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Tysk patentskrift nr. 1.545.725 og tysk offentligggrelses—
skrift nr. 2.136.643 angdr blandt andet en fremgangsméde til frem-
stilling af forbindelser med den almene formel A (se formelblad),
hvor Alk er en ligekzdet eller forgrenet alkylenkade med 3 og flere
C-atomer, og R er hydrogen eller en alkylgruppe med 1-6 C-atomer,
ved katalytisk hydrogenering af ketoner med den almene formel B
(se formelblad), idet de phenoliske hydroxygrupper og/eller det
basiske sekundare nitrogenatom kan vere beskyttet med en benzylgrup-
pe.

Hydrogeneringen gennemfgres i vand, methanol, ethanol eller

vand-alkohol-blandinger.



143753
2

En stor ulempe ved hydrogeneringen af sé&danne forbindelser
bestdr imidlertid deri, at der md arbejdes i stor fortynding, da
udgangsketonerne er meget tungt oplgselige. Hvis der for eksempel
anvendes en udgangsketon med formlen B, ved hvilken det sekundere
basiske nitrogenatom indeholder en benzylgruppe som beskyttelses-—
gruppe, bliver ved hydrogeneringen fgrst denne benzylgruppe fra-
spaltet, sdledes at den fremkomne nasten uoplgselige keton selv ved
hg¢jere temperaturer og store fortyndinger meget ofte udfalder i
reaktionsbeholderen og derved inaktiverer katalysatoroverfladen sé-
ledes, at den i sig selv allerede vanskeligt hydrogenerbare keto-
gruppe nu kun reduceres overordentligt langsomt og ufuldkomment.
Debesk;evne ulemper gg¢r sig navnlig bem@rket i industriel mélestok
og produktions-malestok.

Som det for eksempel fremgdr af tysk patentskrift nr.
1.545.725, kraves ved hydrogeneringen af ketoner med formlen B (ek-
sempler 1, 2, 6 og 7) en 25- til 72-gange s& stor oplgsningsmiddel-
mengde i form af blandinger. Selv ved anvendelse af det undtagelses-—
vis ved katalytisk hydrogenering af tungtoplgselige forbindelser be-
nyttede dimethylformamid m& for eksempel forproduktet fra eksempel
2 oplgses i en 15 gange s& stor mengde af dette oplgsningsmiddel. Ved
de for denne reaktion optimale temperaturer fra 60 til 70°C udfalder
imidlertid ogs& under disse betingelser den afbenzylerede keton B,
hvorved den videre hydrogenering, navnlig ved store reaktionsmangder,
vanskeliggres overordentligt. Ved de hertil ngdvendige hydrogene-
ringstider p& ca. 48 timer fremkommer farvede biprodukter, og det
dannede, endnu sterkt ketonholdige slutprodukt md, til opndelse af
en for farmaceutisk anvendelse ngdvendig renhed, efterhydrogeneres
og omkrystalliseres under store tab. En storteknisk produktion er
p& denne made meget kostbar og ugkonomisk.

‘Den foreliggende opfindelse angér en fremgangsméde til frem-—
stilling af basisk substituerede alkyltheophyllinderivater med den
almene formel I (se formelblad), hvor Alk er en ligekadet eller for-
grenet alkylenkade med 2-4 C-atomer, og R er hydrogen eller en
methylgruppe, ved katalytisk hydrogenering af forbindelser med den
almene formel II (se formelblad), hvor Alk og R er som ovenfor defi-
neret, og idet de phenoliske hydroxygrupper og/eller det sekundare
basiske nitrogenatom kan indeholde beskyttelsesgrupper, hvilken
fremgangsmade ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at hydrogene-

ringen foretages i et oplgsningsmiddel med den almene formel IIIL
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(se formelblad), hvor R', R" og R"' er ens eller forskellige og
betyder alkylgrupper med 1-2 C-atomer, hvorhos R' sammen med R"'
ogsd kan danne en alkylenbro med 3 eller 4 C-atomer.

Hvis reaktionsprodukterne endnu indeholder beskyttelsesgrup-
per, kan disse fraspaltes pd hertil sadvanlig mdde.
I formlerne I og II betyder Alk navnlig fglgende grupper:

-CH,—-CH (CH

2 271 T (CH2)4—, -CH,~-CH-CH, - eller —CH2—CH2"?1{*.

2 2
CH3 CH3

237 -

Det er overraskende, at de ovenfor beskrevne vanskeligheder
ikke foreligger, ndr hydrogeneringen udfgres i et oplgsningsmiddel
med den almene formel III. Hvis R' og R"' i formlen III tilsammen
danner en alkylenbro med 3 eller 4 C-atomer, er den almene formel

i dette tilfazlde IIIa (se formelblad), hvor n = 3 eller 4 og

R" = CH3 eller C2H5.

De foretrukne oplgsningsmidler med den beskrevne struktur er
. dimethylacetamid og N-methyl-pyrrolidon. 0gs8 blandinger af disse
i handlen sadvanlige oplgsningsmidler med vand er anvendelige, idet
vandindholdet ikke skal udggre mere end 50%. For eksempel er et
vandindhold p& op til 30% muligt. Vandindholdet udggr fortrinsvié
mellem O og 10%. ‘

Ved fremgangsméden ifglge opfindelsen bliver ketonerﬁe med
den almene formel II oplgst i den 5- til 15-dobbelte mzngde af et
oplgsningsmiddel med formlen IIT og efter tilsatning af hydrogene-
ringskatalysatoren hydrogeneret ved temperaturer mellem 20 og 100°%¢.
Reaktionen kan gennemfgres under tryk (for eksempel op til 50 bar,
fortrinsvis 2-10 bar) eller tryklgst. Skulle det ved enhver hydro-
genering, som fglge af tilstedevarelse af kontaktgiftspor, under-
tiden mulige tilfzlde indtrade, at hydrogenoptagningen er meget
utilstrazkkelig, kan man filtrere og efter tilsatning af frisk kata-
lysator hydrogenere til ende. Ved den zldre fremgangsmdde er dette
ikke muligt, da den ved forhaling af reaktionen udfzldende udgangs-
keton ikke langere pd simpel made lader sig skille fra katalysato-
ren. Til oparbejdning er det tilstrakkeligt med inddampning af den
filtrerede hydrogeneringsoplgsning i vakuum og rensning af inddamp-
ningsresten ved sadvanlige metoder, sdsom omkrystallisation, om=-
fzldning eller udkogning med et oplgsningsmiddel, fortrinsvis med
alkohol. Genvindingen af oplgsningsmidlet ved inddampningen af reak-

tionsoplgsningen er let mulig, da det ved hydrogeneringen af udgangs-
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ketoner, der indeholder benzyl-beskyttelsesgrupper, dannede toluen
let kan fraskilles (hgj kogepunktsforskel mellem toluen og de her
anvendte oplgsningsmidler).

Reduktionen ved fremgangsméden ifglge opfindelsen foregar
ved hjzlp af katalytisk aktiveret hydrogen under anvendelse af sad-
vanlige metalkatalysatorer, der kommer i betragtning ved reduktion
af en oxogruppe til en hydroxygruppe. Katalysatorerne kan komme til
anvendelse med eller uden barer. Navnlig egner sig adelmetalkataly-
satorer, sisom palladium (for eksempel palladium-kul,palladium pa
barriumsulfat), platin eller platindioxid.

Tilstedevarende hydrogenolytisk fraspaltelige beskyttelses-
grupper bliver i almindelighed fraspaltet ved reduktionen, hvis
denne foregdr med hydrogen i nervaerelse af palladiumkatalysatorer.
Hvis tilstedevarende beskyttelsesgrupper ikke fraspaltes under reak-
tionen, kan disse for eksempel fjernes efter endt reduktion af oxo-
gruppen ved behandling med hydrogen i nervarelse af palladiumkataly-
satorer eller sazdvanlig hydrolyse.

_>' Ved den foreliggende fremgangsmdde er det ofte hensigtsmas-
sigt at beskytte de phenoliske hydroxygrupper s&vel som den sekun-
dere aminogruppe med i og for sig kendte beskyttelsesgrupper. Ofte
er sidanne beskyttelsesgrupper allerede ngdvendige for fremstillin-
gen af udgangsforbindelserne. Disse beskyttelsesgrupper kan let fra-
spaltes fra slutprodukterne. Det drejer sig enten om let solvolytisk
fraspaltelige acylgrupper eller ved hydrogenering fraspaltelige
grupper, sésom benzylgruppen. De solvolytisk fraspaltelige beskyt-
telsesgrupper bliver for eksempel fraspaltet ved forsabning'med
fortYndede syrer ved stuetemperatur eller ogséd ved kort kogning.

Alt efter arten af beskyttelsesgruppen foregdr der imidlertid ogséa
allerede fraspaltning under fremgangsmédereaktionen. Dette er for
eksempel tilfaldet, ndr den sekundare aminogruppe savel som eventu-
elt ogsd de phenoliske hydroxygrupper er beskyttet med en benzyl-
gruppe eller med en carbobenzoxygruppe, og der anvendes palladium-
katalysatorer. Hvis beskyttelsesgruppen ikke fraspaltes under reak-
tionen, kraves en simpel efterbehandling af reaktionsproduktet,
hvorved fraspaltningen af beskyttelsesgruppen eller -grupperne

for eksempel foregar under betingelser som de ovenfor beskrevne.

Som beskyttelsesgrupper for der sekundere aminogruppe kommer
for eksempel fglgende i betragtning: o{-arylalkylgrupper, sdsom
benzylgruppen, %X-phenylethylgruppen, tritylgruppen, i benzenkernen
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substituerede benzylgrupper, sdsom p-bromo- eller p-nitrobenzyl-
gruppen, hydroxycarbonylgrupper, sdsom carbobenzoxygruppen, carbo-
benzthiogruppen, eller tert.-butylhydroxycarbonylgruppen, trifluoro-
acetylgruppen, phthalylgruppen, tert.-butylcarboxygruppen, p-toluen-
sulfonylgruppen og lignende. For de phenoliske hydroxygrupper kommer
i det vasentlige de samme grupper i betragtning, og yderligere egner
sig her for eksempel ogs& simple acylgrupper, sdsom lavere alkanoyl-
grupper, f.eks. acetylgruppen eller formylgruppen, eller lavere car-
balkoxygrupper.

sammenfattende lader de vasentlige fordele ved den omhandlede
fremgangsmidde sammenlignet med den kendte fremgangsméde sig udtrykke

ved fplgende:
1. Uoplgselige mellemprodukter udfalder ikke under reaktionen.

2. Hgjere udbytter (f.eks. 94,5% i stedet for 66,5% svarende til
eksempel 2 i tysk patentskrift nr. 1.545.725) .

3, Kortere hydrogeneringstid.

4. Hpjere koncentration. Herved er det i samme reaktionsbeholder
muligt med betydeligt stgrre charger, hvorved der spares oplgs-

ningsmiddel og fabrikationgomkostninger.
5. Der er ingen vanskeligheder i forbindelse med chargeforggelse.
6. Oparbejdningen er simplere end hidtil.
7. Hgjere renhed hos slutproduktet opnés.

8. Genvinding af oplgsningsmidlet er lettere.

Opfindelsen beskrives narmere gennem fplgende eksempler.
Eksempel 1

500 g 7—Q3-Z§—(3,5—Dihydroxyphenyl)—2-oxo-ethyl—benzylamin;7—
propyl)—theophyllin—hydrochlorid blev oplgst i 5 liter dimethylacet-
amid. Der blev tilsat 25 g af en 10%'s palladium-kul-katalysator,
opvarmet til 70°%¢ og hydrogeneret under omrgring ved denne tempera-
tur og et tryk pd 2 bar, indtil hydrogeneringshastigheden var afta-
get markbart (ca. 2 timer). Derefter blev der filtreret, og efter
tilsetning af yderligere 25 g af palladiumkatalysatoren blev der
hydrogeneret til ende ved 6 bar (2-3 timer). Der blev filtreret,
hvorefter stgrstedelen af oplgsningsmidlet blev afdestilleret i vand-
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stralevakuum, og der blev tilsat 8 liter ethanol. Oplgsningen blev
afkglet 12 timer med strgmmende vand, og det udfzldede stof blev
frasuget. Derefter blev der kogt med 2 liter methanol 1 time under
omrgring og gennemledning af nitrogen og derefter henstillet til af-
kgling til 25°%¢ og frasuget. Efter tgrring i vakuum ved 55°C vandtes
391 g (= 94,5% af de teoretiske) af rent 7—%3—[2—(3,5—dihydroxyphe—
nyl)—2-hydroxy—ethylaming7—propyl)—theophyllin—hydrochlorid, smp .
263-265°C.
Eksempel 2

50 g af det i eksempel 1 anvendte udgangsprodukt blev oplgst
i 0,4 liter N-methyl-pyrrolidon-(2) og efter tilsaztning af 5 g palla-
dium-kul-katalysator hydrogeneret uden overtryk ved 75°C. Efter endt
hydrogenoptagning blev der filtreret, oplgsningsmidlet blev afdestil-
leret ved ca. 5 Torr i vandbad, og inddampningsresten blev kogt 1 ti-
me under omrgring med 90%'s ethanol. Efter 20 timers henstand ved
20°C blev der frasuget, vasket med ethanol og tgrret. Udbytte: 3lg
(= 75% af det teoretiske) af det i eksempel 1 vundne produkt, smp.
262-264°C.

o Eksempel 3

850 g 7-(2-[2—(3,4—Dibenzyloxyphenyl)—2—oxo—ethyl—benzylaming7—
ethylg—theophyllin-hydrochlorid blev i 10 liter dimethylacetamid un-
der tilsatning af 60 g af en 5%'s palladium-kul-katalysator hydroge-
neret ved 5 bar hydrogentryk og 50°C. Oplgsningsmidlet blev afdestil-
leret i vakuum, og inddampningsresten blev kogt under omrgring og
gennemledning af nitrogen 1 time med 8 liter absolut ethanol. Efter
15 timers henstand ved stuetemperatur blev der frasuget og atter
kogt med 5 liter ethanol som ovenfor. Det frasugede og tgrrede stof
var analyﬁisk rent. Der vandtes 460 g (= 89,2% af det teoretiske)
af 7EZ—Z?—(3,4—dihydroxyphenyl)—2-hydroxy—ethylaming7—ethyl;—theo—
phyllin-hydrochlorid, dekomponeringspunkt 186-188°¢C.

Udgangsforbindelsen vandtes pé& fglgende made:
) En oplgsning af 643 g 3,4-dibenzyloxy-W -bromoacetophenon og
980 g 7-(2-benzylaminoethyl)-theophyllin blev i 10 liter toluen kogt
4 timer under omrgring med tilbagesvaling. Der blev henstillet til
afk¢ling til 60°c, og det dannede hydrobromid blev frasuget, efter-
vasket med 0,5 liter toluen og henstillet 15 timer i kg¢leskab. Den
udkrystalliserede base blev frasuget, suspenderet i methanol og ved
omrgring med 230 ml methanolisk saltsyre overfgrt 1 hydrochloridet.

Efter 10 timer blev der frasuget, vasket medkold methanol og tg¢rret
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ved 60°C. Der vandtes 834 g (= 78,4% af det teoretiske) 7—(2-[2-(3,
4—dibenzyloxypheny1)—2—oxo—ethyl—benzylaming7—ethyl3—theophyllin-
hydrochlorid med smp. 170-174%C.
Eksempel 4

12 g 7—£3—[§-(3,5—Dihydroxyphenyl)-2—oxo—ethylamin§7-propyl)—
theophyllin-hydrochlorid blev i 200 ml diethylacetamid under tilsat-
ning af 0,8 g palladium-kul (5%'s) hydrogeneret ved 60-70°C. Efter
optagning af den beregnede hydrogenmengde blev der filtreret, ind-
dampet i vakuum, og inddampningsresten blev udkogt med 90%'s etha-
nol i 1 time. Den naste dag hlev der frasuget, vasket med ethanol
og tgrret. Der vandtes 10,1 g (85%) 7-E3-[?—(3,5—dihydroxyphenyl)~2—
hydroxy—ethylaming7—propyl}—theophyllin—hydrochlorid, smp. 262-265°C,
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PATENTIXKRAYV
1. Fremgangsmdde til fremstilling af basisk substituerede al-
kyltheophyllinderivater med den almene formel I:

0
| (OH) 2
o — Alk——NH——CH——CH
CH, Oi\ | , T (1)
_ R OH
b

hvor Alk er en ligekadet eller forgrenet alkylenkade med 2-4 C-ato-
mer, og R er hydrogen eller en methylgruppe, ved katalytisk hydroge-
nering af fngindelser med den almene formel II:

(OH) ,
—?H—(ﬁ—g (IT)
R O

hvor Alk ag R er som ovenfor defineret, og idet de phenoliske hydro-

xygrupper og/eller det sekundzre basiske nitrogenatom kan indeholde
beskyttelsesgrﬁpper, kendetegnet ved, at hydrogeneringen
gennemfgres i et oplgsningsmiddel med den almene formel ITT:

[ ]

R'" = C ~ N// ITT
Nz

hvor R', R" og R'" er ens eller forskellige og betyder alkylgrupper
med 1-2 C-atomer, hvorhos R' sammen med R'" ogséd kan danne en alky-
lenbro med 3 eller 4 C-atomer, og at eventuelt tilstedevarende be-
skyttelsesgrupper fraspaltes.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, k ende tegne t ved,
at det sekundare basiske nitrogenatom og/eller de to phenoliske hy-
droxygrupper indeholder benzylgruppen som beskyttelsesgruppe.

Fremdragne publikationer:
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FORMELBLAD

0
(OH) ,
CH3-T\\ l ———Alk-—-NH———?H-—-?H A
_ R OH
0\ x N/

by

/ji\\» (OH) ,
CH4- \ /;T Alk NH iﬂ j B
0= N/’
L,

(6]
! OH)2
CH3- ~—Alk NH: (IZH ~’l3H I
e R OH
Ly
3
(OH)2
CH,~- e B\ 1 ¥ ===—~NH = CH——C IT
I WA
_ R
T
CH3

/R'
R'™" - C - N III
é g
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