-N-etyloaminoteofiline /XII/ i 7- P <hydroksy
butylo-8-N,N-dwubenzyloaminoteofiline /XIII/ otrzymano w reakcji
odpowiednich pochodnych 8-benzyloaminowych z 1,2-epoksybutanem
w Srodowisku bezw. propanolu-~1 wobec katalitycznych ilobci piry-
dyny. Dla potwierdzenia struktury otrzymenych potaczen uzyskano
ich pochodne acetylowe, Acetylowanie zwigzkédw XI-XIII bezwodni-
kiem octowym prowadzi do powstania odpowiednich estréw /XIa,XIla,

XIITa/ dobrze krystalizujacych z alkoholi. Zwigzek XI w reakcji

z bezwodnikiem octowym wobec stéz. Haso4 tworzy pochodng dwuace-

tylowa /XIb/. Wykonano analizg¢ chromatograficzng, elementarng

oraz spektralng w UV, OH

Ho~ H CaHg

- "‘3‘5‘
HaC- N > —CHp-Cehs CHZ\tH CH / —
’// purydyna 0,.-

?‘
) (CH3C0)20
8-BzTh,1,II H7S0,, (CHL0),0
OCOCH3 9COCH3
CHz tH- CoHg / SHZ—CH_QHS
N ‘H3C-N
COCH3 J
XIb R
Xl ,Xla -—H

XIlI, Xlla  —CaHg
XIlI, Xllla  =CHz—C¢Hg
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2 4ks 7-P , 3 -Dwuhydroksypropylo-8-benzyloaminoteofiliny,

Celem otrzymania zwlazkdéw o zwiekszgnej hydrofilnosci, posia-
dajgcych w poloZzeniu 7 dwie grupy hydroksylowe zsyntetyzowano
7-p , ¥ ~dwuhydroksypropylowe pochodne 8-benzyloaminoteofiliny
/XIV/, 8-N-benzylo-N-etyloaminoteofiliny /XV/ i 8-N,N-dwubenzylo
aminoteofiliny /XVI/.

Synteze 7-p , o ~dwuhydroksypropylo-8-benzyloaminoteofiliny
prowadzono na trzech rdéinych drogach dia stwierdzenia, ktéra
z metod jest najkorzystniejsza dla otrzymywania tego typu poia-
czens
a/ przytaczanie 2,3-epoksypropanolu~-1 do 8-benzyloaminoteofiliny

wobec katalitycznych ilosci pirydyny w propanolu~1 /metoda a/
b/ dzietanie na g6l sodows 8-benzyloaminoteofiliny 1-chloropro-

pandiolem-2,3 w &rodowisku alkoholowo-wodnym /metoda b/
¢/ otwieranie pierscienia oksazolidynowego w 5‘~hydroksymetylo-

-2,3 -oksazolidyno-7,8-teofilinie dziataniem benzyloaminy

w $rodowisku propanolu-1 /metoda c/.

OH OH
* CHym - 'cuz
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2 >NH-CH2-C6H5 CHzrcdHn§H2 2 />~NH~CH2-(:6H5
/\ 4 PITyay
Eu;‘

C 6H§"C 2-NH, X1V

gﬂ H
Cl-CHy-CH-CHy

(—)
HE‘ H C
3 I 3 />- NH=CHy-CgHg
N

=z



- 26 -

Identycznosé i strukture zw., XIV otrzymenego opisanyul meto-
dami potwierdzity: bruk depresji t.t. w prébie mieszania, anali-
za chromatograficzna, wyniki analizy elementarnej i spektralnej
/UV, IR/, Metoda b/, juk stwierdzono w badeniu chromatograficz-—
nyn jest mniej przydatna z uwagl na niejednorodnosé otrzymanego
produktu reakcji co obniza znacznie Jje]J wydajnosé.

Obecno$é grup hydroksylowych i reszty II-rzedowej aminy
w polozeniu 8 potwierdzono reakcja acetylacji. Podobnie jak
w grupie 7-p -hydroksyetylo/propylo/-8-benzyloaminoteofiliny
przebieg reakcji acetylacji zalezy od warunkéw. W reakcji z bez-
wodnikiem octowym ulegaja acetylacji grupy hydroksylowe, co obok
analizy elementarnej /pochodna dwuacetylowa XIVa/ potwierdzono
pomiarem widm w UV /brak przesuniecia maksimum absorpcji/. Ace-~
tylacja wobec stes. H2804 prowadzi do uzyskania pochodne] trdj-
acetylowej tj. 7-f , 3 —dwuacetoksypropylo~8-N-acetylo-N-benzylo-
aminoteofiliny /XTVb/ wykazujace] hypsochromowe przesuniecie ma-

ksimum absorpcji oraz efekt hypochromowy.
0COCHy
Hz-kﬁ —CH2—0COCH;

C
|
H3yC- N"J "

/ NH-CHy —CgHs

(CH3C0),0 ’

OH
QHZ—EH-cnz—ou

= | N:>>-NH-CH -CgH
01\‘ Y 2=CeHs

N

XIVa

cocH;
CHp- H CH2—0COCH;

(CH3C0)20, HyS0, ' H3C >-N —CHp = CgHs

COCH3
yﬂg

Xlvb
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Zwigzki XV 1 XVI otrzymano wg. metody a/. Struktur¢ tych po-
taczen potwlerdzono na drodze chemicznej /pochodne acetylowe:XVa,

XVIa/,fizyko-chemicznej - badanie widm w UV. Jednorodnoéé prodik-—

téw badano chromatograficznie,

0 c'Hz-EH CHp —OH

=) 0
/N N
HyC- N N-CHomCofe —SH2ZCH- CH “35'
N / 276" p|rydyna / N- CHZ-’CGHS

CH3 /
1,1

\)cmzo

OCH3
0 * CHz ~CH~CHp -0C0CH3 ‘
Hy(- ) XV, XVa  ~(jHg
i | />~r'l~CH2-C6H5 XVI, XVIa ~CHy=CgHg
0’\,|q SN R
CHj

2.5. 7-/P -Hydroksy- P -fenylo/-etylo-8-benzylo, 8-N-benzylo-N-etylo
i 8-N,N-dwubenzyloaminoteofiliny /XVII,XVIIT,XIX/,
Préby otrzymywania zwigzkédw zawierajgcych w polozeniu 7 obok
grupy hydroksylowej,lipofilny rodnik fenylowy prowadzono na dwbch
drogach:

a/ przylgczenie tlenku styrenu do 8-aminowych pochodnych teofilin
/metoda a/

b/ substytucja bromu w 7-/ P —Liydroksy- P —fenylo/—-etylo-8-bromo-
tGuofilinio w reoke )t bLonvyloonming w drodowloka 2=moboksyeto-
nolu /metoda b/,

Trzecig z mozliwych drdg tj. redukcje 7-fenacylo-8-benzyloawino-

teofiliny /XXTIV/ NaBH,, /metoda c/ wykorzystano wytgcznie do potl-

wierdzenia struktury zw, XVII otrzymanego met. a/ lub b/ .



Ad. a/
Podobnie jak w poprzednich badaniach dotyczacych addycji

epoksyalkanéw do 8-benzyloaminoteofilin, przytaczenie tlenku
styrenu do zwigzkéw 8-BzTh, I, II przebiegato naogdit dobrze lec
z nieco miejszymi wydajnoéciami /55-77%/. Przemycie surowych
produktéw reakcji rozcienczonym NaOH /5%/ pozwala usunaé nie-
przereagowane subgtraty. Zwigzki XVII, XVIIT i XIX mozna latwo
oczyscié przez krystalizacje z etanolu. Tworza one odpowiednie
pochodne acetylowe /XVIIa, XVIIIa, XIXa/. Strukturé otrzymanyct
potaczeh potwlerdzaja wyniki analizy elementarnej i spektralne;

/MS, UV/, ich Jjednorodno$é - badanie chromatograficzne,

OH
/o » ) ﬁHZ"tH‘CeHs
0 N
/0N ~
HC-N e~ H3C-N
3 | N-CHp=CgHg oz —CH-CgH 3 | N—CHy~C ¢Hs
o Y I\ pirydyna N ya
N N N NoR
CHy CHy
8-BzTh,1,1I
(CH3C0)20 (CN3C0), 0 0COCH;
H250y, CHp—=CH=CgHs
1 ¢ N
HyC—-N :
0COCH;3 3 | />r|¢—cnz-c6ns
)0 C'HZ-CH"'CGHs \'il N R
N
CH
HaC- 3
3¢ F | />-rl\J-CH2—C6H5
0Ny K COCH, R
N XVIl —H
3 XVII, XVIlla =CoHg

XVlla XIX ,XIXa =CHy—C.Hg
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Ad. b/

Nieco odmienny i niejednokierunkowy przebieg resakeji
stwlerdzono przy dzialaniu benzyloasming na 7-/f ~hydroksy— P -
~fenylo/-etylo-8-bromoteofiline, Z mieszaniny poreskcyjnej
wyodrg¢bniono dwa produkty /A i B/ o réznych wiasnodciach fizy-
ko-chemicznych, Zwigzek A byl ratwo rozpuszczalny w chloroformie
doéé tatwo w goracym etanolu, nierozpuszczalny na zimno w alka-
liachy zwigzek B trudno rozpuszczalny w chloroformie, bardzo
trudno w gorgcym etanolu, tatwo rozpuszczalny w kwasach mineral-
nych i alkaliach co wskazuje na jego charaekter amfoteryczny.

Zwigzek A zidentyfikowano na podstewie wkiasnos$ci f£izyko-
~chemicznych, brsku depresji t.t. w mieszaninie ze zw, otrzyma-
nym wg. met. a8/, ldentycznej wartosci Rf jako 7-/PB-hydroksy-f -
~fenylo/-etylo-8-benzyloaminoteofiling /XVII/, otrzymang w tej
reakcji /met. b/ z wydajnoscig 50%.

Natomiast zw. B na podstawie wktasnoSci chemicznych, analizy
elementarnej i spektralnej /MS, UV, NMR/ przypiseno strukbture
kwasu 1,5-dwumetylo-7-/ﬁ -fenylo-(3-benzyloamino/—etylo—moczo-
wego /XX/. Zwiazek ten tworzy pochodng acetylowsg /XXa/.

Reakcje otrzymywenia zwigzkéw XVII i XX oraz ich pochod-
nych obrazuje schemol 3.

Dwukierunkowy przebleg reakell 7-/P -hydrokey-p —fenylo/-
~etylo-8-bromoteofiliny z benzyloaming mozna interpretowaé zu-
kradajac przejéciowe tworzenie cyklicznej 5°-fenylo-2,3% -oksa-
zolidyno~7,8-teofiliny. Rozszczepienie wigzon w ukladzie cykli~
cznym utatwia z jednej strony wpiyw podstawnika aroumabycznego
w polozeniu 5°z drugiej strony efekt elektronossgcy grupy karbo-
nylowej w polozeniu 6 uktadu ksantyny. Przypuszczalny mechanizm

regkcji ilustruje schemal 4,
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Schemat 3
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Schemat 4

H
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Na podstawie przcprowadzonych badal stwierduono, e
preparatywnie bardzie] przydatng dla otrazymywunia 7=/ ~hydrolsy
~-p ~fenylo/-etylowych pochodnych 8-benuylouminoteofilin Jest
rcakcja pochodnych aminowych z tlenlklem styrcnu z uwyupi na jodne

kierunkowy przebier tej reakedl i1 uzyskiwane vwydajnodicl,
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2.6, 7-p-Hydroksy- ¢ -chloropropylo-8-benzyloaminoteofilina /XXI/

Obecno$é chlorowca w polozeniuf} w 7- b ~hydroksypropylo-8-

~-benzyloaminoteofilinie daje mozliwoé¢é wprowadzania ugrupowan

aminowych i estrowych w polozenie 7. 72 tych wzgleddéw podjgto

préby opracowania dogodnej metody otrzymywania tego typu zwigz-

kéw jako pbdiproduktéw do dalszych syntez. Podobnie jak w bada-

niach opisanych uprzednio, przesledzono przebieg reakcjis

a/ aminolizy pierscienia oksazolidynowego w 5°-chlorometylo-
-2,3’~oksazolidyno-7,8-teofilinie

b/ katalitycznego przytyczania epichlorhydryny do 8-benzyloami-
noteofi}iny.

Na podstawie szeregu préb stwierdzono, %e metoda wg, a/
jest znacznie dogodnie]sza z uwagi na jednorodnoéé uzyskiwanych
produktéw i wydajnosé reakcjl. Istotne w tej metodzie Jest uzycie
molowych ilodci aminy - przy nadmiarze reskcja moze przebiegal
dalej w kierunku tworzenia 7,8-dwubenzyloaminowych podstawnych.
Zwe. XXI opisat w 1977r Klingler /55/ jeko produkt reakcji 7-f -
~hydroksy- ¢ —chloropropylo-8-~chloroteofiliny z.benzyloaming
z 74% wydajnosciag, podajgc dla tego zw. t.b. 156-15800. Autor
sugeruje, %e reakcja przeblega poprzez przejdciowe tworzenie
uktadu cyklicznego. Otrzymany wg., met, a/ zw. XXI topl sie
w temp., 161,5-162°C a wydajnoéé reakcji wynosi 90%. Otrzymany
produkt jest Jjednorodny' co stwierdzono chromatograficznie.,

W reakcji z bezwodnikiem octowym otrzymano pochodng mono--acety-
lowg /XXTIa/.

Préby katalitycznego przyigczenia eplchlorchydryny do 8-ben-
zyloaminoteofiliny nie daly oczekiwanych rezultatéw, Giéwnym
produktem reakcji w warunkach opisanych w czgscl doédwiadczalne]
byia pochodna dwupodstawiona propanolu=2 tj. 1,5-bis~/8~benzyio—
aminoteofilino~7/-proponi;l-2 /XXII/, ktérego strukbturg potwier-
dzono na drodze prepanatywnei otrzymujac pochodng monoacebylowq
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/XXIIa/ oraz tréjacetylowsg /XXIIb/ jak réwie% na drodze fizyko-
-chemicznej /analiza pordéwnawcza widm w UV/,
‘Reakcje otrzymywania zwigzkéw XXTI i XXIT oraz ich pochodnych

acetylowych obrazuje schemat 5.
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HaC-N 0 XXla |
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N

CgHs CHa=NH, Hz~-Cl
\’ /(Hz c/c 2~
I/>’NH CHy~CHg
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© HgCq~CHa-NH /
N c/0\
. CHp=TH-CHy~CL \
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N /CHZ
8-BzTh
{CH3€0)70 I/>N“ CH2 CeHg

H250y

XX (CH3C0)20
H3C0
N
HgCg—CH2 - N</I /
! Hg Cg~CHp~NH |
_LH2 N
CHy- CH (HZ
M. ococs cnz
K/ N-CHy-C¢Hg' O[OCHg
C0tH3 I/>NH =CHy~CgHs

XX11b

Na podstawle przeprowadzonych bdd..lll cksperymentalnych wmo’na
stwierdzlé, ze dla obrzymywanio 7-mono i 7-dwuhydroksyalkilowych
pochodnych 8-benzyloaminoteofilin najbardzie] pruydatna Jeust mo-
toda katalitycznepo pruytraczanio odpowiednich tlenkoéw wl ilowycle
do 8-suminowych pochodnych teofiliny,

Natomiost 7- ﬁ—})y(]lro]csy-g‘-chloropropyiowq pochodniy 8~benzyl
aminoteofiliny mo#na oLrzymaé Jedynle metodn otwlerunia uktadu
oksazolidyny 5°-chlorometylo-2,3 ‘~oksazolidyno-7,8-tcofiliny

v reulicji z oamina.
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7-{3-Karbonylo~alkilo/aryloalkilo/-B-benzyloaminoteofiliny.
Wprowadzenle ugrupowania ketonylowego W potozenie 7 bylo

interesujqce ze wzgleddéw preparatywnych a tekze z uwagl na
mozliwosé wykorzystania tego rodzaju potaczeh dla delszych
przemian chemicznych,Przebadano dwie drogil otrzymywania tych
pochodnych.,
7 soli potasowe] 8-benzyloaminoteofiliny z 41~chloropropanonem-2
i w-chloroacetofenonem w grodowisku bezw, etanolu, wobec KBr
jako katalizatora /metoda a/ otrzymano ?7-acetonylo-8-benzyloami-
noteofiline /XXIII/ i 7-fenacylo-8-benzyloaminoteofiling /XXIV/,

Pen ostatni zwigzek obtrzymano réwnieZ przez utlenianie 7~/ B -
~hydroksy- P ~fenylo/~etylo-8~benzyloaminoteofiliny /XVII/ DMSO
w &rodowisku bezwodnika octowego /metoda b/. Obecnosé grupy keto-
nowej potwierdzono przez sporzadzenie oksymu /XXIVa/.

Otrzymane pochodne ketonylowe sa nierozpuszczalne w roztworach
zasad na zimno, zwe. XXITI tatwo rozpuszcza sig¢ w alkoholach
a zw, XXIV dobrze krystalizuje z etanolu. Przyjeta strukturg
potwierdzily wyniki emalizy elementarnej i spektralnej /MS, UV,
NMR, IR/. Jednorodnoéé uzyskanych zwigzkdéw potwierdzono analizg
chromatograficznag,

W reakcji 7-acetonylo-8-chloroteofiliny i 7-fenacylo~t-broimo
/chloro/-teofiliny z benzyloaming Klosa /56/ uzyskai produkty
ktérym przypisatr strukture zwlazkéw XXIIT i XXIV /0 b.1,218=220°C
i 145~147°C / na podstawie analizy elementarnej na azol.Podane
temp., topnienia sa nilezpodne z t.b. zwigzlkkédw uzyskanych w nindlgj-
szej pracy.

Odmienny przebieg reakcji stwlerdzono w prébach wykorzysbanla
drugie]j drogi otrzymywania pochodnych ketonylowych tj. wveakcji
nqyleofilnego podstawienia bromu reszta benzyloaminow: w P-uce-—

tonylo-8-bromoteofilinie i 7-fenacylo~8-bromoteofilinie.
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Przy ogrzewaniu z nadmiarem eminy w Srodowisku 2-metoksyetanolu
stwierdzono powstawanie zwigzkéw bardzo trudno rozpuszczalnych -
w etanolu /krystalizujgcych z duzych objetosci rozpuszczalnikayf
nierozpuszczalnych w fugach na zimno, nie dajgcych reakeji cha;
rakterystycznych dla grupy ketonowej. Na podstawie wiasnosci
chemicznych, wynikéw analizy elementarne] i spektralnej /MS, UV,
NMR, IR/ oraz pordwnawczej analizy chrdmatogréficznej, zwigzkom
XXV i XXVI przypisano strukturg pochodnych trédjpierécieniowych
. 1-benzylo—2,6,8-tréjmetyloimidazo[1,E-f]~ksantyny i 1-benzy-
10—2—fenylo—6,8~dwumetyloimidazo[ﬁ,Q-f]~ksantyny:

Reakcja 7-P -ketonylo-8~bromoteofiliny =z benzyloaming prze-
biega prawdopodobnie poprzez podstawienie bromu w potozeniu 8
resztg aminowg z eliminacjg HBr, ktéry moze katalizowaé tworze-
nie cykliczne] enaminy w reakcJji formﬁ enoiowej ugrupowania keto
nylowego-w potozeniu 7 z II-rzedowg grupa aminowg w poloZeniu 8.
Za telkim mechanizmem reskeji przemawia wynik analizy chromato-
grafiéznej surowych‘produktéwg w ktdérych stwierdzono.obok W
tréjecyklicznego, obecnosé pochodnej z podstawnikiem ketonylowym
w potoZeniu 7, oraz fakt otrzymania zw, XXVI w reakcji cykliza—
cji 7-fenacylo-8-benzyloaminoteofiliny /XXIV - otrzymunej wg.
%,1./ dziateniem bromowodoru w Srodowisku bezw, ksylenu /met.b/.

Tego typu pochodne trdjeykliczne opisat Koczergin /59/ jako
produkty reakecji pochodnych 7-ketonylowych~8-bromoteofiliny
z amoniakiem i aminami. w odmiennych warunkach. Autor podaje
dls zw. XXV t.t. 226-228°C a dla zw. XXVI t.6. 201-202°C, Powy~ '
zej temperatur topnienia zwiguki Ee-ulegajq rozktadowi., |
Uzyskane w pracy'zw.: XXV t.t. 2%2°C /z vozkiaden/, XXVI Gt
202-20406 /2 rozkiaden/. '

Opisane metody otrzymywsnia zwigzkéw XXIIT - XXVI oraz
oksymu zwigzku XXIV /XXTVa/ zilustrowano schematem 6,
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Schemat 6
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7- P ~Hydroksy- ¢ ~dwualkiloamino/alkiloamino/~propylo-8-benzylo~
aminoteofiliny,

Wprowadzenie ugrupowan aminohydroksyalkilowych w poioZenie 7.
8-benzyloaminoteofiliny, dzigki obecnosci II lub III-rzedowej,
alifatyczne] grupy aminowej, stwarza mozliwobé otrzymania dobrze
rozpuszezalnych i1 trwatych w roztworach wodnych soli z kwasami,
Przyktadem tego rodzaju pochodnych sg zwigzkl XXVII-XXIX,
Chlorowodorek 7- P ~hydroksy- %y —~dwumetyloamino-propylo-8-benzylo-
aminoteofiliny /XXVII/.

W reakcji 7-f -~hydroksy- % —-chloropropylo-8~benzyloaminoteofili-
ny /XXI/ z 6-cio krotnym nadmiarem bezw, dwumetyloaminy w etanolu
otrzymano zw, XXVII w postacl chlorowodorku dobrze rozpuszczalne-
go w wodzie, |
7~ P -Hydroksy- ¢ —/N-metylo-N-2‘~hydroksyetylo-amino/~propylo-
-8~benzyloaminoteofilina /XXVIII/,

W analogicznej jak poprzednio reskeji wymiany chloru w zw, XXI |
dziataniem N-metyloaminoetanolu w bezw. etanolu otrzymano zwiqzelé
XXVITTI, ktéry krystalizuje z mieszaniny reakcyjnej Jjeko osad
czg8ciowo rozpuszczalny w wodzie, zawlerajgcy jony Cl~ /miesza-
nina zasady i jej chlorowodorku/., Czysta zasade otrzymano ckstra-
hujac zalkalizowang zawiesine wodng kilkakrotnie chloroformem,
Rozpuszczalnik odparowano a zasade¢ oczyszczono przez krystaliza-
cjes W reakcjli z nadmiarem stez., HCL po odparowaniu na tazni wod-
nej, chlorowodorek zw, XXVIII wydzielono z bezw, etanolu, OLrzy-

mano sél dobrze rozpuszczalnyg w wodzle i1 trwaty w rozbworach-

- XXVIITa,

7~ p ~Hydroksy~ ¢ ~benzyloamnino-propylo-8-benzyloauninoteofilina
/XXIX/

7 5’-chlorometylo-2,3 -oksazolidyno-7,8-teofiliny, dziakaniém
nadmiaru benzyloaminy w Srodowisku bezw, etanolu otrzymano pro-

dukt wydzielony z mieszaniny reakcyjnej Jeko nisko topliwy,
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bezbarwny zwlazek o wlasnosciach zasadowych., Otrzymana zasade
przeprowadzono w chlorowodorek w reakcji z nadmiarem stex, 1CI.
Powstatg s6l wydzielono z bezw. etanolu, otrzymujac dobrze TOZD.
w wodzie i trwaly w roztworach wodnych produkt,

Reakcje syntezy zwigzkéw XXVII-XXIX przedstawia schemat 7,

H3C-N " OH H3C 0
’ ' NH=CH2—C¢Hg El y
L7 @
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n—=

CHy—Cl CHp—-Cl
a’? l N"P
|
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~d—
CHz-tl\l—R R X
XXVIl  —=CH3 —CH3
XXVIII =CHy—-CHp-OH —=CHj3

0 i
H3C-N/ N OH XXIX  =CHp-C¢Hsg -=H
(rl | / -NH=CHy-C¢Hg

/\ N

)
CH3

Strukture otrzymanych 7-aminohydroksyalkilowych pochodnych
8-benzyloaminoteofiliny potwierdzono wynikami snalilzy eclementar-

nej i widmowej /UV/ a ich Jjednorodno$é analizg chromatograficznag
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Estry 7-hydroksyalkilo-8-benzyloaminoteofilin z kwasem nilkotyno-
wym.

Wprowadzenie do lecznictwa estréw hydroksyalkilowych pochod-
nych dwumetyloksantyn z kwasem nikotynowym /Diniprofilina, Heso-
tin/ skianiaky do podjecia préb otrzymywenia tego typu pochodnych
g8-benzyloaminoteofiliny.

Pochodne teofiliny zawierajace w polozeniu 7 ugrupowanie hydroksy
alkilowe z I-rzedowsa grupg alkoholowg & W poZozeniu 8 III-rz.
grupg aminowg,ulegaja iatwo estryfikacji chlorkami kwasowymi
wobec czynnikéw wigzgcych HCl. Przez dziatanie chlorowodorkiem
chlorku kwasu nikotynowego /w niewielkim nadmiarze/ na 7= ~hydro
ksyet’ylo—B—N,N-dwubenzyloaminoteofiline /VI/ w bezw, pirydynie,
otrzymano z wydajnosclg 91% 7- p ~nikotynoilooksyetylo-8-N,N-dwu~
benzyloaminoteofiling /XXX/. Produkt jest nierozpuszczalny w wo-
dzie, rozpuszczalny w roztworach kwaséw mineralnych. Strukturg
zwigzku potwierdzono analizg elementarna i widmowg /UV, IR/,
jednorodno$é produktu badano chromatograficznie.

Dogodng 1 wydeJna metioda obrzymywonla monoestréw okezata sig
réwnies wymiana chloru 7- p -hydroksy- ¢ ~chloropropylowych pocho-
dnych w reakcji z organicznym nikotynianem,

% -Monoester /- P,y —-dwuh;ydroksypropylo-8—benzyloaminoteofiii—
ny /XIV/ z kwasem nikotynowym otrzymano 2z 7- B ~hydroksy- g —chlo~
ropropylo-8-benzyloaminoteofiliny /XXTI/ dziatasniem nikotynianu
tréjetyloaminy w srodowislcu dwumetyloformamidu, Powstals - [P=hy-
droksy- 4 -nilkotynoilooksypropylo-8-b enzyloaninoteofiling /XXXI/
wyodrebniono z mieszaniny reakcyjnej po rozcienczeniu wodie
Otrzymany produkt jest rozpuszczalny w roztworach kwaséw mineral-
nych, dobrze krystalizuje 2z nizszych alkoholi. Wynik badania chro
matograficznego swiadczy o jednorodnoéci produlktu. Strukture otrz
manego zwiagzku potwierdzono wynikami analizy elementarne]j i spel-
tralnej /UV, IR/.



Reakcje otrzymywania estrdéw hydroksyalkilowych pochodnych 8-ben-

zyloaminoteofilin z kwasem nikotynowym przedstawia schemat 8:
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Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, %e dla

otrzymywania 7-mononikotynoilooksy-alkilowych pochodnych 8-N,N-

~dwupodstawionych 8-aminoteofiliny mozna wykorzystald reokeJg

acylacji chlorkiem kwasowym.

Natomiast w przypadku 8-N-monoalkiloaminowych pochodnych

teofiliny korzystniejrza jest wymlana chlorowca ugrupowania chlo-

rohydroksyalkilowego w potozeniu 7.



BADANTA FIZYKO-CHEMIOZNE */

Analiza chromatograficznas:

.Analizg chromatograficzng cienkowarstwowg wykorzystano w pra-
cy dos
a/ kontrolowania Jednorodnoéci i czystosci nowych zwigzkéw po

oczyszezeniu a takze pdiproduktéw situzacych do ich otrzymy-
wania,
b/ badania surowych produktéw dla stwierdzenia Jedno lub wielo-
kierunkowego przebiegu reakcji,
¢/ potwierdzenia identycznosci w przypadku zwiazkéw otrzymywanych
na réznyéh drogach.
Jako fazg stacjonarng stosoweno zel krzemionkowy G /Merck/
/7/. Chromatogramy rozwijano na ptytkach 20x20 cm przy grubosci
warstwy adsorbenta 0,25 mm, uprzednio suszonych 1 aktywowanych
przez ogrzewanie w suszarce w temp. 110°C w ciggu 1 godz.
Stosowano trzy uktady rozwijajace:
1. benzen/7 cz./ + aceton/3 cz./ -~ solwent A
2. benzen/? cz./ + sceton/?7'cz./ - solwent B
3, benzen/1 cz./ + aceton/1 cz./ + metanol/1 cz./ ~ solwent O
Ad,a/

Przebadano jednorodnosé nowootrzymanych zwigzkéw I-XXXT pordw-—
nujac przesunigcia plam wzgledem plam substratéw stosowanych do |
ich syntezy w tych samych warunkach rozdziaiu chromatograficznego

Ad, v/

Badenia chromatograficzne surowych produktoéw reakeji 7-/f ~hy-
drokgy- P-fenylo/-etylo-8-bromoteofiliny i 7-fenacylo-g-bromoteo-
filiny z benzyloaming oraz 8-Bzlh z epichlorhydryng pozwolilty

x/

Panu Dr J.Boksle uprzejinie dzigkuje za pomoc w interpretucji
widm,



stwlerdzié dwukierunkowy przebieg tych reakcji.
Ad.c/

Analizg chromatograficzng potwierdzono identycznodé otrzyma-

nych na réznych drogach zwiagzkéw: X,XIV,XVII,XXIV,XXVI,

Stosowane uklady rozwijajace oraz wartosci Rf badanych

zwigzkéw zamieszczono w czesci doéwiadczalne],

Analiza widm spektrometrii masowej x/

Fragmentacja teofiliny, teobrominy i kofeiny oraz niektérych

lch pochodnych byta badana przez kilku autoréw /73,81,87/.
Badanie fragmentacji zwigzkéw 8-BzTh, IT,IX,X,XVII,XX,

XXIV i XXVI przeprowadzono celem potwierdzenia budowy tych potg-
czenj interpretacja widm MS zostanie zatem ograniczona do wska-
zania niektoérych powstajgcach w czasie Jonizacji jonéw fragmen-~
tarycznych, swiadczgcych o charakterze chemicznym podstawnikoéw
oraz potwierdzajgcych przypisang tym zwigzkom strukture.

Polozenie pasm jondédw molekularnych /M/ odpowiada teoretycznie
wyliczonym wartosciom mas czasteczkowych. Rodzaj fraguentacji
poszczegdlnych zwigzkéw jest zpodny z ich charskterem chemicznym,

Oprécz zwiagzku X,wszystkie hadane potgczenia zawierajg ugrupo-
wanie benzylowey w ich widmie masowym wystepuje jon m/e 91 /C7H7/
jeko pasmo o najwyzszej intensywnosci przy energil jonizacji 70eV
Obecnoéé jondw m/e 91 jest w spektrometrii masowej praowie klasycz
nym dowodem wystepowania w czgsteczce reszbty benzylowec) /48,80/.
Wystepujace w widmach pasmo m/e 65 powstuaje w wyniku oduucuepic—

nia obojetnej czgsteczkl ebtynu z jonu benzylowepo /80/.

x/
Widma wykonano przy uZyciu spektrometru masowego typ GCMS 2091

firmy IKBj proébki wprowadzano bezposdrednio.
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8-Benzyloaminoteofilina /8-BzTh/:

Pik jonu molekularnego /M/ wystgpuje przy m/e 285, W wyniku
rozpadu powstaje jon o m/e 194 odpowiadajacy ubozZsze] o proton

8-aminoteofilinie i jon o m/e 91 odpowiadajacy fragmentowi G7H7
/benzyl/ .

8-N,N-Dwubenzyloaminoteofilina /II/3

Pasmo jonu molekularnego /M/ m/e 375, W widmie MS pojawia sie
pik jonu fragmentarycznego o m/e 284 powstajgey w wyniku odszcze-
pienia reszty benzylowej (J.7H,7 mn/e 91,

7-A11ilo-8-benzyloaminoteofilina /IX/3

Jon molekularny /M/ m/e 325 ulega rozpadowl z odszczepieniem
fragmentu C3H5 n/e 41 i utworzeniem jonu /M-41/ m/e 284, odpo-
wiadajgcego ubozsze] o proton 8-BzTh, W widmie MS zw,IX pojawia
sig¢ réwniez jon /M-91/ m/e 234, powstajacy w wyniku odszczepienie
reszty benzylowej m/e 91, odpowiadajacy ubozZszej o proton 7-alli-
lo-8-aminoteofilinie., W wyniku opisanej fragmentacji powstaje

jon /a/ m/e 193 a po podwbdjnej protonizacji fragment o m/e 195,

7~ P -Hydroksypropylo-8-aminoteofilina /X/:

Fragmentacja Jjonu /M/ m/e 253 przebiepga z odszczepieniem czg-~
steczkl H,0 i utworzeniem jonu /N-18/ m/e 235, co potwierdza
obecnodé grupy alkoholowej. Rozpad jonu /M/ z eliwminacijn CH500+H‘
m/e 43 prowadzi do powstania fragmentu o m/e 209, Odszcueplenie
calego podstawnika w potozeniu 7 daje Jjon /b/ m/e 195 /po proto-
nizacji/. Bralk pasm m/e 91 i m/e 65 wyklucza obecnodé ugrupowa-

nia benzylowego.
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7~/p-Hydroksy-p ~fenylo/-etylo-8~benzyloaminoteofilina /XVII/:

Fragmentacja jonu molekularnego /M/ m/e 405 gz odszczepieniem
czgsteczkl HQO prowadzi do powstania jonu /M-18/ m/e %87,co jest
potwierdzeniem obecnosci grupy alkoholowej., W widmie MS wystg¢puje
jon /a/ m/e 299 powstaly w wyniku rozpadu jonu /M/ z eliminacjsg
fragmentu/C6H5CO + H/ m/e 105, Fragmentacja jonu /M-18/ z odszcze-~
pieniem catego podstawnika w polozZeniu 7 prowadzi do powstania
jonu o m/e 284 a w wyniku protonizacji /b/ m/e 285. Odszczepiony
fragment /08H7/ daje pasmo o m/e 103, Jon /a/ po odszczepieniu
C7H.7 m/e 91 daje fragment /c¢/ m/e 208, Kohcowy fragment stanowi
jon /d/ m/e 195 /odpowiadajacy 8-aminoteofilinie/ powstaly w wy-
niku rozpaduw jonu /b/ z eliminacjg C7H7 m/e 91 i protonizacjg

utworzonego fragmentu.

Kwas 1,3-dwumetylo-7-/ b ~fenylo- (3 ~benzyloamino/-etylo-moczowy/XX/

Identyczne poxozenie pasma /M/ dla zwigzkdédw XVITI i XX, otrzyma-
nych w jednej reakcji wskazuje, Ze sg one izomerami., Wystgpowanie
w widmie MS zw. XX pasm o niskieJ intensywnosdci w zakresle powyze]
m/er200 wskazuje na obecnosé ratwo ulegajgcych fragmentacji pod-
stewnikéw. W przeciwiehstwie do zw, XVII jon /M/ m/e 405 zw, XX
charakteryzuje niska intensywnosé co éwiadczy o szybko przcbiega-
jacym rozpadzie nietrwatej cugsteczki.

Rozpad Jonu /M/ z odszczepieniem C7H7 m/e 91 prowadzi do frag-
mentu /M-91/ m/e 314. Dalsza fragmentacja daje jon o m/o 104/CgHg/
Obecnodé piku przy m/e 77 potwierdza wystepowsnle ugrupowsnin aro-
matycznego. Odszczepienie podstawnika w poloZeniu 7 /w/e 209/

z jednoczesna protonizacjg daje jon /a/ m/e 196 o wysokiej inten-
gywno$ci, ktéry przypisano strukturze kwasu 1,3~ dwumetylomoczo-~
wego, Pfleiderer /73/ podaje dla jonu molekulurnmego kwasu 1,3-dwu-
metylomoczowego /energia jonizacji 70 eV/warto$é m/e 196 przy in-

tensywnoséci 100%, co stanowi potwierdzenie duzej trwakosci jonu.
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7-Fenacylo-8~benzyloaminoteofilina /XXIV/ ¢

Jon molekularny /M/ m/e 403 ulega rozpadowi z odszczepieniem
fragmentu C7H7 m/e 91 i utworzeniem jonu /M-91/ m/e 312 odpowiada—~
jacego ubozszej o proton ?V-fenacylo-8-aminoteofilinie. Drugin kie-
runkiem fragmentacji jonu /M/ jest odszczepienie fragmentu m/e 105
z utworzeniem Jonu /M-105/ m/e 298, Fakt ten potwierdza jednozna-
cznie wystgpowanie w czgsteczce ugrupowania C6H500 /48,80/. Oderwa
nie od tego fragmentu CO daje jon C6H5 m/e 77 /80/. Odszczepienie
czagsteczki H20 z jonu /M/ daje fragment /a/ m/e 385. Rozpad jonu
/M/ z odszczepieniem catego podstawnika w polozeniu 7 prowadzi .do
powstania jonu /b/ m/e 284 odpowiadajacego strukturze ubozszej
o proton 8-BzTh, Koicowym produktem fragmentacji podstawnikéw jest
jon /c/ m{e 195 powstajacy z jonu /b/ przez odszczepienie fragment

O7H7 n/e 91 z rdéwnoczesnag podwdjng protonizacja.

1-Benzylo-2-fenylo-6,8-dwumetyloimidazo~/1,2-f/~ksantyna /XXVI/:

Widmo MS tego zw, przedstawia fragmentacje odmlienng od uprzedni
opisanej dla zw. XXIV, Przy 15 eV w widmie zw. XXVI wystepuje zale
dwie kilka pasm. Nieznaczny rozpad,w pordwnaniu z zw, XXIV przy te
samej energii Jjonizacji, swiadeczy o wystepowaniu trwatej strukbtury
co mosna przyjaé jako posredni dowdd budowy zwigzku XAVI,

Jon /M/ m/e 385, Wartoéé ta jest o 18 mniejsza od wartosci m/fe
jonu /M/ oznaczonej dla zw. XXIV, co moze dwiedczyé o cyklizacji
pochodnej 7-fenacylowej 8-BzTh é eliminacja H20.

W widmie MS zw. XXVI stwierdzono wystepowanie pasma m/e 77 odpo
wiadajacego Jonowl C6H5. Odszczeplenie tego fraoguentu prowudui do
powstania jonu /M-77/ m/e 308. Rozpad /M/ z odszczepieniem C7H7
m/e 91 daje jon /M-91/ m/e 294, ktory w dalsze] fragmentacji odsz-
czepla C8H6 m/e 102, Po protonizacji utworzonego f}agmentu powsta~
je jon /a/ m/e 194, odpowiedajgcy strukturze ubozszeJ o proton
8-aminoteofiliny. Brak pasma m/e 105 wyklucza obecno$é w czystecu-~

ce ugrupowania C6H500-



Wartoéci m/e oraz intensywmoscl /w nawlasach/ dla wazniejszych

pasm wystepujacych w widmach MS badanych .zwigzkéw zestawiono

w tabell 1,
Ehergia Jjonizacji
Ozn.zw. . — - ——
70 eV | 15 eV
8-BzTh

IT

IX

LVII

285/32,195/1/,194/6/ ,152/2/,  285/100/ ,194/4/ ,91/36/
131/2/,109/4/,91/100/,82/28/,
65/11/ 453/6/ y42/4/ ,39/4/ ,28/ 4/

375/25/ ,284/21/,227/2/ ,131/4/, 375/100/,284/20/ ,91/10/
104/2/,91/100/,82/2/,65/12/ ,
53/2/ ,42/2/ ,39/3/ ,28/2/

325/28/ ,284/19/ ,234/9/ 4195/1/, 325/100/,284/27/ ,234/9/
177/2/ y189/2/ \131/3/,107/4/y  131/1/,91/16/

91/100/ ,65/9/ ,67/10/ 455/4/ 4

41/13/,39/8/ ,28/5/

253/79/ ,235/13/ ,209/53/ ,208/31/, 253/100/,236/6/,235/9/
196/25/,195/100/ ,194/25/ ,181/7/, 209/29/,208/3/,196/15/,
166/5/ ,152/24/ ,138/22/ ,A24/13/, 195/47/,194/5/ ,152/%3/,
110/23/ ,109/23/ ,94/15/ ,82/5/,  138/2/,45/2/,31/2/
67/21/,57/20/ ,45/13/ ,43/20/ ,
42/%2/,41/19/ ,40/12/ ,31/27/ ,

28/17/,27/12/ ,26/3/

405/34/,387/3/,299/22/,298/8/ , 405/100/ ,387/4/ ,299/32/

285/13/,208/25/,195/2/,194/4/, 298/2/,285/16/,208/9/,
181/3/,151/3/ ,105/5/ , 104/ 4/ 196/2/,195/1/ ,106/1/
103/4/ ,91/100/ ,89/2/,82/19/, 105/1/ ,104/1/ ,91/8/
81/6/,79/11/,77/12/,67/5/, ~

65/9/,55/4/ ,42/5/ ,28/4/

405/2/ ,314/2/,209/3/ ,208/3/ , 405/4/ ,314/5/ ,209/1/ ,
196/66/,152/2/ ,104/7/,103/3/,  196/100/,106/4/,91/5/,
91/100/ ,83/4/,81/5/,77/6/, 45/2/,31/2/
65/9/,45/3/;31/8/,28/5/
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XXIV 403/34/,385/1/4312/4/,298/12/, 403/100/,385/8/,312/3/,
284/18/,283/10/ ,282/5/,213/2/, 298/7/,284/14/,283/9/,
195/2/,194/1/,105/81/,91/100/, 282/2/,195/2/,105/14/,
82/15/,77/40/,65/12/,51/11/,  91/7/,78/2/ u1/2/,
42/6/,28/6/ 31/2/,26/1/

X{VI 385/45/,308/10/,294/13/ ,237/6/, 385/100/,308/6/,294/6/,
209/17/ ,194/%/ ,168/6/ ,141/3/ , 9M/14/
128/11/,116/6/,102/4/,91/100/ ,
89/5/,82/15/,77/8/ ,65/12/ ,51/4/,
u41/3/,28/3/

Analiza widm w nedfiolecie ¥/

% piémiennictwa wiadomo, e wszystkie 1,3- lub 3,7- i ich 7-
wzglgdnie 1-podstawne dwumetyloksantyny,wykazuqa podobny ksztalt
krzywych absorpcji w UV z maksimum potozonym w grenicach 271-3 nm
/4/ . 7-Alkilowe, hydroksyalkilowe, chlofshydroksyalkilowe, keto-
nylowse lub aminoalkilowe pochodne maja analogiczne widma, z nie-—
zmienionym polozZenlem maksimum absorpcji /4,15,78,79,92,93/.

Wprowadzenie podstawnika w potozenie 8 do dwumetyloksqntyn po-
woduje z reguty efekt batochromowy, ktérego wielkosé zalezna Jest
od rodzaju podstawnika. 8-Amino i 8-hydrazyno- podsfawne dwumety-
loksantyn posiadéjacé'I lub II-rz, atom azotu wykazujy maksimun
absorpcji przy 292 nm /31,32/, obecnosé podstawnika z III-rz, azo-
tem w polozenlu 8 powoduje przesunigecie maksimum absorpcji do
296 nm /32,97/.

8-~-Aminowe pochodne teofiliny czy kofeiny wykazujg maksimum
gbsorpcjl przy 290 nm, ich monoacetylowe pochodne posiadajg hypso-
chromowo przesuniete msksimum absorpcjli o 9 nm a dwuacetylowe po-

chodne o 12 nm, W stosunku do zwigzkéw wyjsciovych /97/.

x/
Widma wykonano przy uzyciu spektrofotometru Bpecord UV-Vis

/Veb.0arl.Zeiss Jena/j stosowano 0,5 cm kuwety kwuicowej
badano r-ry w 96° atanolu o stezeniu 5::‘10"5 M/dcm3
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8~-Benzyloaminoteofiliny charakteryzuje maksimum absorpcji pra]
296 nm, pochodne N-acetylowe wykazujq maksimum przy 280 nm /36/,

Zwigzki I,IT,IV 2z drugo- lub trzecio-rzedowym atomem azobu
w potozeniu 8, wykazuja maksimum absorpcji w zakresie 294-299 nm,

Zwigzek X charakteryzuje meksimum przy 288 nm co wskazuje na
obecnos¢ I-rz. grupy aminowej w potoZeniu 8.

Allilowanie /IX/, hydroksyalkilowanie /V-VIII, XI-XVI/ w poZo-
zeniu 7 8-benzylo, 8-N-benzylo-N-etylo i 8-N,N-dwubenzyloamino-
teofiliny, jek réwniez wprowadzanie ugrupowan arylohydroksyalki-
lowych /XVII-XIX/, chlorohydroksyalkilowych /XXI/, aminohydroksy-
alkilowych /XXVII-XXIX/, nikotynoilooksyalkilowych /XXX ,XXXI/ -
~ nie powoduje istotnych zmian w widmie UV. |

Acetylowanie grup hydroksylowych podstawnikéw w porozeniu 7
nie wptywa na potozenie maksimum absorpcji i ksztalt krzywych
absorpcji w widmach UV,

Acetylowanie II-rz. grupy aminowej w potozeniu 8, pochodnych
7-hydroksyalkilowych 8-BzTh, powoduje hypsochromowe przesunigcie
maksimum absorpcji o 16-18 nm w stosunku do zw. wyjsciowego
z wyrasnie zaznaczonym efektem hypochromowym.

N,N-Dwuacebylowa pochodna /Xa/ wykazuje maksimum absorpcji
przesuniete hypsochromowo o 11 nm w stosunku do wyjéciowej aminy,
N-Benzylidenowa pochodna /Xc/ posiada maksimum przesunigte hypso-
chromowo o 22 nm, réwnoczesénie pojawia sig¢ drugie maksimum absgor-
pcji w zakresie widzialnej czgsSci widma,

Wed¥ug niektébrych autordw /4,91/, maksima absorpeji 8-hydroksy
lowych pochodnych dwumebyloksantyn /odpowiednich kwaséw moczowych
wystepuja przy 296 nm /w etanolu/, Zwigzek XX wykazuje malslmum
absorpcji przy 296 nm. Jego charakter kwaény, poloZenie maksimum
w widmie UV wskazuja, ze jest on pochodng kwasu moczowego.

Produkt acetylacji /AX«/ nie wykazuje przesunigcia maksimun,
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Wprowadzenle w potoZenie 7 do 8-BzTh ugrupowania acetonylo-
wego /XXIII/ nie powoduje istotnych zmian w widmie UV, W zwigzku
/XXTV/ zawierajacym ugrupowanie fenacylowe w potozZeniu 7 pojawia
si¢ dodatkowe maksimum absorpcjl w zakresie niZszych wartoici A
/243 nm/.

Zwigzki XXV i XXVI charakteryzuja sig¢ odmiennym widmem UV
w poréwnaniu ze zw. zw, XXIIT i XXIV, Ich maksima absorpcji sa
silnie przesuniete hypsochromowo /272-274 nm/ w stosunku do maksi
mum pochodnych 8-benzyloaminowych, Fakt ten wyklucza obecnosé

podstawnika benzyloaminowego W potoZeniu 8 i moze stanowié pot-

wierdzenie struktury w/w zwiazkéw,

Dane dotyczace widm w UV badanych zwigzkéw zamieszczono

w czebcl dodwiadczalne]

Analiza widm H' - MR */

W widmach 1 -MMR badanych zwigzkéw /X, XX, XXIV,XXVI/ wyste-
puja sygnaty protonéw grup metylowych w polozeniu 11 3, dla
N,-CH, przy 8 =3,15-3,40 ppm 1 dla Nj-CHy przy & =3,35-3,60ppm,
co jest zgodne z danymi literaturowyml /19,3%8,5%,69,90,91,94/.

7~ p ~Hydroksypropylo-8-aminoteofilina /X/

W widmie H-NMR /DMSO/ oprécz sygnatdédw protondw grup OH3 przy
atomach N,l i N5 wystepuje sypnak protonéw grupy metylowej podsta-
wnika w polozeniu 7 przycs = 1,2 ppm /dublet/. Ponadto wystgpuja
sygnaly protondéw grupy metylenowej przy 9 =%,97 ppn ovaz Sygnak
protonu ugrupowania CH-OH przy d =4,87-4,92 ppin.

Brak sygnaléw przy wyzszych wartosciach & ppm dowodzi nieobecnos-
cl ugrupowanie aromatycznego W zwigzku,

x/
Widma wykonano na aparacle Jeol 100 MHz wobec TMS jalo

standartu wewnetrznepo.



CHp=CH - CH
N
Hyl-N, 5 1 5 W ppm
Jz L B N H2
|
CH
~cHy 1,20
N,l--CH3 3,20
N7—CH2— 5,97
“CH-OH 4,872 ,92

charakterystyka
drgan

Kwas 1,5~dwumetylo~7—/ﬁ'~fenylo-|5-benzyloamino/—etylomoczowy/XX‘

W widmie Hq-NMR /DMSO/ obok sygnatdéw protondéw grup metylowych

Pray I\I,l i N3 stwierdzono natozone sygnaty protondw grup metyle-

nowych, ugrupowania CH-NH w zakresie ) =3%,60-4,05 ppm z wyraznie

zaznaczonymi sygnatami przy d =3,60,

%,95, 4,05 ppm. W zakresie

5::7,15-7,40 ppm wystepuje szerokl multiplet z wyraznie zaznaczo.

Nyni sygnatami przyé:‘?,’lB i 7,35 ppm, co potwierdza obecnosé

ugrupowan aromatycznych.
C6H5

Hj& 6 :>>_ NH CHp- 6H5g
’&\ah // w ppm
éH3

4 ~CH 3,15
Ny~CHy, 3,35
Np~CHp-, “CH-NH % ,60~0,05

—06%2 7415=-7,40

charskterystyka
drgan

8,3
8,3
m,5
m,10
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n-Fenacylo-~8-~benzyloaminoteofilina /XXTV/

W widmie 111—M /CDCJ;.B/ stwierdzono obok sygnatdéw protondw
grup metylowych przy N, i NB,obeonoéé rozszczeplonego sypnaltu
grupy metylenowej przy d =14,62 ppm /dublet/ oraz sygnalu przy
5:5,40 ppm, kbtéry moina przypisaé drganiom protonu grupy amino-
wej - potwierdzajgcych obecno$é¢ reszty benzyloaminowej w potoZe-—
niu 8,

W zekresie S =7,20-7,60 ppm wystepuje szeroki multiplet z wyrai-
nie zaznaczonym $rodkiem drgahd przy 0 =7,3%2 ppm, wskazujacy na
wystepowanie w czasteczce ugrupowan aromatycznych.

Obecnoéé podstawnika fenacylowego w polozeniu 7 potwierdza
wystepowanie w widmie sygnaiu przy %) =5,55 ppm /singlet/, ktéry
nalezy przypisaé grupie metylenowe]j tego ugrupowania oraz charals-
terystyczne,dla drgan prolonéw orto pierscienia benzenowego ugru-

powania benzoilowego, sygnaly w zakresie d =8,05 ppm /dublet/.

/0 EHZ"CO"C6H5
N
-N” 6
H3C 3‘1 5| T8N -NH-CHy-CgHs
0 2\3 3 Y charalkterystyka
'l\l N 5 w ppm drgan
CH3
N1~CH5 5,29 8’5'
N5~CH 3,51 8,3
8-NH-CH,~ 1,62 a,2
8N~ 5 , 10 iy 1
N7-CH200— 5,55 5,2
Ol 7,20-7,60 m, 8
1%
~-C0— 3,05 d,2



1-Benzylo-2-fenylo-6,8-dwunetyloimidazo~-/1,2-f/~ksantyna /XXVI/

W widmie H1—NMR /CD015/ stwierdzono wystgpowanie sygna*déw pro-
fondw grup mebylowych przy N6 i Ng oraz sygnat protondéw grupy ne—
tylenowej przy 9 =5,25 ppm. W zekresie 0 =7,00-7,40 ppnm Wystepujej
gszeroki multiplet odpowiadajacy drganiom 11 protondww ktdiym,
oprécz dwbdch ukraddéw aromatycznych,mieszczg si¢ drgania protonu
pierécienia imidazolu w pokozeniu 3,

Brak sygnaldéw w zekresie okolo §=8,00 ppm wyklucza obecnoéé¢ reszb:

benzoilowed w zwigzku.

CeHs
0 /3 2‘
H3t:—NZ’|5 B\ _LN-CHy=CeHs
. | charakterystyka
2 // o w ppm drgan
T N
CHj
Ng-Cl 3,40 8,3
Ng~CH, 3,60 8,3
—CH2~ 5,25 8,2
_06%2, -%E. 7,00-7,40 m,11

Analiza widm w_podczerwieni x/

Celem potwierdzenia badz wykluczenia obecnoéci pewnych grup
funkeyjnych, wykonano pomiary widm IR dla zwigzkéw: I,IT,III,VI,
X, XIV,XVIT,XXTIIT, XXV, XXX ,XXXTI.

Macierzysta teofilina wykazuje w IR trzy chacekteryslyczue
obszary drgan: w zakresie 1750~1500 cm-q, ok, 1000 e~ i 780 -
~750 em™) /6,14/.

%/
Widma wykonano przy uzyciu spektrofotometru Specord IR typ. 71

/Veb.Carl Zeiss Jend/ metoda krazkéw w KBr /0,001 g subst.+
+ 0,3 g KBr/
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Pochodne 8-benzyloaminowe absorbuja réwnies w obszarze 3500~
-3000 cm_'"]. Zwigzki I i IT zawieraj gce III-rz, grupe aminowsg
w potoZeniu 8 charakteryzuje widmo z maksimum o Sredniej intensyw

noéci przy ok, 3100 e, Wszystkie badane zwigzki wykazuja

w zakresie 780-750 cm"/l dwa meksima absorpcji: 780i10 i 710%5 on?

Zwigzkl zawierajace aromatyczny rodnik fenylowy w potozeniu 7 lub
8 charakteryzuje ostry pik w zakresie 700 cm"'q, ktéry mozna przy-

pisaé¢ drganiom deformujacym CH pierscienia aromatycznego /14/.

Potwierdzenie obecnofci I-rz. grupy aminowej w zwiagzkach ITI,X,
Zwiazek IIT wykazuje szerokie pasmo drgan z dwoma pikamis: 3260
i 3120 cm"1 odpowiadajacymi symetrycznym i antysymetrycznym drga~
niom grupy I\lHa. W zwigzku X wystepuja dwa pasma w obszarze 3500~
~3000 cm"q, ktbére mozna przypisaé grupom NH, 1 OH. Pasmo 3320 cm
potwierdza obecnodé grupy OH, Jjego przesuniegcie w kierunku fal
dtuzszych mozna tlumaczyé sgsiedztwem protonoakceptorowe] grupy
NH2, hadZz mo%e ono byé réwniez wynikiem nakradajacych sie
drgan grup NH, i OH. Koczergin /58/ potwierdza obecnosé grup OH
iNH, w 7~ p ~hydroksyetylo-8-aminoteofilinie pasmami 3480, 3380,
3150 cm"’I\_ /w KBr/,

Potwierdzenie obecnoéci grup hydroksylowych,
Podobnie jak w zw. X w zwigzkach XIV i XVII wystepuja pasma absor
pcji w zakresie 3500-~-3000 cm'q. Szerokie pasmo w zakresie 33530-
-3160 cm"", wystepujace w widmie IR tych zwigzkédw, moina przypi-
sa¢ obecnoéci grup alkoholowych, Nekladajg si¢ one z symebrycz—

nynmi i antysymetrycznymi drgeniami grupy NH w poozeniu 8,

Potwierdzenie obecnosci grupy ketonowej w zw, XXIIT,
W widmie zw, XXIII wystepuje szerokie meksimum w zakresie 3500-
~3000 cm_/l charekteryzujace pochodne 8-benzyloesminowe. Drgania
alifatycznej grupy ketonowej naktadajg sie z drganiaml ukiadu

macierzystego w zakresie 1750-1500 cm""‘. Obecnosé grupy ketonowe]
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w polozeniu 7 moZna utoZsamiaé z wystepowaniem ostrego plku prazy

1170 cm"'], nie wystepujacego w widmle zw., tréjeyklicznego /XXV/.

Potwierdzenie obecnoéci ugrupowania estrowego w zw, XXX 1 XXX1

W widmech IR zwigzkow XXX 1 XXXT wystepuje wyradne maksimum pruy

1

1010 cu” ' orow ostry pll w zokresle 1265 + 5 cm"1.cl'x.e;-nrcdc‘be::vyzu-

Jace grupg karbonylows wlgzania estrowego.
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WYNIKT BADAN FARMAKOLOGICZNYCH

Wetepnej ocenie farmakologicznej poddano niektoéres
a/ pochodne 8-benzyloaminowe: 8-benzyloaminoteofiling /8-BzTh/,

8-N-benzylo-N-etyloaminoteofiling /I/, 8-N,N-dwubenzyloamino-
teofiline /II/.

b/ pochodne hydroksyalkilowe: 7- B, ¢ -dwuhydroksypropylo-8-benzy-
loaminoteofiline /XIV/, 7-P , ¢ —dwuhydroksypropylo-8-N-benzy-
lo-N-etyloaminoteofiling /XV/ oraz aminohydroksyalkilowes
chlorowodorki 7p-hydroksy- % ~dwumetyloamino-propylo-8-~benzylo-
aminoteofiliny /XXVII/ i 7-P -hydroksy- 9 ~benzyloamino-propyl«
-8-benzyloaminoteofiliny /XXIX/.

Ad.a/

W przeprowadzonych doéwiadczeniach analizowano wpiyw prepa-

ratéw na ciénienie tetnicze krwi, EKG /u kotéw/, ruchliwosé

spontaniczng /u szczurdw/.

Po zagtosowaniu preparatu 8-BzTh obserwowano tendencjg zni-
zkowa ciénienia, statystycznie nieznamienng,

Po podaniu zw. I nie stwierdzono zadnych zmian w zakresie
analizowanych parametrow.

Preparat II wykazywal dziatanie hypotensyjne w najwyzszej
stosowanej dawce bJ 50 mg/kg clezaru ciata, cisnienie krwi
ulegato obnizeniu srednio o 20-25 mmig w ciggu 60 min.

Zmiany w obrazie elektrokardiograficznym u kotdéw wystgpowa.
¥y po dawce 50 mg/kg c.c. Jako przyspleszenle czynnoscei serca
$rednio o 10-15 uderzenr na min. oraz nieznaczne obniZenie
woltasu zespotu QRS i zaotamka P i T, Zmiany te pojawlaly gsie
5-10 min. po zastosowaniu badanych zwigzkéw i najwyrazniej za
znaczaty sie po preparacie IT. Wykonano takze podobne bhadania
na krdélikach., Po podaniu dootrzewnowym badane zwiazki. powodo-

woty u krdlikdéw silno 1zonie co utrudnlto wylkonunio BKG
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i ich interpretacje.

Ocena wplywu badanych preparatéw na migénie gladkie, ze wzgle-
du na ich stabg rozpuszczalnosé, okazala sig trudna do przeprowa-—
dzenia.

W badaniach ruchliwoéci zwierzagt nie stwierdzono istotnych
réznic w stosunku do grupy kontrolnej. W godzinnej obserwacji,
po podaniu zw, 8-BzTh i I, moZna byto zauwaZyé pewne uspokojenie.
Wnioski:

1. Preparaty 8-BzTh i II wykazuja niewlelkie dziatanie hypoten-

syjne w najwyzsze]j stosowanej dawce /50 mg/kg c.c./.

2., Zwiazek II wywoiuje w obrazie EKG przyspieszenie pracy serca.

3, Staba rozpuszczalnoéé preparatéw utrudnia ich peiniejszg oceneg
farmakologiczng.

Adb/

Zwiazék XXVII w dawkach 20-50 mg/kg c.c, wykazywal .dziatanie
hypotensyjne u kotéw., Obnizka cisnienia tegtniczego wahata sieg,

w zaleznoéci od dawki,w granicach 15-30 mmig, zmiany te ubtrzymy-
waty sig od 8-15 min. Wpiyw zw, XXVII na oddech zaznaczal gig¢ Jjuz
od dawki 0,5 mg/kg c.c.. Zmiany te mialy charakter fazowy tj. po
okresie pobudzenia doghodzilo do obniZenia amplitudy oddechu,
zwolnienia jego czestosci a po 3-4 min. ponowne jego pobudzenie.
Po dawce 30 mg obserwowano zwolnienie oddechu z réwnoczesnym
zmiejszeniem amplitudy. Przy 50 mg/kg c.c. nastepowato poraze-
nie pracy serca.

Preparat XXIX w dawce 1 mg/kg c.c, wylkazywal dzialanic hypo-
tensyjne, obnizka ciénienia wahala sig¢ w granicach 10-15 muHg,
zniany utrzymywaly sie okoio 5 min,., Wyzsze dawki preparatu powo-
dowaty, odpowiednie do jej wielkosdci, wigksze obnizenie cisnienia
tetniczego 1 wydtuzenie czasu tego efektu, Dawka 20 mg/kg c.c.

powodowala trwaty spadek cisnienia krwi srednio o 35-40 nuallg.
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Wptyw na oddech zaznaczal sig¢ od dawki 1 mg/kg c.c.. Zmnieny wy-

razaty sie jego przyspieszeniem oraz nieznacznym zwig¢kszeniem
amplitudy. Wyzsze dawki powodowaly nasilenie efelktu., Po dawce

20 mg/kg c.c. dochodziko,bezpoérednio po podaniu, do krétkotrwa~-
tego bezdechu po ktorym pojawial si¢ oddech bardzo wolny z glebo-
kg amplituda. Dawka 30 mg/kg c.c. powodowala zejdcie dmiertelne
zwierzab.

Po dawce 10 mg/kg c.c. zwigzkéw XIV i XV nie obserwowano isto-—
tnych zmian w zakresie cisSnienia tetniczego krwi u kotéw, W za~
kresie oddechu obraz zmian byt podobny jak po -preparatach XXVII
1 XXIX tj. fazowe pogigbienie oddechu z przyspieszeniem czestosci,

Zwigzki XXVIT i XXIX powodowaly zwolnienie czestosdci pracy
serca lkrélika w dawce 5 mg Srednio o ok, 25 uderzehi na minute.
Zwolnienie rytmu serca utrzymywalo sig okoto 40 min, Po dawce 10mg
obraz zmian byt podobny, bradykardia byia nasilona. Dawki 50 ng
powodowaty czestoskurcz komorowy przechodzgcy po 5-8 min. w zato-
kowe przyspieszenie czestosci pracy serca., Zmiany te ubrzymywaty
sig¢ po preparacie XXVII okoto 30 min., po czym powracal rytm nor-
malny. Preparat XXIX prowadzil do zejscia émiertelnego zwierzab
wérdd objawdw migototrzepotania komdr,

Preparaty XIV i XV nie powodowaly istotnych zmian w EKG krélika
Zwigzkl XXVII i XXIX, XIV 1 XV nie wywlerajg istotnego wpiywu na
arytmi¢ barowg wywotany u krdlikéw, niezapobiegaja réwniez je
wystgpieniu.

Badane prepearaty w dawce 0,1 mg nie wplywajq na pruoplyw wien-
cowy izolowanego serca kota i krodlika. Dowka 1 wg powodowata
wzrost przeptrywu wiehcowego, zmiany wystepowaly bezpoirednio po
podaniu i utrzymywaly sle 4-6 min. Najsilniejsze dziaianle wy-
kazywatr zw. XXIX, ktéry zwigkszal przepiyw Srednio o 204, Dawki
5 mg dawaly efekt nasilony, zwigksmajac przepiyw wlencowy o 30--30:
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Preparaty XXVII, XXIX, XIV i XV w dawce 1 mg powodowaly zmniej

szenie w ok. S50% ruchéw perystaltycznych wycinka jelita cienkiego

krélika. Dawka 10 mg powodowata calkowite zniesienie skurczu spas:

tycznego jelita wywotanego chlorkiem baru.,

Wnioskis

1e

2,

3

e

5.

Preparaty XXVII i XXIX zastosowane w odpowledniej dawce wywie-—
rajg dzlatanie hypotensyjne u kotéw., Najsilniej dziata zw. XXIX
7wiagzki XXVII, XXIX, XIV, XV pobudzajg silnie osrodek oddecho-
wy, szczegdlnie silnym dziaktaniem odznaczat sig¢ preparat XXVII
Badene zwiagzkiXXVII i XXIX w matych dawkach zwalniaja czgstoéé
pracy serca u krélikéw kontrolowanych elekbtrokardiograficznie.
Duze dawki /50 mg/ prowadzg do powstania arytmii u zwilerzat.

Preparaty XXVII, XXIX, XIV i XV zwigkszajg przepiyw wiencowy

izolowanego serca kota.

Badané zwigzki wykazujg dzialsnie spasmolityczne na izolowane
wycinki jelita cienkiego krélika . jek réwnieZ znoszg skurcaza

spastyczny wywoiany chlorkiem baru.

Badania farmakologiczne dotyczace tej grupy poiaczen

88 kontynuowane.

Oplsane badenia przeprowadzono w Zektadzie Farmakologii i Farma-

kodynamiki Akademii MedyczneJ w Poznaniu,pod kierunkiem Doc,.dr h&

Aleksandra Mrozikiewicza,
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CczRES6 DOSWIADCZATNA

Metoda a/

Mleszanine 25,9 g /0,1 M/ 8-bromoteofiliny, 27,0 g /0,2M/
N-etylobenzyloaminy oraz 100 om3 2-metoksyetanolu ogrzewano w.temp
wrzenia w oiggu 20 godz. Po oziebieniu,.odsaczono wydzielony ossd
1 pruonylto na ledku zimnym otwnolop. Po trzykrotned krystoeliznc]l
2z 96° etanolu otrzymeano 15 g /48%/ produktu o t.t. 492-492,500.
Metoda b/

Mieszaning 25,9 g /0,1 M/ 8~bromoteofiliny, 27,0 g 70,2M/
N~ebylobenzyloaminy oraz 40 cm? Me<Digolu, ogrzewano na tani ole-
jowe; w temp. 180°C w ciggu 8 godz., Po ozigbieniu rozcienczono
100 cm3 96°etanolu; wydzielony osad odsgczono i krystalizowano
z 96° etanolu. Otrzymano 27,5 g /88%/ produktu o t.t. 192-192,5°C,
nie dajacego depresji t.t. w mieszaninie ze zw, otrzymanym met: a.

Jednorodnoéé i ldentycznosé produktédw otrzymanych metodami a i b
potwierdzono chromatograficznie.

Analiza dla wzoru: 016H,]9N502 c.cz. 313,35

obl. %C 61,34 , %H 6,12 %N 22,35
otrz. 61,04 '5,95 22,10
TLC: Rf ~ 0,64 /solwent A/

UV: A maks. 299 /log.& 4,36/

IR: 31003 1700, 1660 /CO/
8-N,N-Dwubenzyloaminoteofilina/II/

Metoda a/

Mieszanine 25,9 g /0,1 M/ 8-bromoteofiliny, 39,4 g/0,2 M/
N,N~-dwubenzyloaminy oraz 200 cm3 2-metoksyetanolu ogrzewano w temp
wrzenia w ciggu 15 godz. Po ozigbieniu osad odsaczono i przemyto
96° etanolem: Otrzymano 18,7 g /50%/ surowego produlktu o t.t. 251~
-25300, czystego chromutograficznie. Produkt mozna przekryutalizd-
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waé z 96° etanolu stosujac znaczne objetoéci rozpuszezalnika
/ok.225 cm3 na 1 g subst./. T.t. po jednorazowse] krystalizacji

253°C,
Metoda b/

Mieszaning 12,5 g /0,05 M/ 8-bromoteofiliny, 19,7 g/0,1N,
N,N-dwubenzylosminy oraz 100 e’ Me-Digolu ogrzewano W temp, wrze-
nia w.ciagu 12 godz. Po oziebieniu osad odsqqzono, przemyto 96°
etenolem, Otrzymano 12,5 g /67%/ surowego produktu o t.t. 253°C

identycznego ze zw. otrzymanym met. a, co potwierdzono chromato-

graficznie.

Analiza dla wzoru: ’021H21N502 c.Cz2. 575,42

obl. %C 67,19 %H 5,64 %N 18,66
otrz, 66,95 5,67 18,36
TLC: Rf - 0,84 /solwent A/
MSs /M/ 3754 /M—91/ 2843 91 /C7H7/
A maks., 299 /log.e 4,43/

3040; 1710, 1650 /CO/
8-Aminoteofilina /IIT/

=

Metoda a/

Rozpuszczono 10 g 8~benzyloaminoteofiliny w 50 cmB stes.
H2804 /d:?;84 g/cmz/ i pozostawiono na 20 godz. w temp. pokojowe].
Nastepnie ostroZnie rozcienczono 100 cm5 wody i powoli porcjami,
chlodzae na %azni lodowej, dodano 70 g NaOH rozpuszczonogo w 200
cm H2O, a nastepnie doprowadzono roztwér do pH 4 15% WaOH, Wydzie
lony osad odsgczono, odmyto od soli nieorguniczned wod:iy, pracmylo
960 etanolem. Otrzymano 6,7 ¢ /98%/ produktu o t.t. POWy 48 ) 56000.
Metoda b/

Rozpuszczono 10 g zw, IT w 50 cm3 stes, Haso4 i postepo-~
wano dale]j jak w metodzie a. Otrzymano 4,7 g /89%/ produktu o t.t,
powyzej 360°C.

Produkty otrzymane metodami a i b poréwnano chromatograficuznie
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z 8-eminoteofiling, Identyczne wartoéci Rf oraz analogiczne widma
UV 1 IR potwierdzaja tozsamosé zw, IIT,

Analiza dla wzoru: C7H9N5O2 c.cz. 195,18

obl. %0 43,08 %H 4,65 %N 35,85

otrz, 43,41 4,59 35,49

TLC: Rf - 0,35 /solwent B/

UVt & maks. 292 /log. € 4,18/ stes. 10~F M/dem® w 0,1 n NaOH
IR: 3120, 3260 /NH,/; 1710, 1670 /CO/
8-N-Benzylidenoaminoteofilina /IITc/

Mieszaning 1,0 g zw., III, 30 cn® bwieso destylowanego aldehydu
benzoesowego gotowano w ciggu 1,5 godz. Osad ulege rozpuszczeniu
a roztwér przybiera zsbarwienie pomaraiczowe. Po ozigbieniu, wy-
dzielony osad odsaczono i krystalizowano z mieszaniny bezw. eta-
nolu i benzenu /1+1/, Otrzymano 261ty produkt, ktéry po dwukrot-
nej krystalizacji topi si¢ w temp. 346-348°C, Wydajnosé 1,3g /91%/

dnaliza dla wzoru: 014H15N502 c.CzZ, 28%,28

obl. %C 59,35 %H 4,62 %N 24,72
obrz. 59,00 4,40 25,07

PO SUPIRERaY 25

Rozpuszczono mieszajae 1,9 g gwe I w 5 e’ stgz. Hy80, i pozo-
stawiono w temp. pokojowe] na 20 godz, Nastgpnie rozcienczono
ogtroznie 12,5 cm§ wody i gotowano w ciagu 1 godz. Po-ozilg¢bieniu
odsaczono, przesacz doprowadzono do pH 4 15% NalH. Wydzlelony
osad odsagczono i krystalizowano z 96° etianolu /200 omB/. Otrayman
1,0 g /83%/ produktu o t.b. 320-322°C,

Aneliza dla wzoru: C9H,I.5N502 C.C2. 223,23

obl. %C 48,42 %H 5,87 %N 31,37
otrz. 48,78 5,88 31,27

TLC: Rf - 0,10 /solwent A/y 0,62 /solwent B/
UV: X meks, 294 /log. € 4 29/
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Mieszaning 2,85 g /0,01 M/ 8-BzTh, 2,2 g /0,05 M/ epoksyetanu,
15 cm3 osuszonego nad bezw. Na2804 propanolu~1 oraz 5 kropli piry-
dyny gotowano do catkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy na cie-
mowisniowg /okoo 8 godz./. Nastegpnie mieszanine rozcienczono

30 cmBYHQO i pozostawiono do krystalizacji w temp., pokojowej,
Wydzielony osad odsgczono i krystaiizowano z 40° etanolu, Otrzyma—~

no 2,0 g /61%/ produktu o t.t. 163-164°C,

Z:p-&mdroksyétylo-B—N—benzylo-NAetyloaminoteofilina /V/

Mieszanine 3,1 g /0,01 M/ zw, I, 3 cm? epoksyetanu, 15 c_m3
bezw.ipropanblu~1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzewano w temp. wrze-
nia do catkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy na ciemnowiéniows
/okoko 5,5 godz./. Po ozigbieniu,wydzielony osad bdsqczbno i kry-
gtalizowano z metanolu. Otrzymano 3,1 g /87%/ ﬁréduktu 0 teteT143-
-143,5°C,

7-p -Hydroksyetylo-8-N,N-dwubenzyloaminoteofilina /VI/

Mieszanine 1,9 g /0,005 M/ zw. II, 1,5 cn? epoksyeténu, 15 e
bezw. propanolu~1 oraz 3 krople pirydyny ogrzewano w temp. Wréenia
do catkowitego rozpuszczenia i zmlany barwy na ciemnobrunatng
/okoto &4 godz./; Po ozigbieniu, wydzielony osad odsgczono 1 krys-
- talizowano 2z 960 etanolu. Otrzymano 2,0 g /95%/ prodﬁktu o] tft.
199,5-200°C,

IR: 3340 /OH/3 1680 /CO/

?—b-&cetoksyetylo-B—N-bénzylo-N-etyloaminoteofilinu /Va/

— et et Yo e e e s et e

1,0 g zw. V gotowano z 10 i bezwodnika octowego w clypu
2 godz, Nagtepnie oddestylowano nudmiar Lezwodnika pod zmniejszo-
nym cignieniem a pozostaXosé krystalizowano z metanolu, Otizymano

produkt o t.t. 455.5-13600.



7- p-Acetoksyetylo-8-N,N-dwubenzyloaminoteofilina /VIa/

Uzyskano analogicznie Jjak Va, Produkt wydziela si¢ po ozig-
bieniu mieszaniny reakcyjnej. Po odsagczeniu krystalizowano ¥ 96°

ebanolu. Otrzymano produkt o t.tT. 159,5—14000.

Dane dotyczgce zwigzkéw V i VI oraz ich pochodnych acety~-

lowych zestawiono w tabeli 2..
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7- P ~Hydroksypropylo-8-N-benzylo-N-etyloaminoteofilina /VII/

Mieszanine 3,1 g /0,01 M/ zw, I, 1,2 g /0,02 M/ 1,2-epoksy~
propanu, 15 cm5 bezw, propanolu-1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzewa—
no w temp. wrzenia do catkowitego rozpuszczenia 1 zmiany barwy na
ciemnowiéniowsg /okoko 2,5 godz./. Po ozigbieniu, wydzielony osad

odsgczono, przemyto 5 cm5

wody a nastepnie zadano 5% r-rem NaOH
i pozostawiono na 1 2 godz. Po odsgczeniu,osad przemyto wodg
i krystalizowano z 96° etanolu. Otrzymano 2,1 g /57%/ produktu

o G 127-127,5°C,

Z:Jé~Hydroksypropylo-B—NiN;dwubenzyloaminotegfilina /VIII/

Mieszening 7,5 g /0,02 M/ zw. II, 2,3 g /0,04 M/ 1,2~epoksy-
propanu, 75 cm5 bezw, propanolu-1 oraz 6 kropli pirydyny ogrzewa-—
no w temp. wrzenla do caltkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy na
ciemnowiéniowsg /okoto 6 godz./. Po ozigbieniu,wydzielony osad ods
czono i krystalizowano z metanolu. Otrzymano 8,0 g /92%/ produktu
o t.t. 181-183°C.

. g e S s e e o . it St e S ot e g 00 e et s S e Srane e . et et g S e

Otrzymano w warunkach analogicznych jsk zw., Va,

Dane dotyczgce zwigzk6éwVII i VIIT oraz ich pochodnych acetylowych

zestawiono w tabeli 3,



BSNTLeQC NIETTOAS 3U OUWRZOBT

zo 2rTaTmdcs

Amnpmn AT —a =
e = T e T s T

Pes

- 8L‘H gstwlL  gete 64459 ¢g Gl HOIEL0M | \
- 962 ¢l GLS9 49469 056292, woL=6*¢oL| “mooo- 5z%0%0- feTIA
¥ 8L gztsl  ¢z2%9 6499 _ 05tcen HO9T .
990 962 oLfoL 929 L545S A T cgL-LeL g- ©:95%0-| 111
- 6L % LLYAL 96%9 LO“ LS Lty EO3E, 0% .
- 962 w6%9L  86%9 00*LS 15yl25le, 16=6%a6 | “mooo- SaCo-| =110
v 6L #3°gL  94'9 SYASKS) @.Rm HO2E
4
960 962 98‘sL  g4te 19 momz,mmmo_\o AN AR A - Sgeo-| ‘1In
T A e Q
*20°0 op *dzox
oany AN Lz1TeUyY *Z0I2WS IQZf) /x 0g *3°C X g
¢ eTeqET
mxw
) N
3 0
mzounNzuu,.TA\.cH [
N-JEH
o\

)
mxuux“_.suxu

X0




- 67 -

S St s S St ey o Pt Gts S By

Mieszanine 16,4 g /0,055 M/ 7-allilo-8-bromoteofiliny /24/,
11,9 & /0,11 M/ benzyloaminy orez 82,5 cmj 2-metoksyetanolu ogrze
wano w temp. wrzenia w ciggu 12 godz. Po ozlgbieniu, wydzielony
osad odsaczono 1 oczyszczono przez krystalizacje z 960 etanolu.
Otrzymeno 11,3 g /63%/ produktu o t.t. 167-167,5°C.

Analiza dla wzoru: 017H19N502 C.CZ, 325,36
obl., %C 62,75 %H 5,89 %N 21,53

otrz. 65,02 6,01 21,25

TLC: Rf - 0,51 /solwent A/; 0,82 /solwent B/

us: /M/ 3253 /M-41/ 2843 /M-91/ 234; 91 /C7H7/
UV: 2 maks, 296 /log.€ 4,35/

2~Allilo—8—N:acetylo-N—bengyloaminoteofiling_/IXa/

e e W e

Mieszanine 1,0 g zw. X, 10 cms bezwodnika octowego oraz krople
stez, H2804 gotowano 2 godz. Nastepnie oddestylowano nadmiar bez-
wodnika pod zmniejszonym cilénieniem a pozostaioéé krystalizowano
2z 40° etanolu. Otrzymano produkt o t.t. 114,5-116,5°C,

Analiza dla wzorus 019H24N505 c.CzZ, 367,40
obl. %N 19,06
otrz, 18,81

7- P-Hydroksypropylo-8-aminoteofilina /X/

Metoda a/

Mieszajac rozpuszczono 5,0 g /0,015 M/ zw, IX w 12,5 cm5
stez. H2$O,+ /d=1,84 g/cmB/ i mieszanine reakcyjna pozoslawiono

w temp. pokojowej na okolo 20 godz,. Nastepnie ogrzewano na wrzg-
cej tazni wodnej w ciggu 1 godz. Dodono oslroznie 50 cm3 wody 1 ca
046 gotowano nastepng godzing. Po oziehieniu zobojg¢tniono a nesteg
pnie zalkalizowano 15% NaOH do pH 10. Wydzielony osad odsgczono,
przemyto kilkekrotnie wods 1 krystalizowano 2z 96° etanolu. OtLrzy-

mano 3,2 g /84%/ produktu o t.t. 275-275,5°C.



Metoda b/

Mieszaning 3,9 g /0,02 M/ 8-aminoteofiliny /lub zw., III/
2,5 g /0,04 M/ 1,2-epoksypropanu, 60 cm3 bezw, propanolu-~1 oraz
6 kropli pirydyny ogrzewano w temp. wrzenia w ciggu 6 godz. Pro-
dukt reakcji wydziela sig w czasie ogrzewania, mieszanina reakcyJ-
na przyblera zabarwienie ciemnowiséniowe, Po ozigbieniu, wydzielony
osad odsgczono, przemyto trzykrotnie 30 cm3 5% NaOH celem usunie-
cia nieprzereagowane]j 8-aminoteofiliny, nastepnie wodg i 96° eta-
nolem, Produkt krystalizowano z 96° etanolu., Otrzymeno 4,3 g /77%/
zWwe X 0 tato 275—275,500, nie dajacego depresji t.t. ze zwigzkiem
otrzymenym metoda a. Czystosdé i identycznodé produktéw otrzymanych
netodami a i'b potwierdzono chromatograficznie.
Analiza dla wzoru: C,IOH,]5N5O3 C.Cz2., 253%,26
obl., %C 47,42 %H 5,97 %N 27,65
otrz., 47,52 5,90 27,61
PLC: Rf - 0,49 /solwent B/
MS: /M/ 253; /M-18/ 235
UV:a maks, 288 /log.& 4,18/
IR: 3320, 3180 /NH,,OH/; 1700, 1670 7/C0/
NMR: 4,2/0H3/; 3,97/N7-0Hé—/; 4, 87~4,92/CHOH/

e o (vt Sy e St el S ot e e S Gy G et e oy iy S g g W B Gt S D Bt S PG s s P 0 G B e s Be®

1,0 g zw., X /otrzymanego met, a/ poddano reakcji z bezwodni-
kiem octowym w warunkach opisanych dla zw. Va. Otrzymano produkt
o t.t. 161-161,5°C /z 96° etanolu/.

Analiza dla wzoru: 016H21N506 Cc.CZe 379,37
obl., %C 50,65 ZH 5,59 %N 18,46

otrz. 50,72 5,80 17,85

UV: A maks. 277 /log.€ 4,02/
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7-p -Hydroksypropylo=-8~benzylidenoaminoteofilina /Xc/

Mieszaning 2,0 g /0,008 M/ zw., X /otrzymanego met. a/,10 cmd
swiezo destylowenego aldehydu benzoesowego, gotowano w ciagu 1,5
godz. Osad ulegl rozpuszczeniu a mieszanina przybrata zabarwienie
ciemnopomaranczowe. Po ozigbieniu, wydzielony osad odsagczono, praze
nyto niewielkg iloécig benzenu i krystalizowano z 40° etanolu.
Otrzymano 1,8 g /67%/ %éttego produktu o t.t. 218,5-219°C,
Analiza dla wzorus C,].7H19N5O5 Cc.Cz. 541,36
obl, %C 59,80 %H 5,62 %N 20,51
ctrz, 59,85 5,86 20,11
UV:: maks, 266 /log.€ 4,20/3 367 /log.E 4430/

7~ P ~Acetoksypropylo-8~benzylidenoaminoteofilina /Xb/

3

Mieszanine 1,0 g zw,., Xc, 10cm:

bezwodnika octowego oraz 0,2 g
bezw. octanu sodowego gotowano w ciggu 1,5 godz. Po ozigbieniu
mieszanine reskcyjna rozcienczono wodg. Wydzlelony osad odsgczono

1 krystalizowano z 96° etanolu. T.t. 191-192°¢,

Analiza dla wzoru: C,]9H21N5O4 CeCZo 383,42
obl,. %C 59,52 %H 5,52 %N 18,25
otrz, 59,85 5445 17,83

7- b -Hydroksybutylo-8-benzyloaminoteofilina /XI/

Mieszanine 14,25 g /0,05 M/ 8-BzTh, 7,2 g /0,1 M/ 1,2-epoksy-
butanu, 75 cm3 bezw., propanolu-~1 oraz 25 kropli pirydyny ogrzewanc
w temp, wrzenia do cakkowiltego rozpuszczenla i zmlany barwy na
ciemnowiéniows /okolo 3 godz,/. Nastgpnle oddestiylowono rozpussz-
czalnik pod zmniejszonym cisnieniem a pozostaXofé kryusbtalizoweno

z acetonu. Otrzymano 15,1 g /84%/ produktu o tets 1“5,5—14500.
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Z:P-ﬁ@droggybutylo—8~N~benzylo-N-etyloaminoteofilina /XII/
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Mieszanine 3,1 g /0,01 M/zw., I, 1,4 g /0,02 M/ 1,2-epoksy-
butanu, 15 cm5 bezw. propanolu-1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzews-—
no w temp. wrzenia do calkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy
na ciemnowiséniowag /okoto 2,5 godz./. Po ozigbieniu, wydzielony
osad odsgczono i krystalizowano z 60° etanolu. Otrzymano 3,2 g

/8u%/ produktu o tet. 73-74°C., w postaci hydratu.

Z—P-Hydroksybutylg—B—glN-dwubgggyloaminoteofilina./XI;;[

Mieszenine 3,75 g /0,01 M/ zw, II, 1,4 g /0,02 M/ 1,2-epoksy
pbutanu, 15 cm5 bezw, propanoiu~1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzewa-
no w temp. ‘wrzenia do calkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy
na ciemnowiséniowg /okoto 3,5 godz./. Po ozigbieniu, wydzielony
osad odsgczono i krystalizowano z 960 etanolu. Otrzymano 4,0 g

/8%4/ produktu o t.t. 160-163°C.

Acetylacja zwigzkéw XT-XITI.

7~ B —Acetoksybutylo-8-benzyloaminoteofiling /XIa/, 7-P -ace-
toksybutylo-8~N-benzylo-N-etyloaminoteofiling /XITa/i 7-f3 -ace-
toksybutylo—8-N,N-dwubenzyloaminoteofiling /XIIIa/ otrzymano
analogicznie jak zw. Va.

7—I3-Acetoksybutylo~8-N~acetylo-N~benzyloaminoteofiline /XIb/‘

otrzymano w warunkach analogicznych jak zw.IXa.

Wiasnoéci zwigzkéw XI-XIIT i ich pochodnych acetylowych

zestawiono w tabeli 4.
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Metoda a/

Mieszanine 2,8 g /0,01 M/ 8-BzTh, 1,5 g /0,02 M/ 2,3~

-epoksypropanolu-1, 7,5 cm5 bezw. propanolu-1 oraz 5 kropli piryal

dyny ogrzewano w temp. wrzenia do catkowitego rozpuszczenia
i zmieny barwy na ciemnowisniowg /okolo 6 godz./. Po wymrozeniu
w temp. ~20°C w ciggu 12 godz., wydzielony osad odsgczono i kry-
stalizowano z metanolu a nastepnie z acetonu. Otrzymano 2,8 g
/78%/ produktu o t.t. 140,5-142°C,
Metoda b/

Do goracego roztworu 5,7 g /0,02 M/ 8-BzTh w 100 cm?
40° etanolu zawierajacego 0,8 g /0,02 M/ NaOH wkraplano w clagu
1 podu. 2,9 g /0,05 M/ 4-chloropropandiolu-2,5 rozpuszcsonego
w5 cm3 96O etanolu, utrzymujac mieszaning w temp. wrzenia. Po
catkowitym wkropleniu gotowano do zaniku odczynu alkalicznego
/okoto 3 godz./. Nastgpnie oziebiono do temp. pokojowed, odsgczo-~
no od nieprzereagowanej 8-BzTh /2,7 g/. Przesgacz odparowano pod
ziniejszonym cisnieniem a pozostalosé ekstrahowano bezw, metano-
lem /oddzielenie NaCl/. Z przesaczu,wymrazanego przez kilka dni
w temp. ~20°%C,wydzielono produkt z wydajnoscig 32% /2,3 g/ .0 t.t.
140,5-142°C /z metanolu i acetonu/.

Metoda c/

Mieszanine 3,8 g /0,015 MW/ 5’ ~hydroksymebtylo-2,3 —oksa—
zolidyno-7,8~teofiliny /16/, 1,5 & /0,015 M/ benzyloaminy oraz
15 cma propanolu-~1 ogrzewano w temp. wrzenia w cigpu 6 godz.
Nastepnie oddestylowano rozpuszczalnik pod zmmiejsuouym cisnienile
a pozostatosé krystalizowano 2z metanolu. Otrzymano 4,8 p /89%
produktu o t.t. 140,5-142°C nie dajacepo depresji b.t. w micsua-
ninie ze zw. otrzymanym metodami a 1 D. Badanie chromatograficzne
oraz poréwnanie widm UV i IR potwierdza identycznosé tych uwlgel

IR: %330-3160 /OH,NH/; 1685 /CO/.
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Mieszaning 9,4 g /0,03 M/ zw, I, 4,4 g /0,06 M/ 2,%-epoksypro-
panolu-~1, 20 om? bezw. propanolu-~1 oraz 15 kropli pirydyny ogrze-
wano w temp., wrzenia do catkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy
na ciemnowidniowg /okoto 6 godz./. Nastepnie mieszanine reakcyjng
rozciehczono 15 cm5 wody 1 oziebiono. Wydzielony osad odsgczono
i krystalizowano 2z 50° metanolu. Po wynrozeniu w temp. -20°C, wy—
dziela sie oleisty produkt, ktéry w temp. pokojowej zestala sie.
Otrzymano 6,3 g /54%/ produktu o t.t. 122-122,5°C,

7-PB_, & -Dwuhydroksypropylo-8-N,N-dwubenzyloaminoteofilina /XVI/

Mieszanine 7,5 g /0,02 M/ zw, II, 3,0 g /0,04 M/ 2,3-epoksy=
propanolu~-1, 30 cm5 bezw, propanolu~1 oraz 10 krppliplrydyny ogrze
wano w temp. wrzenia do catkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy
na ciemnowisniowg /okolo 7 godz./. Po wymrozeniu w temp, -20°¢,
wydzielony osad odsgczono, przemyto 5 cm5 zimnego metanolu i krys-
talizowano 2 960 etanolu. Otrzymano bezbarwny produkt, ktdéry po-—
woli ogrzewany w temp. okoZo 90°C traci wode krystalizacyJjng.

Osad wysuszono W tempe. 130°C w ciggu 12 godz, Otrzymeno 8,1 g /90%
produktu o t.t. 170-171°C.

Acetylacja -gwigzkéw XTV-XVI

7-p , ¥ ~Dwuacetoksypropylo-8-benzyloaminoteofiline /XIVa/,
7- P, o ~dwuacetoksypropylo-8-N-benzylo-N-etyloaminoteofiling /XVa/
i 7-B , 3 ~dwuacetoksypropylo~8-N,N-dwubenzyloaminoteofiling /XVIa/
otrzymano metodg opisana dla zw. Va.
7-[3,a‘-Dwuacetoksypropylo—S—N—acetylo-N—benzyloaminoteofiline
/XIVb/ otrzymeno metoda opisang dla zw.IXa,

Wtasnoéci zwigzkéw XIV-XVI i ich pochodnych acetylowych

zestawiono w tabell 5.
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7-/ B ~Hydroksy=R ~fenylo/-etylo-8-benzy
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Metoda a/
Mieszanine 2,85 g /0,01 M/ 8-BzTh, 1,2 g /0,01 M/ tlenkt

styrenu, 15 cm5 bezw. propanolu-1 oraz 5 kropli plrydyny opgrzews-
no w temp. wrzenia w ciggu 1,5 godz. /po 30 min. osad ulega roz-
puszczeniu &a roztwér przybiera zabarwienie ciemnowisniowe/. Po

ozigbieniu, wydzielony osad odsgczono i krystalizowano z metanolu

Otrzymano 2,1 g /52%/ produktu o t.t. 180,5—18200.

Metoda b/
Mieszanine 3,8 g /0,01 M/ 7-/P -hydroksy- P —fenylo/~-ety-

1o-8-bromoteofiliny /93/ - chromatograficznie czystej, 2,1 g
/0,02 M/ benzyloaminy oraz 15 cm5 2-nmetoksyetanolu ogrzewano

w temp. wrzenia w ciggu 12 godz. Nastgpnie oddestylowano rozpusz—
czalnik pod zmniejszonym cisénieniem a pozostatosé gotowano z 60cm
metanolu. Odsagczono na gorgco nierozpuszczalny zw, XX, 2 przesg-
czu po oziebieniu wyosobniono produkt /2,0 g - 49%/, ktéry po dwu
krotnej krystalizacji z metanolu topi sig¢ w temp. 180,5-182°C,

Metoda c/

n-Fenacylo-8-benzylosminoteofiline /0,4 g - 0,001 M/
ogrzewano do calkowitego rozpuszczenia z 100 cm5 96° etanolu.
Po oziebieniu do temp. pokojowej,dodano porcjami O,4 g /0,01 M/
NaBﬂq. Mieszanine reakcyjng pozostawiono w temp. pokojowe] na 24
godz. Wydziela si¢ niewielka ilosé¢ osadu., Ogrzano do temp. 10°¢
i do klarownego roztworu dodano dalsze 0,1 g /0,0025 M/ NuBH4,
Po 2 godz,., zakwaszono 10% HC1l do pH 2, calosé odparowuno do sucho.
pod zmniejszonym cisénieniem. Dodano 50 cm5 wody, osad odggczong
i przemyto wodg do zaniku reakcji na jon Cl~. Obrzymano 0,3 /755,
produktu o t.t. 180,5-18200 /z metanolu/,nie dajgcego depresji.
t.b., w mieszaninie ze zw. obtrzymanym metodami a i b oraz ildentycz-
nego w pordéwnawczej analizie chromatograficznej.
MS: /M/ 4053 /M-18/ 38%7; 91 /C7H7/
IR: 3330-3160 /OH,NH/; 1685 /CO/
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n-/ P -Hydroksy=- P -fenylo/—etylo-8-N-benzylo-N-etyloaminoteofi-
lina /XVITII/

Mieszanine %,1 g /0,01 M/ zw, I, 1,2 g /0,01 M/ tlenku styren
15 cm3 bezw. propanoclu~1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzewano w temp
wrzenia w ciagu 1,5 godz. /po 1 godz. osad ulega rozpuszczeniu
a rozbtwér przybiera zabarwienie ciemmowisgniowe/. Po ozigbieniu,
wydzielony osad odsaczono, przemyto 5 cm3 wody i trzykrotnie
20 cm3 5% NaOH., Po krystalizacji .z 96° etanolu i z acetonu otray-
mano 2,5 g /58%/ produktu o t.t. 152-153°C.

e o e s ey et g M e e

/LIX/

Mieszenine 3,75 g /0,01 M/ zw. II, 1,2 g /0,01 M/ tlenku sty-

renu, 15 cm5 bezw, propanolu~1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzewano
w temp. wrzenia do calkowitego rozpuszczenia i zmiany barwy na
ciemnowiséniowsg /okoto 7 godz./. Po ozigbieniu, wydzielony osad
odsaczono, przemyto 5 cm5 metanolu 1 krystalizowano z 96° etanoli

Otrzymano 3,8 g /77%/ produktu o t.t. 184-184,5°C,

Acetylacja zwigzkéw XVIT-XIX

7—/[5-Acetoksyh45-fenylo/—etleHB—N-benzylo-N~etyloaminoteOa
filine /XVIITIa/ oraz 7-/P -acetoksy-f -fenylo/etylo-8-N,N-dwuben
zyloaminoteofiline /XIXa/ otrzymano metoda opisang dla zw,. Va.

7-/[3-Acetoksya[3-fenylo/—etylo-B—N-acetylo-N—benzyloaminote~
ofiline /XVIIa/ otrzymano wg. metody opisanej dla zw. IXa.

Dane dotyczace zwigzkéw XVIT-XIX i ich pochodnych aceliylowych

zestawiono w tebeli 6.
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Kwas 1,3=dwumetylo-7-/ B -fenylo- P =benzyloamino/=etylo=moczowy

(XX/

Nierozpuszczalny na goraco w metanolu osad, uzyskeny przy
otrzymywaniu zw, XVII metodg b, krystalizowano z 96.0 etanolu
/450 cm3/. Otrzymano 6,1 g /39%/ produktu o t.t. 233-2%6°C /z ro-
zktadem/ .

Analiza dla wzorus 022H23N505 c.cz, 405,44
obl. %C 65,19 %H 5,72 %N 17,27

otrz. 65,37 5,63 17432

TLC: Rf - 0,03 /solwent A/3 0,87 /solwent C/

MS: /M/ 405y /M=91/ 3143 /M-209/ 1963 91 /C7H7/
UY: A maks. 296 /log. € 4,08/

NMR: 3,60-4,05 /CH-NH-, -CH,y=/4 7,15-7,40 /CgHg/

Acetylacja zwigzku XX

Kwas 1,3-dwumetylo-7~/ P ~fenylo-f -ﬁ-acetylo-N—'benzyl-oamino/-
-etylo-moczowy /XXa/ otrzymano wg. metody opisanej dla Va,
T.t. 248-248,5°C /z etanolu/.
Analiza dla wzoru: 024H25N504 c.cz. 447,48
obl. %C 64,41 %H 5,64 %N 15,64
otrz. 64,52‘ 5,78 15,26
UV: A maks. 295‘ /lop.& 4,06/

7- p ~Hydroksy- # ~chloropropylo-8~benzyloaminoteofilina /XXI/

Mieszanine 2,7 & /0,01 M/ 5°~chlorometylo-2,3 ~oksazolidyno-
-7,8-teofiliny /20/, 1,0 g /0,01 M/ benzyloaminy oraz 20 cm3 bezw,
etanolu /lub propanolu-1/ ogrzewano w temp. wrzenla w ciqgu 6godz
Po oziebieniu wydzielony osad odsaczono 1 krystalizowano z meto-
nolu. Otrzymano 3,4 g /90%/ produktu o t.t. 161,5-162°C.

Analiza dla wzoru: C,]7}1201\150301 c.CZ. 377,83

obl. %C 54,05 %H 5,35 %N 18,54
otrz. 53,60 5,46 18,42
TLC: Rf - 0,45 /solwent A/

UV: A maks., 296 /log.€ 4,30/



2= -Acetoksy= % ~chloropropylo-8~benzyloaminoteofilina’ /XXIa/

Uzyskano analogicznie jak zw, Va., T.t. 180-181°C /z metanolu/.
Analiza dla wzorus 019H22N50461 C.CZ. 419,86

obl, %C 54,37 %H 5,29 %N 16,68
otrz., 54,32 5,19 16,33

UV: A maks. 296 /log.e 4,28/

113-Bis:ZB—benzyloaminoteofilino;7/~propanol-2 /XXII/

Mieszanine 2,85 g /0,01 M/ 8-BzTh, 0,90 g /0,01 M/ epichlor-
hydryny, 15 cm3 bezw. propanolu-1 oraz 5 kropli pirydyny ogrzewa~-
no w temp. wrzenia mieszaniny. Po 1 godzinie osad ulega rozpusz-
czepiu a roztwér przybiera zabarwienie ciemnowisniowe, po nastep-
nej godzinie zaczyna wydzielaé sie osad, Gotowano dalsze 30 min.
/tacznie 2,5 godz./. Nastepnie ozigbiono, wydzielony osad odsaczo-
no i krystalizowano z 2-metoksyetanolu. Otrzymano 0,85 g /27%/
produktu o t.t. 276,5-280°C.

Analiza dla wzorus 031H54N1005 c.cz. 626,66
obl. %C 59,41 %H 5,47 %N 22,35

otrz, 59,35 5,47 22,43

TLC: Rf - 0,36 /solwent A/

UV: X maks. 296 /log.& 4,62/ w CHC15

1,3%-Bis~/8-benzyloaminoteofilino~-7/-2-acetoksypropan /XXITa/

Otrzymano wg. metody opisanej dla zw., Va. T.%t. 134-136°0/2 eta~

nolv/.
Analiza dla wzoru: 033H56N1006 c.cz. 668,70

obl. %N 20’95
otrz, 20,62

UV: A maks. 294 /log. € 4,56/

11§4B1B-[B-N—acetylo:N—benzyloaminoteofilino—7é-2-acetoksy:pro-
pan_/XXITb/

Otrzymano wg. met. opisanej dla zwiXa, T.t.177-179°C /z etanolu
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Analiza dla wzorus 037H40N1008 c.Cz4 752,77

obl. %C 59,04 %H 5,36 %N 18,59
otrz. 59,06 5,56 18,30

UV: A maks. 280 /log.€ 4,29/

7-Acetonylo-8-benzyloaminoteofilina /XXITI/

Do zawiesiny 3,2 g /0,01 M/ soli potasowej 8-BzTh- w 60 cm3
bezw. etanolu,dodano 0,90 g /0,01 M/ 1-chloropropanonu-2 /éwiezo
destylowanego/ a nastepnie 0,6 g /0,005 M/ KBr. CaXosé ogrzewano
w temp., Wrzenia w ciggu 25 godz. Po ozigbieniu do temp. pokojowej
vdsgczono niezmieniong 8-BzTh a przesgcz . odparowano do sucha pod

3

zimiejszonym cisnieniem. Po dodaniu 50 cm” wody,wydzielony -osad
odsgezono, przemyto 5% NaOH i wodg, Otrzymeno 1,4 g /41%/ produk-
tu 0 t.t. 160-161°C /z 50° metanolu/.

Analiza dla wzorus 0ﬂ7H19N505 c.czs 341,36

obl. %C 59,81 %H 5,61 %N 20,52

otrz. 59,37 5,75 20,17

TiC: Rf - 0,43 /solwent A/

A meks, 297 /log.€ 4,34/

IR: %290 /NH/j 1685, 11650 /C0/3 1170 /CO podstgwnika/

3

7-Fenacylo-8-benzyloaminoteofilina /XXTIV/
Metoda a/ '

Do roztworu 1,5 g /0,01 M/ w -chloroacetofenonu w 50 cm3
bezw. etanolu,dodano 3,23 g /0,01 M/ soli potssowe]j 8-Bulh oroz
0,6 g /0,005 M/ KBr. Cakosé opgrzewano w temp. wrzenia w clysu |
5 godz. Po odsaczeniu, wydziclony z przesgczu ogad przemylLo na
lejku 5% NaOH celem usunig¢cia nieprzereagowane] 8-BzTh., Otizymano
3,0 g /74%/ produlbu o t.t. 184-187°C /z 96° etunolu/.

Metoda b/

‘Do roztworu 0,4 g /0,001 M/ zw., XVII /otrzymenego met.b/

w 4 cmd Swiezo przedestylowanego DMSO dodano 30 cn? bezwodnika
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octowego. Calobd pozostawiono w temp, pokojoweJ] na okolo 40 godz.

Naste¢pnie bezwodnik octowy oddestylowano pod zmniejszonym cisnie-

niem a pozostatosé krystalizowano z %0° etanolu. Otrzymano 0,25 g

/62%/ produktu o t.t. 184-187°C nie dajacego depresji t.t. w mie~
gzaninie ze zw., otrzymanym metoda a.

Identyczne wartoéci Rf potwierdzajgq tozsamosé zwigzkéw,

Analiza dla wzoru: 022H21N503 c.ci. 403,43
obl, %C 65,51 %H 5,25 %N 17,37
otrz,. 64’98 4,97 17’29

TL.C: Rf - 0,72 /solwent A/

MS: /M/ 4035 /M=91/ 3123 /M~105/ 2984/M~-18/ 3854 91 /C7H7/ :
105 /C6H500/'

UV: 'a maks. 296 /log.€ 4,33/3 243 /log.€ 4,25/
NMR: 4,62 /NHCH,/§ 5,40 /NH/y 7,2=7,6 /CcHg/s 8,05 /CgHsC0/

Mieszaning 0,25 g zw. XXIV /otrzymanego metodg b/, 25 cm5
60° etanolu, O,4 g chlorowodorku hydroksylaminy oraz 0,8 g bezw,
octanu sodowego,ogrzewano w temp, wrzenia w ciggu 2 godz. Po ozie-
bieniu , wydzielony osad odsgczono, odmyto wodg i krystalizowano
z 96° etanolu. Otrzymany produkt topi sie w temp. 210°C z rozktade
Analiza dla wzoru: 022H22N603 c.Cz, 418,44

obl. %N 20,08
otrz, 20,02

Mieszanine 6,8 g /0,02 li/ 7-acetonylo-8~bromoteofiliny /96/,
4,3 g /0,04 M/ benzyloaminy oraz 30 cm3 2-metoksyetanolu, ogrzewano
w temp. wrzenia w ciajgu 12 (;odz. Po oziebieniu, wydzielony osad.
odsgczono 1 krystalizowano z 96° etanolu. Otrzymano 4,0 g /52%/
produktu o t.t. 232-232,5°C.

Analiza dla wzoru:  C, .M oNg505 c.cz. 323,35

obl. #C 63,14 ©SH 5,70 TN 21,66
otrz. 62,93 5,45 21,66



PLC: Rf - 0,55 /solwent A/
UV: 2 maks., 274 /log. € 4,33/
IR: 1680 /CO/

1-Benzylo-2-fenylo-6,8-dwumetylo-imidazo~/1,2-f/~ksantyna /XXVI/

Metoda a/
Mieszaning 3,77 g /0,01 M/ 7-fenacylo-8-bromoteofiliny

/96/, 2,1 g /0,02 M/ benzyloaminy oraz 15 cn? 2-metoksyetanolu,
ogrzewano w temp. wrzenia w ciggu 17 godz. Po ozigbieniu, wydzie-
lony osad odsgczono i krystalizowano z 96° etanolu. Otrzymano
3,2 g /8%%/ produktu o t.t. 202-204°C,
Metoda b/

Mieszaning 0,5 g /0,00125 M/ zw, XXIV, 20 cm3 bezw, ksy-
lenu oraz 5 kropli 40% HBr,ogrzewano w temp. wrzenia w ciagu 1,5
godz, Nastepnie oddestylowano do sucha a pozostatodé krystalizo-
wano % 96o etanolu. Otrzymano 0,35 g /94%/ produktu o t.t. 202-
-204°C nie dajacego depresji t.t. w mieszaninie ze zw, otrzymanym
metodg a.
Identycznoéé i jednorodnos$é produktédw otrzymanych metodami a i b
potwierdzono chromatograficznie. ‘
Analiza dla wzoru: 022H,]9N502 c.cz. 385,40
obl. %C 68,57 %H 4,97 %N 18,17
otrz, 67,93 4,97 17,80
TLC: Rf - 0,81 /solwent A/
MS: /M/ 3853 /M-91/ 2943 /M-77/ 308
UV:Z maks. 272 /log. € 4,49/
NMR: 5,25 /-CH,-/3 7,00-7,40 /CcHg, CH/

—— s e e g s s Yo ey e e

— e et s e S St S s S D . et et e e e e s e Wens ey e e ey e Uy o = B e -

——— e e et e S S St e B Gy e s G20 e s e e v e G

Do roztworu 7,5 g /0,02 M/ zw. XXI w 30 cm? bezw. etanolu do-

dano 5,4 g /0,12 M/ bezw, dwumetyloaminy i catosé ogrzewuno
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w temp. wrzenia w ciggu 6 godz. Rozpuszczalnik i nadmiar aminy
oddestylowano pod zmniejszonym ciénieniem a pozostatosé krysta-

lizowano z 90° etanolu. Otrzymeno 5,4 g /64%/ produktu o t.t.
255-256°C.,

~benzyloaminoteofilina /XXVIII/

Roztwér 1,9 g /0,005 M/ zw. XXI w 10 cm’® bezw. etanolu, 2,25g
/0,03 M/ N-metyloaminoetanolu,ogrzewano w temp. wrzenia w ciggu
10 godz. Po oziebieniy, wydzielony osad odsgczono i przemyto
zimnym metanolem. Osad zawiera jony COlL™, jest czedclowo rozpusz-
czalny w wodzie. Zawiesine wodng zalkalizowand‘ﬂS% NaOH i ekstira-
howano bieciokrotnie chloroformem. Polaczone wjiciggi chlorofor-
mows osuszono nad bezw, Nagsoq. Po odparowaniu rozpuszczalnika,

osad krystalizowano z metanolu . Otrzymano 1,0 g /48%/ produktu
o t.t. 137-138°C.

Chlorowodorek zwinzku XXVIII /XXVIITa/

1,0 g zasady zadano 5 crn3 stez., HCl., Po odparowaniu do sucha
na tazni wodnej, pozostalo5¢ krystalizowano z bezw. etanolu.
Otrzymano produkt o t.t. 216,5-21700.

/XXIX/

— o o e s ey e S et e e e e s o e e e e G2 e . v 20

Mieszanine 1,35 g /0,005 M/ 5°=chlorometylo-2,3 ~oksazolidy~
no-7,8~teofiliny,'5,0 g /0,05 M/ benzyloaminy oraz 15 cm5 bezw,
etanolu,ogrzewano w temp. wrzenia w clggu 6 godz. Rozpuszczalunik
i nadmiar aminy oddestylowano pod wysoka préznig. Pozostalosé
zadano 25 cm3 acetonu i oziebiono. Wydzielony osad odsgczono,
otrzymano 2,3 g niskotopliwego produktu dobrze rozpuszczalne(;o

w kwasach mineralnych. Osad zadano 20 cm5 HC1l, pozostatosé po

odparowaniu do sucha na tazni wodnej krystalizowano z bezw.etanol
Otrzymeno 2,0 g /83%/ produktu o t.t. 208-210°C.

Dane dla zwiazkéw XXVII-XXIX zestawiono w tabeli 7.
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2:13-Nikotynoilooksyetylg~8-N,N&dwubeggyloaminoteofiling /XXX/

Roztwér 0,84 g/0,002 M/ zw. VI w 10 cm® suchej pirydyny, og-

rzany do temp. 50°C, wlano do 0,5 g /0,003 M/ chlorowodorku chlo;

ku kwasu nikotynowego zwilZonego 2 om3 suchej pirydyny. Cakosé

ogrzewano mieszajac w temp, 55-60°C przez 2,5 godz, Nagtepnie
oddestylowano nadmiar pirydyny pod zmniejszonym ciénieniem a do
pozostakosci dodano 30 cm5 wody i pozostawiono w temp., pokojowej
na 12 godz, Wydzielogy osad odsgczono i krystalizowasno z metano-
lu. Otrzymano 0,95 g /91%/ produktu o t.t. 126=127°C.

Analiza dla wzoru: 029H28N604 c.C2. 524,56

obl. %C 66,34 %H 5,38 %N 16,02
obrz., 66,01 5,30 15,58

TLC: Rf - 0,50 /solwent A/
UV: A maks. 295 /log.€E 4,16/
IR: 1680 /CO/3 1265 /CO-ester/

— —— g

Do roztworu 1,8 g /0,015 M/ kwasu nikotynowego w 10 cm3 dwu-
metyloformanidu dodano 1,5 g /0,015 M/ bezw, trdjetyloaminy, nas-
tgpnie 3,77 g /0,01 M/ zw, XXT i ca%oéé ogrzewano w temp., wrzenia
w ciggu 2 godz. Po ozigbieniu do temp. pokojowe]j wydziela sie
osad /igly/ chlorowodorku pirydyny. Mieszaning rozciencuono BOcmj
wody 1 pozontowlono do keysbolluocedd w Lomp, pol oJowe] nt 12 prody,
Wydzielony osad odsgczono i kryatallzowano 960 ebanoln, OLruy-
meno 3,55 g /76%/ produlbu o t.L. 108-109°C,

Analiza dla wzorus 025H24N605 C.CZo 4H4OU,A7

obl. %C 59,47 %H 5,21 %N 18,10

obrz. 59, 64 4,99 17479

TIC: Rf - 0,15 /solwent A/

UV: A maks. 296 /log. € 4,28/

IR: 3300-3180 /NH,OH/; 1710, 1680 /C0/3 1270 /CO-ester/
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OMOWIENIE WYNIKGW

W przedstewionej pracy:

Przebadano zachowanie sie 8-benzyloaminoteofiliny, 8-N,N-dwu~
benzyloaminoteofiliny i 8—N—benzylo-N-ety;oaminoteofiliny
w Srodowisku sﬁeZ. kwasu siarkowego.

W wyniku zachodzace] w opisanych warunkach reakcji odbenzy~‘
lowania uzyskeno z bardzo dobrymi wydajnosciami 8-aminoteofi-
ling/ze zwlazkéw 8-BzTh i II/ oraz 8-etyloaminoteofiline /ze
zwigzku I/,

W podobnych warunkach 7-&11ilo-8-benzyloaminoteofiiina,

w wyniku zachodzacej reakcji hydratacji i odbenzylowania, two-
rzy 7- f -hydroksypropylo-8-aminoteofiline,

Reakcje bte mogg wiec byé wykorzystane jako nowe metody
obrzymywania 8-aminoteofilin& i jeJ pochodnych,
W prébach 7-hydroksyalkilowania pochodnych 8-benzyloaminoteo-
filiny /P -hydroksy =-etylo, -propylo, -butylo, B y ¢ ~dwuhydro-
ksypropylo/ stwierdzono, ze preparatywnie najkorzystniejsza
jest reakcja katalitycznego przytaczenia odpowiednich epoksy-
alkénéw do pochodnych 8-benzyloaminoteofiliny.

Na przyktadzie reakeji 7~/ P =hydroksy- P -{fenylo/-etylo-B-.
~bromoteofiliny z benzyloaming wykazano dwukierunkowy przebieg
procesu. Obok wiasciwego produltu tj. 7~/ P ~hydroksy- P -fenylo
-etylo-B-benzyloaminoteofiliny powstaje rownie% pochodna kwa-
su moczowego, CO ogranicza preparatywne mo%liwodci wykprzysf
tania tej reakcji jako metody otrzymywanla fenylo-hydroksy-
etylowe]j pochodnej 8-Bzlh. | ‘
Nukleofilne podstawienie broma W 7—acetonylo/fenagylo/-a-yéo-
moteofilinie w reakcji = benzyloaming prowadzi do pochodnqj

acetonylowe] /fenacylovwej/ 8-BzTh, ktéra ulega cyklizucq;
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w opisanych warunkach reakcji do 1-benzylo-2,6,8-trbdjmetylo-
~imidazo/1,2-f/~ksantyny /1-benzylo-2-fenylo-6, 8-dwumetylo-
~imidazo/1,2-f/~ksantyny/.

7-Ketonylo-8~benzyloaminoteofiliny mozna uzyskaé w reakcJi
soli potasowej 8-BzTh z odpowiednimi & -~chlorowcoketonami.
Stwierdzono, ze najkorzystniejszg metoda otrzymywania 7-f -
~hydroksy- ¢ -chloropropylo-~8~benzyloaminoteofiliny jako pdi-
produktu do dalszych przemian, jest reskcja aminolizy 5’-chlo-
rometylo~2,3 -oksazolidyno~7,8-teofiliny.

Katalityczne przytaczenie epichlorhydryny do 8-BzTh prowadzi
gtéwnie do powstania 1,3-bis~/8-benzyloaminoteofilino-7/~pro-
panolu-é.

W reakcji wymiany chloru 7-f -hydroksy- §-chloropropylo-8-ben-
zyloaminoteofiliny uzyskano odpowiednie 7-aminohydroksyalkilo-
we pochodne 8-BzTh.

Reakcja otwarcia pierécienia oksazolidynowego z jednoczesng
wymiang chloru,przy dzialaniu nadmiarem benzyloaminy na 5-<c¢hlc
rometylo-2 ;3 —oksazolidyno-7,8-teofiling prowadzi do odpowied-
niej 7,8-dwupodstawionej.

Otrzymane pochodne 7-amino-hydroksyalkilowe 8-Bzlh tworzg
rozpuszczalne w wodzie i trwaite w roztworach chlorowodorki.
W reakcji 7-P ~hydroksyetylo-8-N,N-dwubenzyloaminoteofiliny
% chlorowodorkiem chlorku lwasu nikotynowego i 7~ P ~hydroksy-
- ’()‘-chloropropylo—B-benz;yloaminoteofiliny z nikotyniunem trédj-
etyloaminy, uzyskano. odpowiednie monoestry.
Niektére z opisanych 8-benz;ylomqino~l;eofil:i.n oruz ich -hydro-
keyalkilowych i ‘7—an'linohydroksyalki1owych pochodnych, poddano
wsbepnym badaniom farmakologicznym.,.

7wigzki te wykazaly alcbywnosé krazeniowg.
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