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РЕ AKTTИИ  ТЕОФИ JIJШНОВ . ХНМЧЕСКИЕ  П PEBPАЩ EИИЯ  
8-АМш -IИОТЕОФИЛЛИНАТОВ  

Термически  устойчивые  окр aшенные  8-аминиотеофиллинаты  — бетаино - 
вые  производные  теофиллина  — образуют  c сильными  минер aльными  
кислотами  непрочные  бесцветные  соли  и  частично  разрушающиеся  с  
образованием  мочевой  кислоты  при  длительном  кипячении  их  c конц . 
раствором  щелочи . Замещеняме  8-пиридиниотеофиллинаты  легко  вступают  
в  характерные  реакция  по  функциональным  группам  в  з aмещенном  
пиридиновом  кольце  c сохранением  бетаиновой  с i руктуры . Строение  
синтезированных  соединений  подтверждено  ИК  спектрами  и  спектрами  
ЯМР . 

Ключевые  слова : бетаины  аминиотеофиллинаты , теофиллины . 

При  взаимодействии  теофиллина  (в  присутствии  окислителя ) и  
некоторых  8-з aмещенных  теофиллинов  c хинолином , триметиламином , 
пиридином  и  рядом  замещенны x пиридинов  образуются  бетаиновые  
производные  теофиллина  — 8-аминиотеофиллинаты  1—За -1 [1-4]. Нами  
были  выяснены  условия  их  образования . 

За -!  

За  R = H; З b R = 2-СН ; ;  Эс  R = 3-СН ,; 3d R = 4-СН ; ; З e R = 3,5-(СН ; ),; 
З f R= 3-СООН ; Зу  R= 4-СООН ; З h R= 4-NH2i 3 i R= 3-СНО ; 

З j R= 4-CN; 3k R= 3-С (О )NНСН г -С 6Н 5 ; 31 R = С (О )NHCHZ-С 6Н 5  

Изучение  и  обобщение  некоторых  физико -химических  свойств  

полученных  8-аминиотеофиллинатов  показало , что  бетаины  1—З a-1 
сравнительно  устойчивы  и  могут  длительно  храниться  при  комнатной  
температуре , имеют  высокую  термическую , фото - и  гидролитическую  
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устойчивость , плохо  растворимы  в  большинстве  органических  
растворителей  и  в  воде . B концентрированных  растворах  сильны  
неорганических  кислот  окрашенные  8-пиридиниотеофиллинаты  За —е  
легко  растворяются  c образованием  бесцветны  солей , которые  в  воде  
снова  превращаются  в  исходные  бетаины  [3]. Только  при  взаимодействии  
8-(4-аминиопиридинио )теофиллината  3h c соляной  кислотой  образуется  
достаточно  устойчивая  хлористоводородная  соль  4, которая  очень  
медленно  разлагается  в  воде , превращаясь  в  исходный  б eт aин : 

И 2+ нс 1 f * I *- 	* 	Nн 2  • нс 1 
О  

4 

B отличие  от  б eт aинов  За —е , которые  даже  при  длительном  кипячении  
c соляной  кислотой  образуют  только  хлористоводородные  соли , 8- 
триметиламмониотеофиллинат  2 при  кипячении  в  соляной  кислоте  
претерпевает  дест pукцию  c количественным  образованием  8-хлор - 
теофиллина  (5): 

Уже  отмечалось , что  бетаины  1 и  3a—h обладают  высокой  термической  
устойчивостью  и  плавятся  при  температуре  выше  300 °c без  разложения . 
В  отличие  от  них  бетаин  2 при  температуре  выше  300 °c изомеризуется  в  
7-м eтилл -8-дим eтил aмин oт eoфиллин  [2]. 

Бетаины  1—За —е , стойкие  к  действию  р aзбавленны  растворов  щелочей , 
при  длительном  кипячении  (8-10 ч ) в  концентрированном  растворе  
щелочи  разрушаются  примерно  на  30% c обр aзованием  мочевой  кислоты  б : 

1, 2, За —е 	+ NaOH 

  

 

ОН  

б  
При  изучении  возможности  реакции  бетаина  За  c хлорирующими  

агентами  установлено , что  результаты  реакции  сильно  зависят  от  
хлорирующего  агента : 

1101 



РС 13 , РС (5 , РОС 3  

1-2% 

SОС 1г , SО г С 1г  

 

'75% 5 

Под  действием  хлористого  тионила  и  хлористого  сульфурила  бетаин  За  
разлагается  c образованием  8-хлортеофиллина  c выходом  75%. Хлорокись  
фосфора , трех - и  пятихлористый  фосфор  бетаин  За  не  разлагают , и  
образование  8-хлортеофиллина  в  этик  случаях  идет  только  на  1-2%. 

8-Метилпиридиниотеофиллинаты  За —е , как  мы  показали  ранее  [3], не  
реагируют  ни  c иодистым  метилом , ни  c бромсстым  этилом , ни  c 
хлорангидридом  фосфорной  кислоты . 

Исследование  возможности  обмена  одного  замещенного  пири -
диниевого  остатка  на  другой  в  бетаинах  показало , что  образованные  
бетаиновые  системы  достаточно  устойчивы  и  замещение  не  происходит  
[4]. Например , при  совместном  присутствии  пиридина  с  изонскотсновой  
кислоты  в  реакционной  смеси  c 8-бромтеофиллином  бетаины  За  и  3g 
образуются  c одинаковой  скоростью , тогда  как  2-метслпирсдин  при  
совместном  присутствии  c пиридином  в  реакцию  c 8-б poмт eoфиллин oм , 
вероятно , по  стерическсм  причинам  вступает  только  после  того , как  
прореагирует  весь  пиридин  [4]. 

Нами  также  исследовалась  способность  8-пиридиниотеофиллинатов  
реагировать  по  функциональным  группам  в  пиридиновом  кольце . Как  
было  показано , бетаин  3h c хлористым  водородом  образует  соль  4. Этот  
же  бетаин  3h c бензальдегидом  образует  основание  Шиффа  7, что  
характерно  для  первичных  аминов : 

7 

Бетаин  7 представляет  собой  кристаллическое  высокопл aвкое  
вещество , нерастворимое  в  воде  с  многих  органических  растворителях ; 
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Характеристики  7- и  8-замещенных  теофиллинов  

Соедине - 
ние  

Брутго - 
формула  

Вы  
Найдено , °/о  

/о  
о  

Т . пл ., 	C 
_* 

ИК  с пектр , см  
i Спектр  ЯМР  Н (СЕзСООН ), S, м .д . 

(✓, Гц ) 
Вы  хо д , 

а  /о   числено , 
о  

С 	; H N 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

З f Ci з Hi îN504 50.90 3.70 23.58 321-323 3450, 1725, 1680, 1645, 1625, 1525, 3.12 (ЗН , c ,N з -СНз ); 3.40 (3H, c, N j -СНз ); 54 
51.82 3.65 23.25 1485, 1400, 1300, 1230 8.12 (1 Н , т , n¢ -Н ); 9,10 (1 Н , д ,p-Н ); 9.60 

(1 Н , д , o-Н ); 9.90 (1 Н , д , о -Н ) 

З g Ci з HiiN504 50.95 3.71 23.52 336-338 3445, 1715, 1685, 1645, 1620, 1525, 3.15 (ЗН , с ,Nз -СНз )> 3.35 (ЗН , c, Ni -СНз ); 53 
51.82 3.65 23.25 1480, 1450, 1350 8.40 (2Н , д , J= 6; т -Н ); 9.40 (2Н , д , o-Н ) 

З h C12Hi2N ь 02 50.80 4.00 30.01 358-360 3300, 3120, 3020, 1725, 1675, 1630, 3.21 (ЗН , c ,N з -СН 3); 3.42 (ЗН , о , Ni -СНз ); 82 
52.94 4.41 30.88 1590, 1500, 1450, 1420, 1360, 1320, 8.34(2Н , c, NH2); 8.93 (2Н , д , т -I-I); 9.44 

1220, 1180 (21-1, д , o-Н ) 

З i C 13 H 11 N5O3 54.01 3.00 23.85 270-273 3450, 3090, 2660, 2390, 2280, 1980, 3.15 (ЗН , c ,N з -СН 3); 3.35 (ЗН , о , N i -СНз ); 52 
54.74 3.86 24.56 1700, 1670, 1630, 1550, 1530, 1490, 8.25 (1I-I, т , т -Н ); 9.00 (1H, д ,p -Н ); 9.50 

1450, 1410, 1320 (1 Н , д , o-Н ); 9.80 (1 Н , c, o-Н ); 9.95 (1 Н , c, 
СН ) 

З j Ci з HioN ь 02 54.65 2.95 29.54 370-371 2235, 1685, 1650, 1600, 1560, 1525, 3.42 (ЗН , с ,N з -C1-Iз ); 3.60 (ЗН , c, Ni -СН 3); 30 
55.32 3.55 29.79 1480, 1420 8.25 (2Н , д , J = 6; rn-Н ); 9.40 (2Н , д , 

J= 6; о -I-I) 

3k С 2оНп N бОз  61.00 4.00 21.00 342-345 3450, 2380, 1680, 1640, 1560, 1480, 3.18 (ЗН , с ,N з -СНз ); 3.38 (31-I, c, Ni -CI-I з ); 74 
61.54 4.62 21.54 1450, 1400, 1380, 1280 4.6 (2Н , д , СН 2); 6.9(51-I, c, Сь I-15); 8.1 (1I-I, 

т , т -Н ); 8.9 (1 Н , д , р -I-1); 9.3 (1H, д , o-H); 
. 9.8 (1 Н , д , o-I-I) 

31 C2o1-I1BN б O з  61.00 4.00 21.00 322-325 3450, 2380, 1680, 1640, 1560, 1525, 3,16 (З H, с ,N з -СНз );  3,38 (31-T, c, N j -СНЭ ); 72 
61.54 4.62 21.54 1485, 1445, 1400, 1380, 1325, 1280 4,6 (2Н , д , СНг ); 7,1(5 Н , с , СьН S); 8,6 (2Н , 

д , т -Н ); 9,40 (2Н , д , o-Н ) 



Окончание  таблицы  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

4 С 1 гН 1 зС lNьОг  47.21 4.00 27.00 370-372 3380, 2950, 1730, 1700, 1650, 1560, 3.21 (ЗН , с ,N з -СНз ); 3.42 (Зн , c, Ni -СНз ); 81 
46.68 4.21 27.23 1525, 1480, 1450, 1350, 1320, 1200 8.34 (2Н , с , NI-Iz); 8.93 (2Н , д , m-H); 9.44 

(2Н , д , о -Н ) 

5 С 7Н 7С 1N402 39.85 4.02 26.28 297-299 3.45 (ЗН , с ,Nз -СНз ); 3.57 (З H, с , N1-СНз ) 
39.16 3.26 26.11 

(ДМФА ) 

6 С 7Нь NgОз  43.05 4.28 28.12 410 3440, 1690, 1655, 1555, 1420, 1405 3.17 (ЗН , c,N з -СНз ); 3.32 (ЗН , c, N1-СНЗ ) 
42.86 4.08 28.57 

(ВОДА ) 

7 С 1 вНнь NьОг  63.95 4.90 23.90 302-303 3460, 1680, 1640, 1560, 1540, 1480, 3.25 (3I-1, с ,N з -СН 3), 3.40 (З H, c, Ni -СНз ); 81 
63.33 4.44 23.33 1400,1380, 1280 6.82(5 Н , c, С 6Н 5);  8.61 ( 1 Н , с ,  rn -H); 8.9 

(1 н , д ,  N=CH);  8.9 (2н , c, rn -I-i);  9.30  (2Н , 
c, 0-I-I) 

8 C18I-117IN602 44.92 4.00 17.05 226-228 3020, 2990, 1680, 1640, 1560, 1525, 3.26 (ЗН , c,N з -CT-I З ); 3.40 (З H, c, N1 -CH З ); 22 
45.38 3.57 17.65 1480, 1450, 1410, 1330, 1270, 1220 6.40 (2Н , c, СНз );  8.2 (41-I, д . кв ., rn-H); 8.6 

(1 Н , кв ., p-H); 9.0 (2Н , д , о -H); 9.4 (2Н , д , 
о -Н ); 

9 СгпН l гNаNьОз  61.10 4.85 21.04 335-338 1660, 1620, 1570, 1550, 1520, 1360, идентично  3k 85 
60.61 4.29 21.21 1210 

10 СгоН l г NдNьОз  61.10 * 21 04 338-340 1660, 1620, 1580, 1545, 1520, 1355, идентично  31 83 
60.61 4,29 21,21 1220 

11 С 1 зН 1 оNдN504 48.25 3.52 22.05 360 1690, 1620, 1570, 1520, 1450, 1370 идентично  3f 85 
48.30 3,10 21.67 

12 C1 з H10NaN504 48.25 3.52 22.05 360 1680, 1620, 1570, 1530, 1450, 1370 идентично  3j 87 
48.30 3.10 21,67 



+ 
* 

N\ /—)(R 

 )

(R 

 

N 
1 
СН З  

11, 12 

3f, з g + NaHCO3  + Н 20 

его  характеристики  приведены  в  таблице . Бетаин  3д , содержащий  4-ме -
тилпиридиниевый  остаток , реагирует  по  метильной  группе  c пиридином  в  
присутствии  код a, образуя  четвертичную  соль  8: 

8 

Бетасн  8 представляет  собой  фиолетовый  кристаллический  порошок  c 
температурой  плавления  выше  200 °C, нерастворимый  в  воде  и  обычных  
органических  растворителях , растворимый  в  диметилформамиде  и  
горячей  уксусной  кислоте  (характеристики  соединения  8 приведены  в  
таблице ). 

Бетаины  3k,!, содержащие  фрагменты  кватернизованнык  бензил - 
амидов  никотиновой  и  изоникотиновой  кислот , легко  реагируют  c 
этилатом  натрия , образуя  соответствующие  натриевые  соли  имидольных  
форм  9,10: 

3k, 31 + NаоС ,Н S  + Н 20 —* 

, 	 9 R= 3-G N- СН ,С ЬН 5, 10 R= 4- N-СН ,С 6Н 5  

- 	 ONa 	 ONa 

Так  же  легко  образуют  натриевые  соли  11 н  12 б eтаины  3f, g, 
содержащие  в  положениях  3 или  4 пиридинового  кольца  карбоксильные  
группы : 

11 R = 3 -COONa. 12 R = 4-COONa 

Соли  9-12 представляют  собой  высокоплавкие  кристаллические  
вещества , хорошо  растворимые  в  воде  (таблица ). 
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Исследование  свойств  бетаиновых  производных  теооиллина  показало , 
что  большинство  из  них  обладает  высокой  термической  устойчивостью , в  
то  же  время  они  достаточно  легко  вступают  в  реакции  по  
функциональным  группам  в  пиридиновом  кольце  без  деструкции  
бетаиновой  структуры , что  свидетельствует  o ее  значительной  
энергетической  выгодности  и  стабильности . Это  обстоятельство  
открывает  широкие  возможности  для  синтеза  новы  бетаиновых  
производных  теофиллина . 

ЭКСПЕРИМЕПТАЛЬПАЯ  ЧАСТЬ  

Электронные  спектры  сняты  на  спектрометре  MR8-5000 (в  воде ), ИК  спектры  - на  
спектрометре  Perkin-E1mer 325 ( в  таблетках  КВг ). Спектры  ЯМР  1Н  зарегистрированы  на  
приборе  Tesla Bs-486 (80 МГц ) в  CF3 CO2H. ТСХ  выполнена  на  пластинках  8iufol W 254. 
Характеристики  соединений  3f-1, 4-12 приведены  в  таблице . 

Методика  синтеза  соединения  I описана  в  работе  [I], соединения  2 в  работе  [2], 
соединений  Зам  [3,4]; исходные  теофиллины  получены  по  известным  методикам  [5-7]. 

8-(3-Карбоксипиридинио )теофиллинат  (3fj. А . Смесь  0.87 г  (3.9 ммоль ) 8-нит po- 
теофиллина , 0.98 г  (8 ммоль ) никотиновой  кислоты , 1 мл  уксусного  aнгидрида  и  10 мл  
ДМФА  перемешивают  при  120 °С  3 ч . Смесь  охлаждают , добавляют  к  ней  10 мл  диокс aна  
и  отфильтровывают  осадок  теофиллината  3f. Перекристаллизовывают  его  из  воды , 1:10. 

Б . Смесь  0.87 г  (3.9 ммоль ) 8-нитротеофиллина , 0.98 г  (8 ммоль ) никотиновой  кислоты  
и  15 мл  Д MФА  перемешивают  при  60-70 °С  до  полного  ра cтворения  осадка , затем  
охлаждают  до  30-40 °С  и  добавляют  небольшими  порциями  1.1 г  (3.9 ммоль ) 
монохлорамина  Б . Смесь  перемешив aют  еще  1 ч . Выделивпийся  осадок  бет aина  3f 
отфильтровьшают  и  перекристаллизовьпзают  из  воды . 

8-(4-Карбоксипиридинио )теофиллинат  (3g) получают  аналогично  синтезу  соединения  
3f из  изоникотиновой  кислоты . Перекристаллизовывают  из  воды , 1:4. 

8-(4-Амикопиридинио )теофиллинат  (3h) получают  как  бетаин  3f из  4-aмин oпи pи - 
дина . Перекристаллизовывают  из  ДМФА , 1 : 10. 

8-(3-Формилпиридинио )теофиллинат  (3i). Смесь  52 г  (20 ммоль ) 8-бромтеофиллина , 
4 г  (40 ммоль ) 3-пи pидин aльдегид a, 4 мл  уксусного  aнгидрида  кипятят  3 ч  при  пере - 
мешивании . Затем  охлаждают , отфильт pовыв aют  вьш aвший  осадок  и  перкристаллизо -
вывают  его  из  ДМФА , 1:5. 

8-(4-Цианопиридинио )теофиллинат  (3j) получают  к aк  бетаин  (3f) no методу  Б  из  
смеси  1.3 г  (5 ммоль ) 8-бромтеофиллина  и  1.0 г  (10 ммоль ) 4-цианопиридина . 
Перекристаллизовывают  из  ДМФА , 1:10. 

8-(Бензилкарбамоилпиридини ®)теофиллинат  (3k) получают  аналогично  синтезу  
соединения  3 1  из  5.2 г  (20 ммоль ) 8-бромтеофиллина , 8.4 г  (40 ммоль ) N-бензиламида  
никотиновой  кислоты  и  4 мл  Ас 20. Перекристаллизовывают  из  Д MФА , 1:5. 

8-(4-Бензилкарбамоилпиридинио )теофиллинат  (31) получают  аналогично  синтезу  
соединения  3k из  8.4 г  (40 ммоль ) N-бензиламида  изоникотиновой  кислоты _ 
Перекристаллизовывают  из  ДМФА , 1 : 5. 

Хлористоводородная  соль  8-(4-аминопикидинио )теофиллината  (4). Смесь  2.72 г  
(10 ммоль ) соединения  3h и  8 мл  концентрированной  соляной  кислоты  кипятят  до  полного  
растворения  осадка _ Раствор  охлаждают , отфильтровывают  осадок , промывают  его  
ацетоыитрилом , эфиром  и  выс yшив aют . 

8-(Бензилиденаминопиридинио )теофиллинат  (7). Смесь  1.4 г  (5 ммоль ) соединения  
3h, 5 мл  бензальдегида  и  0.5 мл  BF;'МеОН  перемешивают  8 ч  при  160 °С . После  
охлаждения  отфильтровывают  образовавшийся  осадок , Перекристаллизовьшают  из  Д MФА , 
1:8. 

Иодид  8-(4-пи pидини oм eтилпи pидини o)теофиллината  (8). Смесь  0.4 г  (15 ммоль ) 
соединения  3d, 0.38 г  (15 ммоль ) иода  и  5 мл  пиридина  кипятят  2 ч  и  оставляют  на  10 ч . 
Затем  в  ре aкционн yю  смесь  добавляют  10 мл  ацетонитрила , перемешивают , отфиль -
тровывают  выпавший  осадок , промывают  его  адетонитрилом  и  перекристаллизовывают  из  
уксусной  кислоты ,  1:3.  
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Натриевая  соль  8-(3-бензилкарбамоилпиридинио )теофиллина  (9). Растворяют  0.16 г  
(7 ммоль ) натрия  в  200 мл  этилового  спирта  и  к  прозрачному  раствору  добавляют  2.7 г  
(7 ммоль ) соединения  3k. Смесь  перемешивают  при  комнатной  температуре  1 ч . Получен -
ный  осадок  отфильтровывают  и  перекристаллизовывают  из  этилового  спирта , 1:10. 

Натриевая  соль  8-(4-бензилкарбамоилпиридинио )теофиллина  (10). Получают  

аналогично  соли  9 из  соединения  31. 

Натриевая  соль  8-(3-карбоксипиридинио )теофиллината  (11). К  раствору  3.0 г  
(10 ммоль ) теофиллина  3f в  20 мл  этилового  спирта  при  30 °С  порциями  при  
перемешиванин  доб aвляют  раствор  0.85 г  (10 ммоль ) гидрокарбоната  нат pия . Смесь  
перемешив aют  30 мин , ра cтворитель  упаривают  в  вакууме . Полученный  осадок  
перекристаллизовывают  из  30% этилового  спирта , 1:3. 

Натриевая  соль  8-(4-карбоксипиридинио )теофиллината  (12). Получают  аналогично  

соли  11 из  теофиллина  3g. 

Реакция  8-триметиламмониотеофиллината  2 с  соляной  кислотой . К  0.47 г  (2 ммоль ) 

соединения  2 приливают  6 мл  конц . НС 1 и  кипятят  1 ч . Затем  к  реакционной  смеси  
приливают  20 мл  воды  и  оставляют  на  ночь . Образовавшийся  белый  осадок  

отфильтровьпзают , высушивают  и  перекристаллизовывают  из  ДМФА . Получают  0.42 г  
(99%) 8-хлортеофиллина  5 [5]. 

Взаимодействие  8-т pим eтил aмм oни oт eoфиллин aт a 2 co щелочью . Смесь  1.2 г  
(5 ммоль ) соединения  2 и  0.8 г  (20 ммоль ) NaOH в  5 мл  воды  кипятят  8 ч . Охлажденную  

смесь  нейтрализуют  соляной  кислотой  до  рН  5-6. Образовавшийся  осадок  

отфильтровывают , промьшают  водой , сyшат . Получают  0.31 г  (29%) мочевой  кислоты  б  
[6]. Ре aкции  c бетаинами  1 и  За -е  проходят  аналогично . 

Взаимодействие  8-пиридиниотеофиллината  c хлорирующими  агентами . Смесь  1.3 г  
(5 ммоль ) соединения  1 и  15 мл  хлористого  сульф ypила  или  хлористого  тионила  кипятят  

8 ч . Затем  раствор  упаривают , к  остатку  приливают  10 мл  изопропилового  спирта , 

перемешив aют  и  отфильтровьпзают  обр aзов aвший cя  осадок . Получают  1.6 г  (75%) 8-хлор -

теофиллина  5 [5]. 
Взаимодействие  8-пиридинотеофиллината  1 c хлораигидридом  дифенил - 

фосфорной  кислоты . K смеси  1.3 г  (5 ммоль ) соединения  1 и  1.5 мл  триэтиламина  в  10 мл  

сухого  ацетонитрила  добавляют  по  к aплям  1.4 г  (5 ммоль ) хлорангидрида  
дифенилфосфорной  кислоты  при  перемешивании  и  температуре  60-70 °C. Затем  смесь  

кипятят  3 ч . На  хроматограмме  раствора  пятен , отличающихся  от  исходных  веществ , нет . 

Взаимодействие  8-пиридиниотеофиллината  1 c изоникотиновой  кислотой . Смесь  

0.3 г  соединения  1, 0.3 г  изоникотиновой  кислоты , 2 мл  уксусного  aнгидрида  в  10 мл  
диметилформамида  кипятят  3 ч . На  хроматограмме  раствора  пятен , отличающихся  от  
исходны { веществ , нет . 
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