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69 Verfahren zur Herstellung von alpha-Bromacetophenonderivaten und von basisch substituierten

Amino-alkyltheophyllinderivaten.

@ Die Verbindungen der Formel III, worin R, R' und

n wie im Anspruch 1 definiert sind, werden erhalten
durch Bromierung der entsprechenden Acetophenone
und anschliessender Behandlung mit einem Trialkylphos-
phit. Die erhaltenen Verbindungen sind rein, d.h. frei von
hoher bromierten Nebenprodukten. Sie werden als Aus-
gangsstoffe in einem Verfahren zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel I verwendet. T bedeutet den Theo-
pyllinyl-7-Rest und Alk ist ein C,-4-Alkyl. Das Verfah-
ren besteht in einer Umsetzung mit einer Verbindung der
Formel II und einer anschliessenden Deacylierung. Die er-
haltenen Verbindungen sind Zwischenprodukte zur Her-
stellung von pharmakologisch verwendbaren Theophyl-
linen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel T
0-COR')
| s
Br - CH - CO

(II1)

worin R Wasserstoff oder Methyl, R’ Niederalkyl und n |

oder 2 bedeuten und wobei zwei ~O~CO-R’-Gruppen nicht 10
in 3,4-Stellung stehen konnen, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der Formel V

R (o-con')n

] 15
H,C - CO /

——

(v) -

bromiert und anschliéssend mit einem Trialkylphosphit
nachbehandelt. . »

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man mit einem niederen Trialkylphosphit nachbehan-
delt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in Gegenwart von Essigsdure machbehan- 25
delt.

4_Verfahren zur Herstellung von Theophyllinderivaten
der Formel I :

)
T-Alk- N - CH = CO

i
CH,C_.H.
27675

T-Alk-NH—.Cl)H-CO
R

worin T der Theophyllinyl-(7)-rest, Alk eine gerade oder ver-
zweigte Alkylkette mit 2-4 C-Atomen und R Wasserstoff

oder eine C;—Cq-Alkylgruppe ist, n-die Zahl 1 oder 2 be-

deutet und die phenolischen OH-Gruppen undfoder das ba- 45

T - Alk - NH - CH - CH

| |
R OH

Zur Herstellung solcher Zwischenprodukte der Formel A -
wird in der DE-PS 1 545 725 empfohlen, die Benzylamino-

T - Alk - NH
CH206H5
IT

Bei dieser Reaktion ist es oft zweckmiissig, insbesondere
fiir den Fall n = 2, die OH-Gruppen durch Acyl- oder Ben- 65
zylgruppen zu schiitzen. Beispiele hierfiir sind in der DE-OS
2 136 643 sowie in Arzneimittelforschung 27, 4-14 (1977) be-
schrieben. So bietet das auf Seite 13 dieser Veroffentlichung

worin T der Theophyllinyl-7-Rest, Alk gerades oder ver-
zweigtes Alkylen mit 2-4 C-Atomen, R Wasserstoff oder
Methyl und n 1 oder 2 bedeuten und wobei zwei Hydroxy-
gruppen des Phenylringes nicht in 3,4-Stellung stehen kon-
nen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine nach Verfahren
gemdss Anspruch 1 hergestellte Verbindung der Formel 111
mit einer Verbindung der Formel IT

T « Alk - NH
g (11)
C 2C6H5-
zu einer Verbindung der Formel IV
R
- t
; (0-coR),

T-Alk-N - CH- CO
! (v
CE, ¢y (v)

umsetzt und anschliessend in der erhaltenen Verbindung die
Acylgruppen —CO-R’ abspaltet.

Verfahren zur Herstellung von alpha-Bromacetophenon-
derivaten und von basisch substituierten Amino-alkyltheo-
phyllinderivaten.

Verbindungen der Formel

(om),,

sische Stickstoffatom geschiitzt sein konnen, sind wichtige
Zwischenprodukte zur Herstellung der pharmakologisch
verwendeten Verbindungen der Formel

(om),,

alkyl-theophylline der allgemeinen Formel II mit den
Halogenketonen der Formel 11Ia umzusetzen.

OH)

Hal - CH -

|
R

Co

IT1Xa

unter 4.7.1 bis 4.7.3 angegebene Verfahren zur Herstellung
des 7-{3-[2-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-oxo-ithyl-benzyl-
amino]-propyl}-theophyllins Vorteile gegeniiber dem in
Beispiel 2 der DE-PS 1 545 725 beschriebenen Verfahren mit
ungeschiitzten phenolischen Hydroxygruppen.



Die Oxydationsempfindlichkeit von Zwischenprodukten
der Formel IITa konnte durch die Acetyl-Schutzgruppe be-
seitigt werden. Ausserdem ist zum Beispiel das 3,5-Diace-
toxy-a-bromacetophenon durch Bromierung des kiiuflichen
3,5-Diacetoxyacetophenons leicht zugéinglich, wihrend das
in dem Beispiel 2 der DE-OS 1 545 725 verwendete 3,5-Di-
hydroxy-o-chloracetophenon in einer Vierstufensynthese aus
3,5-Dihydroxybenzoesiure aufgebaut werden muss [siche
fiir das 2,5-Isomere J. Org. Chem. 20, 38 (1955)].

Aufgrund der geschilderten Vorteile eignet sich zum Bei-
spiel das vom 3,5-Diacetoxy-acetophenon ausgehende Ver-
fahren als Grundlage fiir ein Produktionsverfahren. In der
Praxis treten jedoch bei Vergrésserung der Ansitze, insbe-
sondere im Produktionsmassstab, folgende erhebliche
Schwierigkeiten auf:

1. Das durch Bromierung des Dialkanoyloxyaceto-
phenons erhaltene Bromketon enthélt stets grossere Mengen
(zum Beispiel 10-20 Gew.-%) an weiteren héher bromierten
Nebenprodukten (Di- und Tribromketone sowie auch kern-
bromierte Produkte). Diese Nebenprodukte kénnen nicht in
befriedigender Weise entfernt werden.

2. Die Ausbeute bei der Kondensation des durch die iibli-
che Bromierung erhaltenen verunreinigten Bromketons 1T

R
T - (alk) - N - CH - CO
CH,CH
R

5

T - Alk - N - CH - CO

CHZC 6H 5

Zur Durchfiihrung des beanspruchten Verfahrens zur

Herstellung von Verbindungen der Formel IIT werden die
Ketone der Formel

(r'c0-0)7

worin R Wasserstoff oder eine Methylgruppe und R’ eine
niedere Alkylgruppe (vorzugsweise mit -4 C-Atomen) ist,
in der Regel in einem organischen Losungsmittel bromiert.
Als Losungsmittel kommen beispielsweise in Betracht:
C,-C,-Polyhalogenalkane (zum Beispiel Polychloralkane),
insbesondere C,~C,-Dichloralkane, C,—C,-Dibromalkane,
C,-C,-Trichloralkane, C,~C,-Tetrachloralkane, C,~C,-
Tribromalkane oder C,~C,-Tetrabromalkane, wie Me-
thylenchlorid, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid; aroma-
tische Kohlenwasserstoffe, wie Chlorbenzole oder C,~C,-
Alkyl-benzole (Toluol, Xylole); niedere aliphatische geséttig-
te symmetrische oder unsymmetrische Ather mit Alkylresten
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mit dem Amin der Formel II ist besonders bei grésseren An-
sdtzen unbefriedigend.

3. Das so erhaltene Zwischenprodukt IV liefert bei der
Entacetylierung ein fiir die anschliessende Hydrierung zu un-
reines Produkt. Die daher erforderliche Umkristallisation ist
im Produktionsmassstab viel zu verlustreich.

Es wurde nun gefunden, dass man die geschilderten
Nachteile dadurch beheben kann, indem man bei der Her-
stellung der Verbindung der Formel III durch Bromierung
des 3,5-Dialkanoyloxyacetophenons V die Reaktionslosung
nach der Bromierung mit einem Trialkylphosphit nachbe-
handelt. Das nun isolierte Bromketon III ist frei von iiber-
bromierten Ketonen und liefert bei der folgenden Kondensa-
tionsstufe mit der Verbindung der Formel II tiberraschen-
derweise in 90-100%iger Ausbeute das Zwischenprodukt
der Formel IV. Die Entacylierung verlduft ebenfalls in iiber
90%iger Ausbeute. Gegenstand der vorliegenden Erfindung
sind somit die in den Anspriichen 1 und 4 definierten Ver-
fahren. Das erfindungsgemass erhaltene Produkt der For-
mel I ist bereits so rein, dass es ohne weitere Reinigung als
Ausgangsstoff in einer katalytischen Hydrierung eingesetzt
werden kann, wobet die Oxo-Gruppe zur Hydroxygruppe
reduziert und die Benzylschutzgruppe an dem mittleren
Stickstoffatom abgespalten wird.

(0=COR')n

Iv

(om)

nem Gasstrom zu empfehlen. Man arbeitet beispielsweise in
einem Temperaturbereich von 0-60 °C, vorzugsweise bei
10-40°C.

Nach der Bromierung wird vorzugsweise zu der Reak-
tionsmischung, die ein Gemisch der entsprechenden mono-
und iiberbromierten Ketone sowie weiterer Nebenprodukte
darstellt, Essigsdure, Glycin oder eine andere Sdure mit ei-
nem Py-Wert grosser als 2 (zum Beispiel Py-Wert 2-10) und
ein niederer Trialkylester (vorzugsweise mit Alkylresten aus
1-4 C-Atomen) der phosphorigen Sdure in der dem ange-
wandten Bromiiberschuss etwa dquivalenten Menge zuge-
setzt und kurze Zeit (5 Minuten bis 2 Stunden) bei 0-30°C
nachgeriihrt, wobei die Temperatur gegebenenfalls bis
40-100°C beziehungsweise bis zum Siedepunkt des ange-
wandten Losungsmittels erhdht werden kann. Verzichtet
man auf die Zugabe der Sdure, so erhilt man ebenfalls reines
Monobromketon. In diesem Fall kann unter Umstéinden je-
doch die Ausbeute etwas geringer sein, da dann beispiels-
weise das urspriinglich vorhandene Dibromketon nicht in
Monobromketon iibergeht, sondern geméss der Perkow-Re-
aktion mit dem Phosphit nur bis zum Bromvinylphos-

aus 1-6 C-Atomen, wie Didthyldther, Dibutylither; Eisessig. 6o phorsiureester der Formel VI reagiert.

Vorzugsweise werden Brom-Uberschiisse zwischen 5 und
30% verwendet. Das Brom kann unverdiinnt oder in einem
der oben angegebenen Losungsmittel geldst zu der geriihrten
Losung des Ketons zugetropft werden.

Das Brom kann auch dampf{fdrmig mittels eines Gas-
stroms (Stickstoff, CO,, Luft) in die Reaktionslésung einge-
leitet werden. Zur Entfernung des gebildeten Bromwasser-
stoffs ist auch bei der Zutropfmethode die Bromierung in ei-

65

0 OAlkyl
l \\OAlkyl
C=C - Br
(R'C0-0) - é VI
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Der so gebildete Phosphorsdureester kristallisiert bei der
Aufarbeitung jedoch nicht als storendes Nebenprodukt aus,
sondern bleibt iiberraschenderweise beim Kristallisieren des
Monobromketons in Losung.

Vor der Phosphitzugabe sollte der bei der Bromierung s
entstandene Bromwasserstoff moglichst vollstindig aus dem
Reaktionsmedium entfernt werden (zum Beispiel
1-3stiindiges Durchleiten eines inerten Gases, wie Stickstoff,
Luft, CO,, Wasserstoff, durch die Reaktionsmischung).

Insbesondere bei grosseren Ansitzen ist es gegebenen-
falls zweckméssig, nach der Bromierung, beispielsweise
durch Zusatz eines tertidren Amins (zum Beispiel Pyridin

10

T - Alk - NH

|
CH,CgH,

Br

II
R
T - Alk - N - CH - CO

CH2C6H5

Dieses Zwischenprodukt der Formel IV entsteht in sehr
guter Ausbeute und wird durch Abspaltung der Acylgrup-
pen ~COR’, beispielsweise durch saure Entacylierung in eine
Verbindung der Formel I iibergefiihrt. Durch katalytische
Hydrierung konnen die pharmakologisch interessanten End- 55
produkte der Formel B erhalten werden (siche zum Beispiel
Arzneimittelforschung 27, 4-14 (1977).

Im erfindungsgemissen Verfahren zur Herstellung der
Verbindung I ist es auch méglich, die Kondensation des
Bromketons ITI mit dem Amin II zur Verbindung IV sowie
die Entacylierung dieser Verbindung IV in einer Reaktions-
stufe durchzufiihren. Hierzu wird beispielsweise die die Ver-
bindung IV enthaltende Reaktionsmischung filtriert, ein Teil
des Lésungsmittels unter vermindertem Druck abgezogen

40

oder niedere Trialkylamine, wie Trizithylamin) einen pH-Be-
reich von 3-6,5 einzustellen und dann erst die Siure und das
Phosphit zuzugeben. Ist noch zuviel HBr vorhanden (pH-
Wert < 3), sinkt die Ausbeute und das Dibromid wird nicht
ganz eliminiert; der pH-Wert darf aber nicht iiber 6,5 an-
steigen, da man sonst ein stark gefirbtes und verunreinigtes
Bromketon erhilt, das im Trockenschrank zu einem dunklen
Sirup verlduft.

Zur Herstellung einer Verbindung der Formel I wird das
erhaltene reine Monobromketon der Formel III anschlies-
send mit einem Aminoalkyltheophyllin der Formel II zur
Verbindung der Formel IV umgesetzt

(O-COR')n
- CH - CO
I
R
III
(o-con*)n
IV.

(zum Beispiel 50-80%), der Riickstand in einem C;~C,-Al-
kohol oder in einer Alkoholwasser-Mischung (Mischung
von C,~C,-Alkoholen und Wasser, zum Beispiel im Vol.
Verhiltnis 10-6 : 1) aufgenommen und dann mit
10-20gewichtsprozentiger alkoholischwissriger Mineral-
sdure (zum Beispiel 10gewichtsprozentige methanolische
wiissrige Salzsdure oder Schwefelsiure) angesiuert und auf
50-100 °C erhitzt.

Die Uberlegenheit des erfindungsgemissen Verfahrens
gegeniiber dem in der Arzneimittelforschung beschriebenen
Verfahren wird beispielsweise fiir die bereits erwihnte Syn-
these der Verbindung der Formel B, worin R = H,

Alk = (CH,)s, n = 2 bedeuten und die OH-Gruppe in 3,5-
Stellung stehen, anhand der folgenden Zahlen nachgewiesen:

Technischer Massstab (5 kg bis 200 kg — Ansitze)

3,5-Diacetoxyacetophenon

a) bekanntes Verfahren

Ausbeuten
b) erfindungsgemésses Verfahren

3,5-Diacetoxy-o-brom-acetophenon

80% (enthélt noch 10 bis

85% (reines Monobromketon)

20% Verunreinigungen wie
zum Beispiel Dibromketon)

Kondensationsprodukt IV

Entacetyliertes Kondensationsprodukt I
(Alk: -CH,);~, R = H, 3,5-dihydroxy)
als unmittelbare Vorstufe der Verbin-
dung B

62% (unrein)

71% (unrein)

97,5% (rein)

92% (rein)

Gesamtausbeute: 35%

Gesamtausbeute: 76%

Beispiel 1

a) o-Brom-3,5-diacetoxyacetophenon
8.25 kg 3,5-Diacetoxyacetophenon werden in einer 100-1-
Glasapparatur in 40 | Dichlormethan gelst. Unter krif-

tigem Riihren und Durchleiten von Stickstoff wird eine Lo-
sung von 6,44 kg getrocknetem Brom in 12,5 | Dichlorme-
than innerhalb von 4 Stunden bei ca. 15 “C zulaufen lassen.



Zur volligen Entfernung des gebildeten HBr wird noch 1
Stunde lang Stickstoff durch die Lésung geleitet.

Nun gibt man 0,258 kg Eisessig und 0,694 kg Tridthyl-
phosphit zu, rithrt 1 Stunde lang bei 20-25 °C und kocht an-
schliessend 15 Minuten lang am Riickfluss. Man destilliert
das Losungsmittel unter vermindertem Druck ab. Der Riick-
stand wird in 28 | Isopropanol geldst und die erhaltene Lo-
sung bis auf ca. 10 °C unter Riihren abgekiihlt. Nach
3stund1gem Stehen bei dieser Temperatur wird zentrifugiert
und mit etwas kaltem Isopropanol nachgewaschen. Man
trocknet bei 40 °C unter vermindertem Druck.

Ausbeute: 9,3 kg = 85% der Theorie.

F.70°C.

DC (Fliessmittel: Chloroform): 1 HF, Nebenflecken:
0-1%

b) 7-{3-[2-(3,5-Diacetoxyphenyl)-2-oxo-ithyl-benzylami-
noj-propyl}-theophyllin-hydrochlorid

Ein Gemisch von 6,9 kg ¢-Brom-3,5-diacetoxyaceto-
phenon, 15,05 kg 7-(3-Benzylamino-propyl)-theophyllin und
571 Toluol wird 1 % Stunden lang unter Rithren und Durch-
leiten von Stickstoff am Riickfluss gekocht. Man l4sst auf
50 °C abkiihlen, zentrifugiert das ausgefallene HBr-Salz des
iiberschiissigen Benzylaminopropyltheophyllins ab, wéscht
mit ca. 51 Toluol nach und destilliert aus dem Filtrat ca.
80% des vorhandenen Toluols unter vermindertem Druck
ab. Anschliessend wird der Riickstand in 44 1 Isopropanol
und 71 Wasser gelost die erhaltene Losung auf 15-20°C ab-
gekiihlt und mit einer isopropanolisch- wassrlgen Salzséure
angesduert. (pH-Wert 2-3).

Nach 3stiindigem Stehen unter Wasserkiihlung zentrifu-
giert man, wischt mit kaltem Isopropanol nach und stellt die
Ausbeute mittels einer Probetrocknung fest.

Ausbeute: 12,8 kg = 97,5% der Theorie.

F. 115°C.

¢) 7-{342-(3,5-Dihydroxyphenyl)-2-oxo-ithyl-benzyl-ami-

no]-propyl}-theophyllin-hydrochlorid

Das 12,8 kg Dlacetylverbmdung enthaltende Feucht-
produkt von Stufe b) wird in 25,6 1 Methanol und 12,8 1
10%ige Salzséure gegeben. Man kocht 1 Stunde lang am
Riickfluss, versetzt mit etwas Aktivkohle und Kieselgur, fil-
triert und ldsst abkiihlen. Am nichsten Tag wird zentrifu-
giert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 10,1 kg = 92% der Theorie.

F.215°C.

DC: 1 HF, keine Nebenflecken.

Beispiel 2
a) a-Brom-4-acetoxyacetophenon
Zu einer Lésung von 17,8 kg p-Acetoxy-acetophenon in
90 1 trockenem Chloroform wird eine Lésung von 9,2 kg

5

10
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Brom in 20 1 Chloroform unter Rithren im Stickstoffstrom
innerhalb von 3 Stunden zugegeben. Nachdem das gebildete
HBr durch N, vollsténdig verdringt ist, gibt man 0,37 kg
Eisessig und 1 kg Tridthylphosphit zu und rithrt noch 1
Stunde lang bei 20 °C und ¥ Stunde lang bei Riickflusstem-
peratur weiter. Nun wird unter vermindertem Druck einge-
dampft und der Riickstand in Isopropanol geldst.

Nach 8 Stunden saugt man ab und trocknet bei 40 °C un-
ter vermindertem Druck.

Ausbeute: 20,8 kg = 81% der Theone

F.68°C.

DC (Fliessmittel Chloroform): 1 HF, keine Nebenflek-
ken.

b) 7-{3-[2-(4-Acetoxyphenyl)-2-oxo-ithyl-benzyl-amino}-
propyl}-theophyllin-hydrochlorid
Man mischt 7,2 kg a-Brom-4-acetoxyacetophenon mit
18,35 kg 7-(3-Benzylamino-propyl)-theophyllin und 67 1 To-
luol und kocht 2 Stunden lang am Riickfluss. Nach dem Ab-

20 kithlen auf 50-60 °C wird abgesaugt und das Filtrat unter
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vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in
Isopropanol gel6st und mit konzentrierter Salzsdure auf pH-
Wert 2 eingestelit. Nach 5 Stunden saugt man ab und trock-
net.

Ausbeute: 14,1 kg = 93,5% der Theorie.

F. 202-204°C.

¢) Dasso erhaltene Rohprodukt wird durch Istiindiges
Kochen mit Salzsdure analog wie im Beispiel 1 entacetyliert.
Man erhilt 12,5 kg 7-{3-[2-(4-Hydroxyphenyl)-2-oxo-ithyl-
benzylamino]-propyl}-theophyllin-hydrochlorid = 96% der
Theorie.

F. 200-202 °C (aus Methanol).

Beispiel 3
(Beispiel fiir eine Bromierung mit Amin-Zusatz:)

Zu einer Losung von 236 g 3,5-Diacetoxyacetophenon in
1150 mi Methylenchlorid werden innerhalb I Stunde 184 g
Bromrin 230 ml Methylenchlorid unter Riihren im Stick-
stoffstrom zugetropft. Man rithrt noch 1 Stunde lang unter
Stickstoff und gibt soviel Tridthylamin hinzu, bis ein pH-
Wert von 5-6 erreicht ist (ca. 17 g). Anschliessend werden
7.4 g Eisessig und 19,8 g Tridithylphosphit zugesetzt, und es
wird 1 Stunde lang bei 20 °C und dann 20 Minuten lang bei
40 °C geriihrt. Man destilliert das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck ab, 16st den Riickstand in 125 ml Iso-
propanol, filtriert und ldsst einen Tag lang im Kiihlschrank
stehen. Das a-Brom-3,5-diacetoxyacetophenon wird abge-
saugt, mit eiskaltem Isopropanol gewaschen und bei 40 C
unter vermindertem Druck getrocknet.

Ausbeute: 274 g = 87% der Theorie; F: 68-69 C.
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