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PRIPRAVA NIEKTOMCH STRUKTURNYCH HYBRIDOV
N-METYLOVANYCH XANTINOV A VAZOAKTIVNYCH 2-SUBSTITUO-
VANYCH IMIDAZOLOV

A. KOSTOLANSKY, J. MOKRY, J. TAMCHYNA

Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického tstavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Tri najznamejsie a v lie¢be najpouzivanejsie purinové bazy, metylované
xantiny teobromin, teofylin a kofein, maja v §truktérnom ohlade t spoloéni
charakteristiku, Ze v imidazolovej dasti ich skeletu je poloha C-8 volna, schop-
na substiticie.

Vsetky tri zdkladné purinové bazy prejavuja vyznadény udéinok, i ked v roz-
liécnom stupni intenzity, a to:

1. kardiovaskularny,

2. centralne stimulacny,

3. diureticky [1].

V novsej terapii kardiovaskularnych ochoreni maji vyznadéné miesto aj
imidazolinové zluéeniny. Z nich 2-benzylimidazolin, nazyvany Priskol, ma
najprenikavej$i hypotenzivny téinok, ktory podla Ahlquista [2] je vysled-
kom silnej periférnej vazodilatacie a zviéSeného srdcového vytlaku. Iny
imidazolinovy derivat 2-(x-naftylmetyl)imidazolin, tzv. Privin sa v opacnom
smere javi silne aktivny. Vyznaéne zvySuje krvny tlak. Vyznamn. u vazo-
aktivnou latkou je aj 2-ani1inometylimidazolin, nazyvany Otrivin.
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2-benzylimidazolin 2-(x-naftylmetyl)imidazolin 2-fenylaminometylimidazolin
(Priskol) (Privin) (Otrivin)

Pribuzné fyziologické posobenie tychto dvoch skupin latok, metylovanych
xantinovych baz a 2-substituovanych imidazolinovych derivatov, opravnene
nabdda venovat pozornost §tadiu takych xantinovych latok, ktoré by Struk-
tarne spojovali vlastnosti obidvoch skupin. Pretoze poloha C-2 tychto imi-
dazolinovych derivatov odpovedd v imidazolovej Gasti xantinového jadra
polohe C-8, ide v tomto pripade prave o stadium pripravy a stadium fyzikalno-
chemickych a farmakologickych vlastnosti prislusnych C-8 substituovanych
fenylmetyl-, naftylmetyl-, resp. anilinometyl- a podobnych xantinovych N-me-
tylovanych derivatov, v ktorych sa §truktirne zjednocuji obidve uvadzané
skupiny kardiovaskularne uéinnych latok.

Pri zhotovovani literarnej reserSe o C-8 substituovanych xantinov sme sa
stretli s farmakologickou pracou a predbeznymi vysledkami o kardiovasku-
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larnej aktivnosti 8-benzylteofylinu, 1,3-dimetylxantinového analégu Priskolu,
ktora konstatovala vyznaénti hypotenzivnu Géinnost [3] a potvrdzovala, Ze
vyskum v odbore pripravy C-8 substituovanych xantinovych zliéenin s as-
pektom nami sledovanym je aktualny.

Je totiz malo opisanych a farmakologicky preskuSanych metylovanych
xantinov so substiticiou v polohe C-8.

Najnovsie prace v tomto smere, prace sovietskych autorov E. S. Golov-
¢inskej a E. S. Camana [4, 5, 6, 7, 8] vychadzajt z cennych terapeutickych
vlastnosti 8-metylkofeinu. Pri syntéze dalsich 8-substituovanych derivatov
kofeinu sa autori opieraju o dobré praktické a surovinové moznosti pripravy
8-halogénmetylkofeinov z 8-metylkofeinu a konstatujua, Ze to bola prave jeho
dobré dostupnost ako vychodiskovej suroviny pre ziskavanie 8-substituova-
nych kofeinov a na druhej strane mald dostupnost monometyldiaminouracilu
a dimetyldiaminouracilu, ktoré uréili terajsi okruh ich prace.

Doteraj$i smer nasej prace, ako aj vyrobny spdsob a rozsah ziskavania
teofylinu a kofeinu ndm vSak robia z hladiska surovinového dobre dostupni
cestu syntézy 8-substituovanych metylovanych xantinovych zluéenin prave
cez 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracil a cez pribuzné 4,5-diaminopyrimidiny. Preto
sme sa snaZili najmi tomuto materidlnemu momentu prispésobovat volbu
vychodiskovych surovin i obsah nasich prac.

Co sa tyka samej metodiky ziskavania C-8 substituovanych xantinov, boli
k dispozicii dve jednoduché metédy [9] schematicky naznacené:
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KedZe sa acylacno-cyklizaénd metdda (I) za pouzitia prisluSnych substituo-
vanych octovych kyselin vSestranne osveddéila, upustilo sa v tomto pripade od
pouzivania aldehydovej metody (II), medziinym aj pre zla praktickt dostup-
nost prislusnych substituovanych octovych aldehydov.

V literatire sa opisuje zdsadne odliSny spdsob pripravy takychto latok, ktory
prepracovali Cook, Thomas, Heilbron a ich spolupracovnici [10, 11].

Pretoze uvedend metdéda nems vSeobecny vyznam pre vyuzitie tej surovino-
vej bazy, ktora zaistuje priemyslova syntéza kofeinu a teofylinu, zamerali
sme sa najmi na naznadenu vSeobecnt metddu syntézy xantinového skeletu.

a) Teofylinové a kofeinové analdgy Priskolu a Privinu

Prvé pokusy pripravit xantinové N-metylované analégy Priskolu a Privinu
sa orientovali na moznost reakcie 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu s alkyleste-
rom, resp. iminoéterom arylsubstituovanej kyseliny octovej za G¢elom dosiah-
nut v dalom reakénom stupni zvy$enou teplotou alebo alkalickou cyklizaciou
vytvorenie imidazolového kruhu.
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Avsak reakcia neprebiehala ani pri zvySenej teplote. Zlozky pouzité do re-
akcie sa izolovali v podstate bezo zmeny. Tak isto neviedlo k cieluzahrievanie
diaminu a volnej kyseliny fenyloctovej v xyléne.

Ziadany vysledok sme dosiahli zahrievanim ekvimolekulovych mnoZstiev
diaminu a volnej kyseliny na teploty do 150 °C, pri¢om sme dostavali ca teore-
ticky tbytok pévodne chemicky viazanej vody a tak isto ca teoretické mnoz-
stvo vzniknutého surového 5-acylaminoderivatu.
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Pokusy alkalickej cyiklizacie tohto produktu, i ked boli pri rozli¢ne obmnietio-
vanych podmienkach (koncentracia lihu, doba zahrievania, teplota) spreva-
dzané c¢iastoénou deStrukciou produktu, ktora sa prejavovala viac-menej
intenzivnym tunikorm amoniaku z reakéného prostredia, pri neutralizicii alka-
lického prostredia kysliénikom uhli¢itym, kyselinou cctovou alebo mineralny-
mi kyselinami davali v dobrych vytazkoch produkt, ktorého fyzikalre vlast-
nosti, bod topenia a analytické hodnoty po precisteni opakovanym prezraza-
nim zlahu alebo kryS§talizaciou z etylalkoholu sthlasili s hodnotami, aké uvadza
Krantz a spol. [3] pre nimi pripraveny 8-benzylteofylin.

Postup sa aplikoval s takym istym dobrym vysledkom na pripravu 8-(«-
-naftylmetyl)teofylinu z diaminu a kyseliny «-naftylcctovej.

Obidve zliéeniny sa zndmym postupom hladko metyluju dimetylsulfatom
v alkalickom prostredi na kofeinové derivaty, 8-benzylkofein a 8-(x-naftyl-
metyl)kofein.

Vsetky styri uvedené C-8 substituované xantinové derivaty charakterizuje
nizka rozpustnost vo vode, ktora je za studena hlboko pod hodnotou 0,1 9.
Aby sa zlepsili moznosti aplikacie tychto latok priich farmakologickom $tadiu,
robili sa pokusy ovplyvnit stupeii ich rozpustnosti jednak zdsahmi fyzikalno-
chemickymi, jednak ¢isto chemickymi.

Napriklad bola snaha zvysit ich rozpustnost obvyklou kombindciou s alka-
lickymi solami kyseliny benzoovej, citrénovej, salicylovej, octovej alebo za po-
uzitia volnych kyselin. Nedosiahlo sa vSak podstatné zvySenie rozpustnosti.
Kombinicia s pridavkom etyléndiaminu priniesla sice éiastoény uspech v ich
zvysene]j rozpustnosti, aviak sidasne vzrastla nad mieru pripustnosti alkalita
roztokov. "‘Ako najvhodnejSia, hoci nie calkom uspokojivd forma aplikicie
tychto produktov pri predbeznych farmakologickych skuskach sa osveddila
vodna suspenzia jemne rozpriskovanej latky, pri¢om ako suspenzadné a zm4-
Gacie Ginidlo sa osveddil preparat tween 80.

Chemické zasahy do molekuly tychto zltcenin, vedené snahou zvysit ich
rozpustnost vo vode vnesenim hydrofilnych skupin do molekuly, preskusali
sa na 8-benzylderividtoch. Napriklad 7-(2-hydroxyetyl)-8-benzyltecfylin sa
pripravil pésobenim etylénchlérhydrinu na 8-benzylteofylin v alkalickom pro-
stredi. Produkt je vSak opdt mélo rozpustny vo vode. 7-(2/,3’-Dihydroxypro-
pyl)-8-benzylteofylin, pripraveny téinkom glycerinchlérhydrinu na 8-benzyl-
teofylin v alkalickom prostredi, prejavuje sice rddove vy&§iu rozpustnost
ako sém 8-benzylteofylin, ale ani jeho rozpustnost ca 0,6 9%, vo vode za oby-
cajnej teploty nesplnila podstatnym spésobom zadmer pripravit dobre hydro-
filna latku.

AvSak zavedenie 2-hydroxyetylovej a 2,3-dihydroxypropylovej skupiny
do molekuly v porovndvacom pokuse s teofylinom poskytlo 7-(2’-hydroxyetyl)-
teofylin a 7-(2,3"-dihydroxypropyl)teofylin, ktoré maja vynikajticu rozpustnost
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vo vode. V novej literatire sa obidva tieto substituované teofylinové derivaty
oznacuju ako litky vynikajacich diuretickych vlastnosti, ktoré pre podstatne
zlepSené farmakologické vlastnosti (odstrdnenie vedlajsich ué¢inkov) v porov-
nani s teofylinom sa klinicky odporaéaju pod ndzvami Cordalin (7-hydroxy-
etylteofylin [12]) a Izofylen (7-dihydroxypropylteofylin [13, 14, 15]).

b) 8-Benzylteobromin

Na zaklade skuisenostis pripravou 8-benzylteofylinu a 8-benzylkofeinu sme
sa snaZili pripravit i treti 8-benzylanal6g zdkladnych purinovych bdz, 8-ben-
zylteobromin,

Pracovny postup, analogicky ako pri priprave 8-benzylteofylinu, vychadzal
z 3-metyl-4,5-diaminouracilu podla schémy: .
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Kondenzacia 3-metyl-4,5-diaminouracilu s kyselinou fenyloctovou dévala
onieto nizsie vytazky ako pri dimetylderivate (61,4—67,9 %). Cyklizacia
3-mstyl-4-amino-5-fenylacetaminouracilu v mensej varke za pouzitia hydro-
xydu draselného poskytla Ziadany produkt vo vytaziku 85,5 9,. Vo vicse]
varke s NaOH sa ziskal vytazok 72 9.

Pripraveny 3-metyl-8-benzyleantin (X) je tazko rozpustny zltkasty produkt
bez b. t. do 350 °C. Problematicks bola jeho selektivna metylacia na prislusny
teobrominovy derivat. V jednom pokuse metylacie sa ziskalo mensie mnozstvo
8-benzylteobrominu vedla 8-benzylteofylinu.

V dalsom pokuse pri uskutoéneni metylacie v zriedenom metanole sa ziskal
teobrominovy analég v lepSom vytazku (37,8 9,), pri¢om sa na jeho izolaciu
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vyuzila skutodnost, Ze sa v chloroforme za hortica rozptsta lepsie nez 8-benzyl-
teofylin. Benzylteobromin ziskany vo forme bielych krystalikov ma b. t.
251—252 °C. Podla analyzy obsahuje 1 mél krystalickej vody.

¢) 8-Fenylaminometylteofylin

Uéinnym sympatiko-mimetikom, ktoré do terapeutickej praxe priilo po
druhej svetovej vojne, je 2-fenylaminometylimidazolin, ktory sa ako preparat
uvadza pod menom Ofrivin. ZvySuje krvny tlak 180 krat viac ako Sympatol
a ma protrahovany uéinok [16].

Prihliadajtc na vazoaktivny téinok N-metylovanych xantinovych deriva-
tov, snazili sme sa pripravit analogickd xantinova zltceninu, ktora by obsa-
hovala anilinometylskupinu v polohe C-2 imidazolovej éasti, ktora odpovedd
polohe C-8 xantinového jadra. Na zdklade mnaSich uspokojivych skusenosti
s pripravou pyrimidinovych 5-acylaminoderivatov sme sa snazili k potrebné-
mu acylderivatu, t. j. 1,3-dimetyl-4-amino-5-fenylaminoacetaminouracilu
dospiet dvoma cestami:
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Tavenie 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu s kyselinou anilinoctovou poskytlo
ca 80 9, vytazok 1,3-dimetyl-4-amino-5-fenylaminoacetaminouracilu.

5-Chléracetylderivat diaminu sa tavenim diaminu s kyselinou chléroctovou
pripravoval podla udajov [17]. Hoci za pouzivanych podmienok vedie reakcia
prevazne k vzniku Ziadaného chléracetylderivitu, prebieha tu v doésledku
existencie reaktivneho atému chléru v a-polohe ku karboxylu aj vedlajsia
reakcia, ¢o potvrdzovala i skutoénost, Ze pri teplotach okolo 120 °C unikal
z reakénej zmesi chlorovodik. Podobne sa pri pokusoch redukcie ukézalo, ze
1,3-dimetyl-4,5-diaminouracil v mineralne kyslom prostredi za tephf B
lyticky odstiepuje 5-aminoskupinu za vzniku 1,3-dimetyluramilu
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5-chléracetylaminoderivatu by potom bola moznost, aby pri vy$sich teplotach
cyklizoval za vzniku paroxazinového kruhu, teda za vzniku:
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CHy
1,3-dimetyl-2,6,8-trioxo-1,2,3,6,8,9-hexahydropyrimidoparoxazin

Tomuto predpokladu by odpovedala aj skutoénost, Ze po kondenzacii za
vyssich teplot (ca 160 °C) sa ziskal produkt, ktorého analytické hodnoty od-
povedaji sumdrnemu vzorcu napisaného pyrimidoparoxazinového derivatu.
Dokaz konstitacie takto ziskaného produktu sa predbezne nevykonal.

Z tychto dévodov nebola uspokojiva ani izolacia distého 1,3-dimetyl-4-ami-
no-5-chléracetylaminouracilu, ako naznacovalo jednak kolisanie bodu topenia
pri jednotlivych produktoch, jednak skutoénost, Ze analytické idaje sa celkom
nekrylis teoretickymi hodnotami. Ak sa v8ak nechal takto ziskany chléracetyl-
derivat reagovat s anilinom pri teplote 60—70 °C, dospelo sa s 60—65 %,
vytazkamik 1,3-dimetyl-4-amino-5-fenylaminoacetaminouracilu, ktorého iden-
titu dobre potvrdzovali analytické udaje a ktorého vlastnosti sa zhodovali
s derivatom pripravenym acylaciou diaminu priamo kyselinou anilinoctovou.

Cyklizacia acylderivatu na 8-fenylaminometylteofylin prebiehala v 40 9,-nom
lahusodnom s vytazkom asi60 9,. Produktsa identifikoval metylaciouna zna-
my 8-fenylaminometylkofein, ktory pripravila Golovéinska [6] inym pra-
covnym postupom.

Experimentalna ¢ast

@) 1,3-Dimetyl-4-amino-5-fenylacetaminouracil

Kondenzdcia 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu s kyselinou fenylectovcu

1,3-Dimetyl-4,5-diaminouracil (1 mdl) a kyselina fenyloctova (1 mél) sa v porceld-
novej miske pozvolna zahrievali na olejovom kupeli na teplotu 110 °C. Roztavend zmes
po dalSom zahrievani na teplotu 125 °C stuhla. Zahrievanie sa skonéilo za 45 minut. Po
vychladnutisa ziskalo 284 g jasnoZltého techniekého produktu, z ktorého sa nezreagovany
diamin a kyselina odstranili extrakeciou alkoholom za tepla, v ktorom sa 5-fenylacetami-
noderivat diaminu hor$ie rozptsta. Vytazok preéisteného preduktu je 220—240 g, t. j.
74—84 9%, ; b. t. 252—253 °C.

b) §-Benzylteofylin

Alkalickd cyklizdcia 1,3-dimetyl-4-amino-5-fenylacetaminouracilu na 8-benzylteofylin

1,3-Dimetyl-4-amino-5-fenylacetaminouracil sa pri teplote 50 °C pridal do ca 30 né-

sobného mnozstva 2 9 -ného roztoku NaOH. Suspenzia sa priebehom 15—30 mintt
zahriala na teplotu 90 °C, pritom sa acylderivat rozpustil. Roztok sa za hortca (pripadne
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za pouZitia karborafinu) prefiltroval, zriedil vodou a 8-benzylteofylin sa vo forme volumi-
néznej zrazeniny vyzraZal kyselinou octovou alebo kysliénikom uhli¢itym. Produkt se pri-
padne eSte prezriZal z alkalického prostredia, pridom vytazky Loli 92—97 9%; b. t.
287—288 °C.

Analyjza
Pre C,,H,,N,0,, m. v. 270,28
vypoéitané N = 20,73 9%,
néjdené N = 20,35 %, 20,73 %,.
Priblizna rozpustnost v alkohole za studena je 1 : 915, za tepla 1 150. Rozpustnost
vo vode za studena je asi 1 : 9000 az 10 000.

Pokusy o uvedenie 8-benzylteofylinu do vodného roztoku

V 10 ml vody sa za tepla rozpustilo 0,5 g sodnej soli organickej kyseliny a do roztoku
sa pridal 8-benzylteofylin, éim vznikla husté suspenzia, ktor4 sa zriedila 90 ml vody a po-
tom sa varila, 1 hodinu. Po vychladnuti sa filtrovany a regenerovany produkt vysusil.
V jednotlivych pripadoch sa regenerovali tieto mnoZstvé 8-benzylteofylinu:

0,5 g benzylteofylinu + 0,5 g Na-acetdtu + 100 ml vody, produkt regenerovany 0,47 g
0,5 g benzylteofylinu + 0,5 g Na-benzodtu + 100 ml vody, produkt regenerovany 0,49 g
0,5 g benzylteofylinu 4- 0,5 g Na-salicylatu < 100 ml vody, produkt regenerovany 0,46 g
0,5 g benzylteofylinu + 0,5 g etyléndiaminu + 100 ml vody, produkt regenerovany 0,38 g

Ubytky produktu mézu predstavovat manipulaéné straty. Ciastoéné rozpustenie
nastalo iba za pouZitia etyléndiaminu, pri¢om alkalita roztoku vzréstla na pH. 10—I11.
U#% statim tohto roztoku na vzduchu sa 8-benzylteofylin vyluéil vo forme objemnych
chumécov.

Rozpustenim 2,7 g 8-benzylteofylinu v roztoku 0,8 g NaOH. a 70 ml vody s pridavkom
197 ml vody sa pripravil ca 19 alkalicky roztok sodnej soli 8-benzylteofylinu. 50 ml
tohto roztoku sa neutralizovalo ca 5 9, roztokom kyseliny citrénovej, salicylovej, benzo-
ovej a octovej. Uz prvé pridavky kyseliny spésobili vyluéovanie 8-benzylteofylinu a pri
pH 7—8 sa z roztoku vSetok produkt vyzrdzal vo forme hustej vldknitej suspenzie.

¢) 7-(2-Hydroxyetyl )-8-benzylteofylin

27 g 8-benzylteofylinu a 6 g NaOH sa rozpustilo v 300 ml vody a do roztoku sa pridalo
16,1 g etylénchlorhydrinu. Reakénd hmota nadobudla hustii konzistenciu: pridalo sa
dalsich 6 g NaOH. a 16,1 g etylénchlérhydrinu. Zmes sa refluxovala 4 hodiny. Po vychlad-
nuti sa vyladilo 28 g latky s neostrym bodom topenia 156—180 °C. Pri uvadzani CO,
do filtrdtu sa nezréZal 8-benzylteofylin. Aby sa dosiahlo oddelenie nezreagovaného
8-benzylteofylinu, varil sa izolovany produkt s 50 ml 10 9%, NaOH, za hortaca sa filtroval
a zrazenina sa premyla 20 ml vody. Ziskalo sa 19,7 g 7-hydroxyetyl-8-benzylteofylinu
s b. t. 157—159 °C; kysli¢nikom uhliditym sa z filtratu vyzréZalo 6,8 g 8-benzylteofylinu;
b. t. 285—287 °C. VytaZok po odéitani nezreagovaného benzylteofylinu je 85,1 9,. Pro-
dukt sa dvakrat prekry$taloval z vody. :

Analyza

Pre C,¢H,(N,0,, m. v. 314,34

vypocitané N = 17,83 9,
ndjdené N = 17,32 9%, 17,66 %,.

PribliZnd rozpustnost 7-hydroxyetyl-8-benzylteofylinu vo vode za studena je 1 : 830,
za varu 1 : 85.
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d) 7-(2',3'-Dihydroxypropyl)-8-benzylteofylin

13,5 g 8-benzylteofylinu sa rozpustilo v roztoku 3 g NaOH. a 350 ml vody. Za varu
sa priebehom pol hodiny prikvapkalo 10 ml 1-chlérpropandiolu-2,3. Obsah banky zhustol
od vyladeného benzylteofylinu. Opét sa pridalo 3 g NaOH. v 20 ml vody a 2 hodiny sa
refluxovalo s 10 ml chlérpropandiolu v 50 ml vody. Potom sa roztok nechal ochladit a za
studena sa vyluéeny produkt odfiltroval (1,4 g, b. t. 285—288 °C, t. j. nezreagovany
8-benzylteofylin). Filtrat sa vakuove oddestiloval z vcdného kupela do sucha. Po jeho
extrakeii 20 ml chloroformu a po odpareni rozpustadla sa ziskal Z1ty olej, ktory po 3 diioch
krystaloval. Pridalo sa 20 ml alkoholu, odfiltrovalo sa a zrazenina sa premyla eSte 20 ml
etylalkoholu. Ziskalo sa dovedna 9,6 g 7-(2’,3"-dihydroxypropyl)-8-benzylteofylinu s b. t.
169—171 °C, vytazok 62,3 % (po odpotitani nezreagovaného produktu).

Analyza
Pre C,,H,(N,O,, m. v. 344,36
vypoéitané C = 59,20 9% H = 5,859, N = 16,27 9%,.
najdené C=59,479% H =59 9% N = 16,8 %,
59,54 9 6,05 %, 16,9 9.

e) 8-Benzyllofein

10,8 g 8-benzylteofylinu sa rozmieSalo v 150 ml vody a pri teplote 35 °C sa za tZinného
mieSania pocas 1 hodiny pridalo 5 ml dimetylsulfatu a 5 g 42 9, NaOH. pri udrzovani pH
9—10. Zmes sa potom zahriala na 90 °C. PretoZe v zmesi zostal podiel nezreagovaného
8-benzylteofylinu, pridalo sa eSte 5 ml dimetylsulfitu a 2,1 g NaOH. Na druhy den sa
odfiltrovalo 10,7 g produktu s b. t. 160—161 °C; jeho prekryStalovanim z 200 ml etylal-
koholu za hortca sa ziskalo 8,9 g 8-benzylkofeinu s b. t. 161—162 °C. VytaZok 94 9%, tech-
nického, resp. 78,5 9, krystalovaného 8-benzylkofeinu.

Analyjza

Pre C,;H;(N,O,, m. v. 284,31
vypoéitané C = 63,379, H = 5,679% N = 19,719,
najdené C=263,1 % H=1564% N =194 %.

f) 1,3-Dimetyl-4-amino-5-(x-naftylacetamino Juracil

5 g 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu sa zhomogenizovalo so 6 g kyseliny ~x-naftyloctovej
a zahrievalo sa na glycerinovom kupeli. Pri 70 °C sa zagala zmes topit, pri 80 °C sa do-
siahla homogénna tavenina; zahrievalo sa na 150 °C eSte 1 hodinu, aZ sa dosiahla husté
konzistencia produktu. Tento sa po schladeni a rozotreti extrahoval za tepla etylalkoho-
lom, pri¢om sa ziskalo 5,8 g predisteného bieleho acylderivatu; b. t. 252—254 °C.

8- (a-naftylmetyl Jteofylin

10,2 g diaminu sa rozotrelo s 11,2 g kyseliny a-naftyloctovej a pomalym tempom (ca za
30 minut) sa vyhrievalo na glycerinovom kupeli na teplotu 140 °C; po jednohodinovom
zahrievani tavenina stuhla. Ubytok na véhe bol 0,8 g (teoreticky ubytok pre uvolneni
H,0 je ca 1 g). Tavenina sa rozpustila v 80 ml ca 5 9%, NaOH pri teplote 50 °C a priebe-
hom 5 minut sa zahrievala na 90 °C. Po schladeni a zriedeni roztoku 200 ml vody sa pri-
vadzal CO, aZ do dosiahnutia neutrilnej reakcie. Po dvojndsobnom prezrazani z alkalic-
kého roztoku kyselinou octovou sa ziskalo 5,5 g bieleho produlktu, 8-(a-naftylmetyl)teofy-
linu s b. t. 300—301 °C. Produkt sa zle rozpusta vo vode a v slkohole i zs tepla. Rozpusta
sa v alkdliach. '
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Analyza

Pre C,(H,(N,0,, m. v. 320,34
vypoéitané N =: 17,50 9,
néjdené N =173 9%, 17,6 %.
g) 8-(x-naftylmetyl )kofein
5,2 g 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu a 5,6 g kyseliny a-naftyloctovej (po 0,03 moélu) sa
udrZovalo na glycerinovom kupeli v 50 ml banke s pripojenim na vikuum 1 hodinu pri
teplote 140 °C. Po vychladnuti sa produkt rozpustil v 50 ml 5%, NaOH. a 15 mintit sa
zahrieval na 90 °C. Do schladeného roztoku sa za mieSania postupne pridalo 15 g dimetyl-
sulfatu. Vylagilo sa 6,4 g (64 %) Zltkastého produktu. Po prekrystalovani z 50 ml ace-
ténu sa ziskalo 4,7 g bieleho produktu s b. t. 211 °C. 8-(Naftylmetyl)kofein sa zle rozpusta
vo vode a alkohle i za tepla.

Analyza

Pre C,,H,N,0,, m. v. 334,37
vypoéitané C = 68,2 % H = 5,4 9% N = 16,759,
nijdené C = 67,819% H = 5,309%, N = 16,50 %,
h) §-Benzylteobromin
Kondenzdicia 3-metyl-4,5-diaminouracilu s kyselinou fenyloctorcu
Zmes 5 g 3-metyl-4,5-diaminouracilu a 5.g kyseliny fenyloctovej sa roztavila v porce-
lanovej miske (80 °C) a tri hodiny sa zahrievala pri teplote 160 °C, aZ stuhla. Produkt

sa po vychladnuti rozdrvil, extrahoval 200 ml alkoholu a za hortea filtroval. Ziskalo sa
5,4 g acylderivatu (61,4 9,), ktory sa okolo 290 °C rozklada.

Cyllizdcia 3-metyl-4-amino-3-fenylacetaminouracilu na 3-metyl-8-benzylaantin

V 30 ml vody sa suspendovalo 2 g acylderiviatu a rozpustilo sa pridavkom 15 ml 5 %,
KOH. Roztok sa 5 minut varil, za hortca filtroval a po pridani 1,5 ml 50 9, kyseliny oc-
tovej sa uvolnila xantinové bédza vo forme Zltkastej objemnej zrazeniny, ktoré sa preéis-
tila varom s vodou a za hortea filtrovala. VytaZok 1,6 g 3-metyl-8-benzylxantinu (ktory
je stély do 350 °C) odpoved4 85,5 %,.

Analyza

Pre C,;H,N,0,, m. v. 256,26
vypoéitané N = 21,87 9,
néjdené N =214 9.

Cyklizécia 28,5 g 3-metyl-4-amino-5-fenylacetaminouracilu v 500 ml 2%, NaOH sa
vykonala jednohodinovym zahrievanim roztoku na 90 °C. Po vyzriZani xantinovej bazy
z alkalického prostredia kysliénikom uhliitym sa ziskalo 19,2 g 3-metyl-8-benzylxantinu
(72 9%).

Metyldcia 3-metyl-8-benzylzantinu na 8-benzylteobremin

10,3 g 3-metyl-8-benzylxantinu sa po pridavku 3,1 g KOH. rozpustilo v 210 ml vody
a do é&ireho prefiltrovaného roztoku sa pridal rovnaky objem metanolu. Potom sa pri
60 °C postupne pridalo 5 ml dimetylsulfatu a roztok sa miefal za tepla 1 hodinu. Nechal sa
kryStalovat do druhého diia, priom sa vylagila Sast produktu. Pri nasyteni reakénej
zmesi kysliénikom uhli¢itym sa uvolnili xantinové bazy (7,8 g) s neostrym b. t. okolo
250 °C. Produkt bol i na pohlad nehomogénny. Vedla #ltkastého amorfrého surového
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benzylteofylinu obsahoval pekne vyvinuté biele romboédre 8-benzylteobrominu. Niekolko
krystalikov sa mechanicky oddelilo a og&istilo; b. t. 251—252 °C. Extrakciou surového
produktu horticim chloroformom (2000 ml) sa ziskalo 5,8 g jasnoZltého podielu, ktory
prekrystalovany z 250 ml etylalkoholu za pouZitia karborafinu dal 4,7 g 8-benzylteobro-
minu s b. t. 251—252 °C. Vytazok bol 37,8 9. Vzorka sa eSte dvakrat kry$talovala z al-
koholu, vysusila a s nezmenenym bodom topenia sa analyzovala.

Analyjza

Pre C;;H,;N,0,, m. v. 270,28
vypoéitané C = 62,21 9%, H = 5,229 N = 20,73 %,
nijdené C =627 % H = 5,259 N = 20,659,
62,2 9 5,29 9, 20,70 %,.

i) 8-Fenylaminometylteofylin

Kondenzdacia 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu s kyselinou anilinoctorcu

Zmes 5 g dimetyldiaminouracilu a 5 g kyseliny anilinoctovej, ktord sa podla Maiovho
postupu [19] pripravila z kyseliny monochléroctovej a anilinu, zahrievala sa v porceld-
novej miske na olejovom kupeli; pri teplote 100 °C vznikla riedka tavenina, z ktorej za-
hrievanim na vys§iu teplotu unikali zdsadité pary. Pri 150 °C zmes odrazu zhustla; pri
tejto teplote sa udrZovala ete pol hodiny. Po vychladnuti sa ziskalo 7,1 g Zltého surového
produktu (79.8 %). Jeho prekryStalovanim z vody za pouZitia karborafinu sa ziskalo
2,9 g bielych hodvébno lesklych ihligiek s b. t. 211--213 °C.

Podobnym postupom sa z 30,6 g diaminu a 27,3 g kyseliny anilinoctovej pripravilo
55,9 g technického produktu, ktory opakovanou krystalizdciou z 500 ml vedy dal 44 g
5-(fenylaminoacetylamino)-1,3-dimztyl-4-aminouracilu, t. j. vytaZok 80,59%. 20,5 g
tohto produktu sa prekryStalovalo este dvakrédt z vody a jedenkrét z etylalkoholu na ana-
Ivzu; b. t. 213—213,5 °C.

Analyza

Pre C,H,.N;0;, m. v. 303,32
vypoéitané N = 23,1 9,
najdené N = 22,74 9,, 23,3 %

1,3-Dimetyl-2,6,8-trioxo-1,2,3,6,8,9-hexahydropyrimido (4,5 )-paroxazin (?)

85 g diaminu a 47 g kyseliny monochléroctovej sa zahrievalo 11 hodiny na teplotu
165 °C; vznikla bledooranzovd litka, ktora sa rozpustila v 2,5 1 vody za hortca; pri za-
husteni roztoku na polovicu sa izolovalo 7,2 g latky, ktoré po trojndsobnej krystalizédcii
z chloroformu dala biely produkt, nerozpustny v kyselindch a lihoch, mélo rozpustny
vo vode; b. t. 261—263 °C. Ziskané analytické hodnoty C = 45,3 %, resp. 44,5 %,
H = 4,4 9%, resp. 4,1 9%, N = 19,3 %, resp. 19,4 %,, Cl = 0 %, ved po prepocitani k vzor-
cu CgH,N,0,, m. v. 211,18. Z toho je teoreticky C = 45,6 %, H = 4,39%, N = 19,9 9%,

Priprava 1,3-dimetyl-4-amino-5-fenylaminoacetylamincuracilu

1,3-Dimetyl-4-amino-5-chléracetylaminouracil sa zmieSal s trojndsobnym mnozstvom
destilovaného anilinu a suspenzia sa priebehom niekolkych hodin zahrievala (pripadne za
mieSania) pri teplote 60—70 °C. Vzniknutd hustd suspenzia sa zriedila alkoholom, zra-
zenina sa odfiltrovala a premyla alkoholom. Ziskany produkt sa susil, pripadne rekrysta-
loval z vody. Vytazky boli 60—65 %; b. t. produktov 211—212 °C.
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Cyklizacia 1,3-dimetyl-4-amino-3-fenylaminoacetylaminouracilu na 8-fenylaminometyl-
teofylin
1,3-Dimetyl-4-amino-5-fenylaminoacetylaminouracil sa s rovnakym mnozZstvom 40 9,
NaOH zmieSal na hustt kaSu, ktor4 sa zahrievala vo vodnom kupeli. Pri zahriati vznikol
najprv husty olejovity roztok, ktory neskoér opit stuhol. Produkt sa za mierneho zahriatia
rozpustil vo vode a privddzanim CO, sa vyzrdZala xantinova bdza. Ziskany surovy
8-fenylaminometylteofylin sa prekrystaloval z alkoholu. Vytazky boli 61—63 %,; b. t.
300—301 °C.
Analyza
Pre C,,H,;N;0,, m. v. 285,30
vypoéitané N = 24,7 9,
najdené N = 24,49 24,6 9.

7) 8-Fenylaminometylkofein

21,4 g 8-fenylaminometylteofylinu sa rozpustilo v 60 ml 159, NaOH, zriedilo sa
250 ml vody a do prefiltrovaného roztoku sa pri teplote 60—70 °C priebehom 1 hodiny
prikvapkalo (za intenzivneho miesania) 11 ml dimetylsulfitu. Asi po 20 minutach sa za-
dala z reakéného roztoku vyludovat zrazenina. Zmes sa vyhriala na 90 °C na dokond&enie
reakcie a nechala sa vychladnut. Ziskalo sa 8,7 g produktu s b. t. 192—194 °C. P6 rekrys-
talizacii z alkoholu sa ziskalo 6,8 g 8-fenylaminometylkofeinu; b. t. 197—198 °C. Nasy-
tenim krystalizaéného lahu z reakeie kysliénikom uhli¢itym sa regenerovalo 8,2 g anilino-
metylteofylinu s b. t. 294—298 °C. Vzhladom na to vytaZok 8-fenylaminometylkofeinu
hol 62,5 %,.

Analijza

Pre C;;H,;N;0,, m. v. 299,33

vypotitané C = 60,29% H = 5,729 N = 23,5 %,
najdené C = 60,99 = 5,4 ‘3 N = 23,59,
60,7 % 5,8 & 23,6 %.

(Podla Golové&inskej [6]: b. t. 193—194 °C; N = 23,2 9%, 23,119%.)
Poznamka: Uvedené body topenia latok si bez korekeie.

Analytické hodnoty vietkijch pripravenyjch ldtok stanovilo analytické laboratérium Chemic-
Iého vstavu Slovenskej akadémie vied pod vedenim inZ. Beichta, ktorému za spoluprdcu
srdeéne dakujeme.

Suhrn

Pribuzné fyziologické pdsobenie niektorych C—8-substituovanych N-mety-
lovanych xantinov s 2-substituovanymi imidazolinovymi derivatmi dalo pod-
net pre pripravu dalsich §truktarnych hybridov. Presetrili sa podmienky pri-
pravy 8-benzylteofylinu, 8-benzylkofeinu, 8-benzylteobrominu, 8-(x-naftyl-
metyl)teofylinu, 8-(x-naftylmetyl)kofeinu, 8-fenylaminometylteofylinu, 8-fe-
nylaminometylkofeinu z 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu a prislu§nych karbo-
novych kyselin, priom sa izolovali a identifikovali aj ziskané medziprodukty,
5-acylaminoderivaty 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu. Dalej sa pripravili 7-sub-
stituované derivaty 8-benzylteofylinu, 7-(2’-hydroxyetyl)-8-benzylteofylin
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a 7-(2’,3’-dihydroxypropyl)-8-benzylteofylin a pre porovnanie fyzikalno-che-
mickych a farmakologickych vlastnosti aj zndme latky 7-(2"-hydroxyetyl)teo-
fylin a 7-(2°,3’-dihydroxypropyl)teofylin. Vysledky farmakologickych ska$ok
budt predmetom inej publikécie.

[TPUTOTOBJIEHWE HEKOTOPLIX CTPYKTYPHBIX TMBPHUIOB
H-METHUJIOBAHbBIX KCAHTHMHOB M C AKTHMBHOW CB#3blO
2-CYBCTUTOBAHHbBIX MMHIA30JIOB

A. KOCTO/TAHCKH, . MOKPH, U. TAMXHHA

OTnenente ¢GapMaleBTHYECKOH XHMIIl H GHOXHMMI XHMHUYECKOTO IHHCTHTYTa
CnoBaukoit Akanemun Hayk B BpaTHcnase

BriBoabI

TTogo6Hoe u3nonoruyeckoe peiicrue Hekotopeix C-8-cyGeTuropanubix H-MerHiaoBail-
HbIX KCAHTHHOB ¢ 2-cyGCTHTOBAHHHIMH HMH/a30JHHOBLIMII JepHBaTaMH, NoSynHJIO HAC K Mpi-
FOTOBJIEHHIO [AJbLIHX CTPYKTYPHBIX THOPHAOB. BblM HcCJeJ0BaHbl YCJIOBHSI NMPHTOTOBJIEHHS!
8- (a-HadTHAMeTHA) KODeHHa, 8-dpeHHnamMuHOMeTHATeo(HANHE, 8-beHHIaMHHOMeTHIKODelHA
8-6ensunreodpunnna, 8-6Genauaxodenna, 8-6enannreo6pomiina, 8-(a-HaTHIMETH) TEODHIHHA,
#3 1,3-11HMeTHI-4,5-1HaMIHOYPaLH/a H COOTBETCTBYIOMIHX KapOGOHOBEIX KHCJIOT, MPH u4eM Gblait
M30JIHPOBAHBl H HIAEHTH(OHKOBaHBI TOXe TMOJYUeHHble NPOMEXKYTOYHble NPOAYKTHI, 5-auui-
amuHonepHBaThl 1,3-nuMetii-4,5-nnaMiHoypauuaa. Jajee GuuiM NMPHTOTOBJEHBl 7-CYyGCTHTO-
BZHHBIe JlepuBaThl 8-GeHsunteoduanHa, 7-(Z’-ruppokcustii)-8-6ensuareopuaun u 7-(2,3-
-IHCHPOKCHTIPONHJI) -8-Ge H3HATCODHIHH H TpPil CpaBHEHHH (BII3HYECKO-XIMIYeCKHX I ¢dapMa-
KOJIOTHYeCKHX CBOHCTB TOXe M3BeCTHble 7-(2-THAPOKCHITILI)Teoduaun 1 7-(2/,3'-aurugpo-
Keunponya) TeodunnH. PesyabTaThl ¢apMaKoJOTHYecKHX HCHbLITAHHH GYIyT mpeaMeToM Halib-
HeliWwed My6anKaLuy.

IMoctynuio B pemakuuio 26. IX. 1955 r

HERSTELLUNG EINIGER STRUKTURHYBRIDEN
N-METHYLIERTER XANTHINE UND VASOAKTIVER
2-SUBSTITUIERTER IMIDAZOLE

A. KOSTOLANSKY, J. MOKRY, J. TAMCHYNA

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts
an der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die verwandte physiologische Wirkung einiger C—S8-substituierter N-methylierter
Xanthine mit 2-substituierten Imidazolinderivaten gab Veranlassung zur Herstellung
weiterer Strukturhybriden. Es wurden die Bedingungen der Herstellung von 8-Benzyl-
theophyllin, 8-Benzylcoffein, 8-Benzyltheobromin, 8-(x-Naphtylmethyl)theophyllin,
8-(x-Naphtylmethyl)coffein, 8-Phenylaminomethyltheophyllin, 8-Phenylaminomethyl-
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coffein aus 1,3-Dimethyi-4,5-diaminouracil und den zugehérigen Carbonséiuren unter-
sucht, wobei auch die erhaltenen Zwischenprodukte, die 5-Acylaminoderivate desl,3-
Dimethyl-4,5-diaminouracils, isoliert und identifiziert wurden. Weiters wurden 7-substi-
tuierte Derivate des 8-Benzyltheophyllins, 7-(2'-Hydroxyithyl)-8-benzyltheophyllin und
7-(2’,3'-Dihydroxypropyl)-8-benzyltheophyllin und fir den Vergleich der physikalisch-
chemischen und pharmakologischen Eigenschaften auch die bekannten 7-(2'-Hydroxy-
iithyl)theophyllin und 7-(2',3'-Dihydroxypropyl)theophyllin hergestellt.

Die Frgebnisse der pharmakologischen Prifungen werden Gegenstand einer weiteren
Publikation sein.

In die Redaktion eingelangt den 26. IX. 1955
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Oprava

Do élanku Vplyv suroviny na biologickit kvalitu kukuriéného vyluhu v 1. tohoroénom
¢isle Chemickych zvesti dostali sa niektoré chyby, ktoré tymto opravujeme. Na str. 52
v 11. riadku zdola ma byt namiesto Bacterium Bacillus, na str. 56 vil3. riadku zhora
namiesto rozdielu mé byt spréavne podielu. Tabulka 4 ma mat toto zédhlavie:

celkovy z celkového poétu pripads
Sisl potet na baktérie
oglrsoz)lv mikroorga- z toho 9 sporu- na,hples'ne na kvasinky
< | nizmov/lg | Ghrnne . owl T (huby) v 1000/9%,~
v 1000 v 1000 producentov| lanty v 1000/%, 70 ‘
kyselin  |v 1000 9%

Napokon na str. 57 v 1. riadku zhora m4 byt spravne fenologickych namiesto fenolickych.



