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Menetelmd ksantiinien metyloimiseksi - Férfarande fér mety-
lering av xantiner

Keksinnon kohteena on menetelmid ksantiinien metyloimiseksi
kayttden dimetyylikarbonaattia metylointireagenssina.

Ksantiineilla kasitet&dn yleiskaavan mukainen yhdisteiti,
kuten

o} X3
Xl'N IL> (1)
)\N N7
o |
X

myO0s niiden alkali- ja maa-alkalisuoloja, erityisesti nat-
rium-, kalium- ja kalsiumsuoloja, missi X1, Xo ja X3 toisis-
taan riippumatta merkitsevat vetyai, Ci-Cg-alkyylia, fenyylia
tai bentsyylid, jolloin ainakin yksi substituenteista X1, X7
ja X3 merkitsee vetya.

Menetelmdn mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on fysiolo-
gista vaikutusta ja/tai yhdisteet ovat lihtdaineita valmistet-
taessa muita fysiologisesti vaikuttavia yhdisteitad (esim. pen-
tifylliini, pentoksifylliini, proteobromiini).

On tunnettua valmistaa teobromiinia ksantiinista tai 3-metyy-
liksantiinista kuten kofeiinia teofylliinista metyloimalla
dimetyylisulfaatilla, metyylikloridilla tai metyylitosylaatil-
la. Namid metylointireagenssit ovat terveydelle haitallisia ja
niiden reaktioissa muodostuu terveydelle haitallisia sivutuot-
teita. Mydskdadn saanto ja tuotteen laatu eivat varsinkaan til-
13 tavalla valmistetun teobromiinin kohdalla ole tyydyttavia.

Dimetyylikarbonaatti tunnetaan olennaisesti dimetyylisulfaat-
tia heikempand metylointireagenssina, dimetyylikarbonaatti ei
ole terveydelle haitallista eikd aiheuta terveydelle haitalli-
sia sivutuotteita. (Chimicaoggi - ottobre 1983, 33 - 34;
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Chimicaoggi - setembre 1984, 37 - 45; Ing. Chim. Ital., V. 21,

N. 1 - 3, Gren. - Mar. 1985, 6 - 12; Liebigs Ann. Chem. 1987,
77 - 79).

Julkaisuissa Liebigs Ann. Chem. 1987, 77 - 79 kuvaillaan me-
tylointimenetelmid, jolla metyloidaan imidatsoli, substituoitu
imidatsoli ja indoli dimetyylikarbonaattia kayttien. Taman
kuvailun mukaan saadaan sopivaa katalyyttii halutut tuotteet
tyydyttavalla tai hyvalla saannolla. Siind mainitaan myéds
imidatsolin metylointi kayttdmdtta katalyyttiid, reaktioaika
90% saantoon on kuitenkin 72 tuntia. Tidmd menetelmid ei ole
tekniseen kayttodn soveltuva, erityisesti pitkidstid reaktio-
ajasta johtuen, kun katalyyttien kdytdstid luovutaan, ja koska
lopputuotteiden eristédminen mainittuja katalyytteji kiytetti-
essa on tyblastd. Kokeet osoittavat edelleen, ettid ksantiinien
metylointi tdll4 menetelmill3d ei anna lainkaan tai antaa vain
hyvin pienen saannon.

Ylldmainitun julkaisun sivun 78, vasemman palstan, viimeisen
kappaleen mukaan:

a) imidatsolin metylointi antoi N-metyyli-imidatsolin saan-
nolla 36,5 %,

b) 3-metyyliksantiinin metyloiminen teofylliiniksi ja teo-
fylliini-natriumiksi tarkkaan julkaisun mukaisesti ei
antanut metyloitua tuotetta.

Vasta kun oli lisdtty liukenemista edistdvii ainetta saatiin
tuloksia kohdassa c) - e).

c) 3-metyyliksantiinin metylointi DMF:ssa liukoisuutta edis-
tavand aineena (suhde DMC:DMF = 1:1) antoi kofeiinia
saantona noin 13 %.

d) Teofylliinin metylointi DMF:n kanssa (suhde DMC:DMF =
1:1) antoi kofeiinia saantona noin 15 %.



, 89455

e) Teofylliini-natriumin metylointi DMF:ssa (suhde DMC:DMF =
1:1) antoi kofeiinia saantona noin 15 %.

Jos ndita tuloksia verrataan esill3d olevan keksinndén mukaisiin
tietoihin niin voidaan todeta, ettd viitejulkaisujen mukaisia
menetelmia:

1. el muuttumattomina voida kayttaa keksinnoén mukaisen mene-
telmdn lahtodaineisiin ja

2. liukoisuutta edistdvien aineiden usean lisdyksen jalkeen-
kaan ei saatu tyydyttdvid saantoja keksinndn mukaisessa
menetelmdssa kaytetyillid l1&htodaineilla.

Tehtdvidnd oli kehittdaid parannettu, teknisesti kaytettdvissa
oleva menetelmd, jossa ei kdytetd terveydelle haitallisia
metylointireagensseja. Tdlld keksinndllad aikaansaadaan mene-
telma, jolla saadaan metyylisubstituoituja ksantiineja kor-
keamalla saannolla ja laadulla. Menetelmd on myés teknisessi
mittakaavassa helposti toteutettavissa, erityisesti koska
tuotteen eristamiseen tarvitaan vain harvoja vaiheita. Kek-
sinnon mukaisessa menetelmdssd ei kaytetd mitaan katalyyttia
tai emasta. On uutta kayttda dimetyylikarbonaattia bisyklisiin
heterosyklisiin yhdisteisiin, joissa molemmissa fuusioituneis-
sa renkaissa on kaksi typpiatomia.

Keksinnon mukaan metyloidaan ksantiineja dimetyylikarbonaattia
kdyttden. Aineet saatetaan reagoimaan kulloinkin ksantiini
(yl113a olevan maidritelmdn mukaisesti) dimetyylikarbonaatin
kanssa suhteessa 1:3 - 1:50, edullisesti 1:7 - 1:10. Dimetyy-
l'ikarbonaatti toimii samalla liuottimena. Reaktio suoritetaan
edullisesti lisadaamdlla vettad tai vesipuskuria (pH sdidetidin
7,8:sta 7,1l:een) tai orgaanista liuotinta, jossa on hapan
vety, esim. alkoholi, erityisesti Cy1-Cgs-alkoholi, edullisesti
metanoli.
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Reaktio suoritetaan 100 - 250°C:ssa, edullisesti 150 (erityi-
sesti 170) - 200°C autoklaavissa vastaavassa kohonneessa
paineessa (1 - 60 bar, enimmikseen 50 - 80 bar). Reaktion
kesto on enimmikseen valillad 1 - 10 tuntia. Lihtdaineiden
sisdltdmien typpiatomien erilaisista reaktiivisuuksista joh-
tuen tapahtuu metylointi keksinnon mukaisessa menetelmissa
vaiheittain. Valitsemalla reaktio-olosuhteet ja reaktion kesto
ilmoitettujen rajojen sis&lld voidaan yksittdisten lopputuot-
teiden saanto optimoida. Sivutuotteina esiintyy ei-toivottuja
metylointituotteita. Teobromiinin valmistuksen yhteydessi
muodostuu esim. pienid ma3idrid kofeiinia ja 3-metyyliksantiinia
(kdytettiessd ksantiinia) sivutuotteina.

4

Lahtdaineyhdisteet ovat tunnettuja yhdisteitd ja/tai ne voi-
daan valmistaa tunnetuilla menetelmilla.

Edullisesti kaytetdin keksinnén mukaisessa menetelmissia teo-
bromiinin valmistukseen ksantiinia tai 3-metyyliksantiinia

ja kofeiinin valmistukseen teofylliinid, ksantiinia tai 3-me-
tyyliksantiinia.

Teobromiinin valmistamiseksi kidytetdan ksantiinia, esimerkiksi
3-metyyliksantiinia ja dimetyylikarbonaattia moolisuhteessa
1:3 - 1:50, edullisesti, 1:7 - 1:10. Edelleen lisatian oleel-
lisesti vettd tai vesipuskuriliuosta (pH 7,8 - 7,1). Talldin
kdytetddn edullisesti yhtdldiset tilavuusosat vettid esim.
puskuria kuin dimetyylikarbonaattia. Reaktiolidmpodtila pidetain
valilla 170 - 200°C; reaktio on tavallisesti mennyt loppuun
2,5 tunnin kuluessa, edullisesti sisdllad vdlin reaktioseos
jadhdytetaan n. 70°C:een ja autoklaavi ilmastetaan. Jalkika-
sittely koostuu reaktiotuotteen erotuksesta (suodatus, pois
imeminen), pesusta ja kuivauksesta.

Kofeiinin valmistamiseksi kaytetddn edullisesti ksantiinia,
3-metyyliksantiinia tai erityisesti teofylliinid tai niiden
Na- tai Ca- johdoksia dimetyylikarbonaatin kanssa moolisuh-
teessa 1:3 - 1:50, edullisesti 1:7 - 1:10. On eduksi kayttaa
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alkoholilisdd reaktiossa edullisesti metanolia. T&lléin kiyte-
tadn tilavuussuhdetta dimetyylikarbonaatti:metanoli vialilla

3,3:1 - 2:1. Reaktio tapahtuu autoklaavissa lampdtilassa
100 - 250°C, edullisesti 150 - 200°C. 1 - 10 tunnin reaktio-
ajan jalkeen, edullisesti 3 - 5 tuntia, paitetidin reaktio

jddhdyttamialla 60°C:een ja ilmastoimalla autoklaavi. Reak-
tioseoksen tydstd seuraa reaktiotuotteen erotuksella (suoda-
tus, suodoksen konsentrointi, jaihauteessa sekoitus), pesulla
ja kuivauksella.

Talla menetelmdlld pystytiddn valmistamaan samalla tavoin esim.
3-(Cy-Cg-alkyyli)-ksantiinia. Ndin valmistetusta 3-bentsyyli-
7-metyyliksantiinista voidaan sopivilla menetelmillid (esim.
hydrauksella) bentsyyliryhmin lohkaisulla valmistaa T-metyyli-
ksantiinia.

Esimerkki 1

0 0
H\ H (0] H /CH3
N N " N N
/> + H3C'O‘C"O—CH3 -—_ )\ I /> + CH3OH + C02
N N N N
o’ | " |
H

CH3 3
MG: 166,14 MG: 90,08 MG: 180,17
3-metyyliksantiini Dimetyylikarbonaatti Teobromiini

Pannaan 2 litran ravisteluautoklaaviin 500 ml puskuriliuosta
pH 7,5 (valmistettu 13,65 g:sta NajsB407 x 4H,0 ja 94 ml:sta

1N HCl, taytet&dn 1 litran tilavuuteen) ja 500 ml! dimetyyli-
karbonaattia (6 moolia). Lis&t#in edelleen 99,6 g (0,6 moolia)
3-metyyliksantiinia, ja lidmmitetidin suspensio 170°C:een. Paine
nousee 2,5 tunnin reaktion aikana 100 baariin. Reaktioajan
lopussa jaahdytetdsn 70°C:een ja autoklaavi ilmastetaan. Kuuma
suspensio (pH ~ 7,2) ja imusuodatetaan sen jalkeen suodatinpa-
perilla varustetun esildmmitetyn imusiivilin lapi, ja pestaan
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2 x 100 ml:1lla vetti. Eristetty tuote kuivataan +50°C:ssa

tyhjokuivauskaapissa vakiopainoon.

HPLC : 99,8 %

C, H, N: Teor.: C 46,66 %, H 4,48 %, N 31,10 %
Maaritetty: C 46,62 %, H 4,48 %, N 31,03 %

Sulamispiste: 352 - 355°C

Saanto: 79,1 g (£ 73,23 %)

Analogisesti tdlle esimerkille voidaan valmistaa teobromiinia
3-metyyliksantiini-Na:sta 79 % saannolla. (Reaktioaika 2,5
tuntia).

Esimerkki 2

(¢} 0
H _H H{ . CHg
N N N -N
) > + H3C-0-C-0-CH3 —> | > + CH30H + CO,
S~ N N N N

=0

° °

Hj H3

MG: 166,14 MG: 90,08 MG: 180,17
3-metyyliksantiini Dimetyylikarbonaatti Teobromiini

Pannaan 2 litran ravisteluautoklaaviin 500 ml vettd ja 500 ml
dimetyylikarbonaattia. Lisdtdin edelleen 99,6 g (0,6 moolia)
3-metyyliksantiinia, ja suspensio ldammitetidan 175°C:een. Paine
nousee 2,5 tunnin reaktion aikana 80 baariin. Reaktioajan
lopussa jazhdytetiin 70°C:een ja autoklaavi ilmastetaan.
Suspensio (pH ~ 7,1) imusuodatetaan sen jalkeen esilammitetyn
suodatinpaperilla varustetun imusiivilan 1api kuumana, ja
pestdaan lopussa 100 ml:lla vettd. Eristetty tuote kuivataan
50°C:ssa tyhjdkuivauskaapissa vakiopainoon.
HPLC i 98,6 %
C, H, N: Teor.: C 46,66 %, H 4,48 %, N 31,10 %
Madritetty: C 46,53 %, H 4,47 %, N 30,77 %
Sulamispiste: 351 - 3559¢C
Saanto: 71,17 g (£ 65,84 %)
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Esimerkki 3

0 o

H | H H /U\ ,CHs
N N

, 0
N— N g
/j\ | /> + H3C-0-C-0-CH3 —> ) /"i /> + CH30H + CO,
/N N /N N
0 | o
H

CHj

MG: 152,11 MG: 90,08 MG: 180,17
Ksantiini Dimetyylikarbonaatti Teobromiini

Pannaan 2 litran ravisteluautoklaaviin 500 m}l puskuriliuosta

pH 7,8 (valmistettu 6,84 g:sta NasB407 x 4H,0 ja 41 ml:sta

1IN HCl, taytetdan 500 ml:ksi) ja 500 ml dimetyylikarbonaattia.

Lisataan edelleen 91,27 g (0,6 moolia) ksantiinia, ja lammite-

tdan pH 7,8 suspensio 200°C:een. Paine nousee 2,5 tunnin

reaktion aikana 160 baariin. Reaktioajan lopussa jadhdytetdian

70°C:een ja autoklaavi ilmastetaan. Suspensio (pH ~ 7,6)

imusuodatetaan sen jalkeen esilammitetyn suodatinpaperilla

varustetun imusiiviladn lapi, ja pestiddn 2 x 100 ml:lla vettd.

Eristetty tuote kuivataan +50°C:ssa tyhjdkuivauskaapissa

vakiopainoon.

HPLC : 98,5 %

C, H, N: Teor.: C 46,66 %, H 4,48 %, N 31,10 %
Maaritetty: C 46,50 %, H 4,59 %, N 30,70 %

Sulamispiste: 351 - 354°C

Saanto: 45,61 g (2 42,19 %)

Esimerkki 4

0 0]
HaC /I /Na 0 H3C\ /CH3
N N " N N
)\ I /> + H3C‘O“C'O"CH3 -> | />+ Na2003 + CH30H
/N N N-~N
0 I 0 I
CHj

CHj

MG: 202,15 MG: 90,08 MG: 194,2
Teofylliinin-Na Dimetyylikarbonaatti Kofeiini
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Pannaan 1 litran ravisteluautoklaaviin 100 m! metanolia,
334 ml dimetyylikarbonaattia ja 90 g (0,4 moolia) 90 %:sta
teofylliininatriumsuolaa. Suspensio lammitetidin 200°C:een, ja
sekoitetaan tassd lampodtilassa 3 tuntia. Paine nousee timin
yhteydessd noin 40 baariin. Reaktioajan lopussa jiadhdytetdidn
noin 60°C:een, ilmastetaan ja suspensio imusuodatetaan suoda-
tinpaperilla varustetun esildmmitetyn imusuodattimen l&api
kuumana. Sakka (natriumkarbonaatti) pestiin metanolilla.
Yhdistetyistd liuoksista tislataan pois 400 ml metanolia. Niin
saatua suspensiota sekoitetaan tunti jdidhauteella. Saostunut
kofeiini suodatetaan imulla, pestididn kylmallid metanolilla ja
kuivataan 60°C:ssa tyhjékuivauskaapissa vakiopainoon. Lisi-
tuotemddran saamiseksi yhdistetyistd liuoksista tislataan
kolonnilla metanoli 100 ml:an lopputilavuuteen. N#in muodostu-
vaa suspensiota sekoitetaan tunti jaddhauteessa, suodatetaan
imulla, ja pest&d3n kylmidlla metanolilla. Sekundiirikiteet
kuivataan yhdessi primiddrikiteiden kanssa.
HPLC : 99,7 %
C, H, N: Teor.: C 49,48 %, H 5,19 %, N 28,85 %
Maaritetty: C 49,34 %, H 5,20 %, N 28,74 %
Sulamispiste: 234 - 2350C
Saanto: 69,9 g (£ 90 %)

Esimerkki 5

0 (0]
Ho _H 0 H3C _CHj
N N I N N
/]\ | > + 3H3C-0-C-0-CHj3 -> )\ | >+ 3CH30H +3C0,
S N N N N
0 | 0 é
H H3
MG: 152,11 MG: 90,08 MG: 194,2
Ksantiini Dimetyylikarbonaatti Kofeiini

Pannaan 500 ml:n ravisteluautoklaaviin 55 ml metanolia ja
110 ml (1,3 moolia) dimetyylikarbonaattia, ja sitten 20 g
(0,13 moolia) ksantiinia. Suspensio lidmmitetiin 200°C:een.
Paine nousee 5 tunnin reaktioajan kuluessa noin 70 baariin.
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Jaahdytetiddn reaktioajan lopussa noin 70°C:een, ilmastetaan,
ja tislataan pois metanoclia noin 100 ml:n lopputilavuuteen
asti. Suspensio (pH ~ 8,3) jddhdytetdan jadhauteella. Kiteet
suodatetaan imulla, ja pestdaan 2 x 30 ml:1la kylmaa metanclia.
Eristetty tuote kuivataan 50°C:ssa tyhjdkuivauskaapissa vakio-

painoon.

HPLC : 99,8 %

Sulamispiste: 234 - 237°C
Saanto: 21,1 g (2 82,6 %)

Esimerkki 6

(o] 0
H{ /u\ /H 0 H3C\ /CH3
N- EN> I N N
+ H3C‘O-C—O“CH3 -> )\ I > + CH3OH + COQ
/I\NJ N/ /N N/
0 o] |
CH3 CH3
MG: 166,14 MG: 90,08 MG: 194,2
3-metyyliksantiini Dimetyylikarbonaatti Kofeiini

Pannaan 250 ml:n ravisteluautoklaaviin 50 ml dimetyylikar-
bonaattia (0,6 moolia) ja 25 ml metanolia. Lisatdan edelleen
10 g (0,066 moolia) 3-metyyliksantiinia, ja ldmmitet&ian
200°C:een. Paine nousee 5 tunnin reaktion aikana noin 60 baa-
riin. Reaktioajan kuluttua ja3ihdytetdin noin 70°C:een, ilmas-
tetaan, siirretdin erlenmeyerkolviin ja jdadhdytetddn edelleen
10°C:een. Saostuvat kiteet suodatetaan imulla, ja pestdin

15 ml:1la kylmidi metanolia. Eristetty tuote kuivataan 50°C:ssa
tyhjokuivauskaapissa vakiopainoon.

HPLC : 99,4 %

Sulamispiste: 234 - 237°C

Saanto: 9,3 g (2 79,6 %)
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd ksantiinien metyloimiseksi, t unnet t u
siitd, ettd dimetyylikarbonaatti toimii metyloimisreagenssina,
jolloin ldhtdaineen moolisuhde dimetyylikarbonaattiin on

1:3 - 1:50, reaktioseoksen pH sdiddetddn vesipitoisella pusku-
rilla valille 7,8 - 7,1 ja reaktio suoritetaan 100 - 250°C:ssa
ja vastaavassa kohonneessa paineessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmid, t unnet t u
siitd, ettd reaktioseokseen lisdtidin orgaanista liuotinta,
jossa on hapan vety, edullisesti metanoli.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, etta ksantiini tai 3-metyyliksantiini tai niiden
natrium- tai kalsiumsuola metyloidaan teobromiiniksi siten,
ettd kaytetdidn dimetyylikarbonaattia moolisuhteessa
lahtodaine:dimetyylikarbonaatti = 1:3 - 1:50, edullisesti

1:7 - 1:10, ja reaktio suoritetaan vedessid tai vesipuskurissa
(pH 7,8 - 7,1) 100 - 250°C:ssa, edullisesti 170 - 200°C:ssa,
ja vastaavassa kohonneessa paineessa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siita, ettd ksantiini, 3-metyyliksantiini tai teofylliini tai
niiden natrium- tai kalsiumsuola metyloidaan kofeiiniksi
siten, ettad kaytetdidn dimetyylikarbonaattia moolisuhteessa
lahtdaine:dimetyylikarbonaatti = 1:3 - 1:50, edullisesti

1:7 - 1:10 ja reaktio suoritetaan 100 - 2509C:ssa, edullisesti
170 - 200°C:ssa, ja vastaavassa kohonneessa paineessa.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unnet tu
siitd, ettd reaktioseokseen lisitdén hapanta liuotinta.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd, t unnet t u
siitd, ettd reaktioseokseen lisatidin metanolia.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unnet¢ t u
siitd, ettd metanolia lisatdsn tilavuussuhteessa dimetyylikar-
bonaatti:metanoli = 3,3:1 - 2:1.
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Patentkrav

1, Forfarande for metylering av xantiner, k anneteck -
n a t darav, att dimetylkarbonat anvadndes som metyleringsrea-
gens, varvid utgdngsmaterialets molfdérh&llande till dimetyl-
karbonatet ar 1:3 - 1:50, reaktionsblandningens pH justeras
med en vattenbuffert till mellan 7,8 - 7,1 och reaktionen sker
100 - 250°C, under motsvarande forhdjt tryck.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k dnnetecknat
darav, att till reaktionsblandningen satts ett organiskt
16sningsmedel med en sur vateatom, lampligen metanol.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @annetecknat
darav, att xantin eller 3-metylxantin eller deras natrium-
eller kalciumsalt metyleras till teobromin, varvid dimetylkar-
bonat anvindes i ett molfdérhidllande utgingsmaterialet:dimetyl-
karbonat = 1:3 - 1:50, fdretrédesvis 1:7 - 1:10, och reaktio-
nen utfdéres i vatten eller en vattenbuffert (pH 7,8 - 7,1) vid
100 - 250°C, foretradesvis 170 - 200°, och under motsvarande
forhéjt tryck.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k @annetecknat
darav, att xantin, 3-metylxantin eller teofyllin eller deras
natrium- eller kalciumsalt metyleras koffein, varvid dimetyl-
karbonat anvdndes i ett molfdrhdllande utgingsmaterialet:di-
metylkarbonat = 1:3 - 1:50, foretraddesvis 1:7 - 1:10, och
reaktionen utfdres 100 - 250°C, foéretriddesvis 170 - 200°C, och
under motsvarande férhdjt tryck.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k @a nn et e c knat
darav, att ett surt 16sningsmedel tillsatts i reaktionsbland-
ningen.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k annetecknat
darav, att metanol tillsdtts reaktionsblandningen.
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7. Forfarande enligt patentkravet 6, k anneteck nat

darav, att metanol tillsitts i ett molforhadllande dimetylkar-
bonat :metanol frdn = 3,3:1 - 2:1.
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