
УКРАЇНА (19) UA(11) 26555 ,„>С1
(5і)б С 07 D 473/04

ДЕРЖАВНЕ
ПАТЕНТНЕ
ВІДОМСТВО

ОПИС ДО ПАТЕНТУ
НА ВИНАХІД

(54) СПОСІБ ОДЕРЖАННЯ 3,7-ДІАЛЮЛКСАНТИНІВ

(21) 93002334
(22)09.11.93
(24) 11.10.99
(31) Р 4237814.1
(32) 10.11.92
(33) DE
(46) 11.10.99. Бюл.№ 6
(56) Патент CS №267796,
кл. С 07 D 473/06, 1990.
(72) Корб Герхард (DE), Флеммінг Ханс-
Вольфрам (DE)
(73) Хьохст АГ (DE)
(57) 1. Способ получения 3,7-диалкил-
ксантинов формулы І:

в которой R1 и R2 независимо друг от
друга обозначают (С,-С6)-алкил, линей-
ный или разветвленный, о т л и ч а ю щ и -
й с я тем, что что 3-алкилксантин формулы
II:

0 Н

в которой R1 обозначает (С^С^-алкил,
линейный или разветвленный, а) перево-
дят в водной фазе с помощью основного
средства в его соль и б) эту соль подвер-

гают взаимодействию в присутствии по
меньшей мере, одного чертвертичного ам-
мониевого соединения и/или фосфоние-
вого соединения формулы III или IV.

Rh— N R 5 Х " , R1

R1

СІМ) (IV)

в которых R3-R10 одинаковые или различ-
ные и независимо друг от друга обозна-
чают ( С ^ С ^ - а л к и л , линейный или раз-
ветвленный, бензил или фенил и

Х" обозначает анион в двухфазной сме-
си с алкилирующим средством, содержа-
щим 1-6 атомов углерода, и в) проводят
алкилирование в присутствии линейного
простого полиэфира формулы V:

R i i _ 0 _ ( Y ) n - R i 2 t ( V )

в которой R" и R12 - одинаковые или
различные и независимо друг от друга
обозначают (С^С^-алкил,

Y обозначает остаток группы
а) -СН2-СН2-О- или
б) -СН2-СН2-СН2-О-

и п обозначает целое число от 1 до 8Т
2. Способ по п. ^ о т л и ч а ю щ и -

й с я тем, что получают 3,7-диалкилксан-
тины формулы (I), где R1 и R2, независимо
друг от друга, обозначают (С,-С3)-алкил.

3. Способ по п. 1 или 2, о т л и ч а-
ю щ и й с я тем, что получают 3,7-
диметилксантин, З-эттил-7-пропилксантин
или 3-метил- 7-пропилксантин.

Os

ил

О



26555

4. Способ по любому из пп. 1-3, о т-
л и ч а ю щ и й с я тем, что, по меньшей
мере, одно аммониевое соединение фор-
мулы (III), фосфониевое соединение фор-
мулы (IV), простой полиэфир формулы (V)
или органический растворитель, трудно-
растворимы в воде или вовсе нераствори-
мы в ней.

5. Способ по любому из пп 1-4, о т-
л и ч а ю щ и й с я тем, что в качестве
основного средства используют гидрок-
сид и/или карбонат щелочного металла
такой, как гидроокись натрия, гидроокись
калия, гидрокарбонат натрия, гидрокарбо-
нат калия, карбонат натрия или карбонат
калия, в качестве аммониевого или фос-
фониевого соединения формул (Ш) и (IV)
вводят метил-триоктиламмонийхлорид, ме-
тил-триоктиламмонийгидроксид, метил-
трикаприламмонийхлорид, метил-трикапри-
ламмонийгидроксид, этил-триоктиламмо-
нийхлорид, этил-триоктилфосфонийхлорид
или гексадецилтрибутилфосфонийбромид,
и в качестве простых полиэфиров форму-
лы (V) используют этиленгликольдибути-
ловый эфир, диэтиленгликольдибутиловый
эфир, триэтиленгликольдибутиловый эфир,
тетраэтиленгликольдибутиловый эфир,
диэтиленгликоль-этил- трет-бутиловый
эфир, пропиленгликольдибугиловый эфир,
дипропиленгликольдибутиловый эфир,

полиэтиленгликольдибутиловый эфир
или полипропиленгликольдибутиловый
эфир.

6. Способ по любому из пп. 1-5, о т-
л и ч а ю щ и й с я тем, что в качестве
алкилирующего средства используют (С,-
С6)- алкилгалогенид, (С,-С6)-диалкилсуль-
фат или (С,~С6)- диалкилкарбонат, в осо-
бенности метилхлорид, этилхлорид, про-
пилхлорид или диметилсульфат.

7. Способ по любому из пп. 1-6, о т-
л и ч а ю щ и й с я тем, что на 100 моль
3-алкилксантина формулы (II) используют
5-100 моль соединений формулы (III) и/
/или (IV), предпочтительно 10-60 моль, в
особенности 10-50 моль, и в случае необ-
ходимости добавляют 3-100 молей ли-
нейного простого полиэфира формулы (V),
предпочтительно 5-80 молей, в особен-
ности 10-50 моль.

8. Способ по любому из пп. 1-7, о т-
л и ч а ю щ и й с я тем, что алкили-
рование осуществляют при температуре
от -10°С до +140°С, предпочтительно при
40-110°С.

9. Способ по любому из пп. 1-8, о т-
л и ч а ю щ и й с я тем, что молярное
соотношение 3-алкилксантина к алкили-
рующему средству составляет 1:(1,02-1,5),
предпочтительно 1:( 1,08-1,2).

3,7-Диалкилксантины - это соедине-
ние формулы I.

Незамещенные 3,7-диалкилксантины
либо таковые, замещенные в положении
1, являются важными исходными вещест-
вами либо промежуточными продуктами
при получении фармацевтических веществ.
Так например, соединение 3,7-диметилк-
сантин (теобромин) можно использовать в
качестве исходного вещества в получении

10

15

20

активного составляющего фармацевти-
ческих средств - пентоксифиллина (US
3 737 433) формулы VIII

О

(VIII)

а также подобных соединений, обладаю-
щих вазотерапевтическими свойствами.

Для получения пентоксифиллина (VIII),
удовлетворяющего настоящей специфика-
ции должен использоваться теобромин
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достаточно высокой чистоты. Вредное воз-
действие производят, в частности, исход-
ное соединение 3-метилксантин (II,
FV=CH3), переметилированное соединение
кофеин (IX) и изомерное соединение тео-
филлин (У), а также окрашивающие при-
меси.

н з 4
СН.

N

СН.

(IX)

а также окрашивающие примеси.
Способы получения соединений фор-

мулы (I) известны в литературе. В этих
способах основными используемыми ал-
килирующими веществами являются ди-
метилсульфат, диметилкарбонат, а также
метилхлорид, этилхлорид, пропилхлорид,
диэтилсульфат, дипропилсульфат, диэтил-
карбонат или дипропилкарбонат.

Способы, в которых в качестве мети-
лирующего вещества используется диме-
тилсульфат при получении теобромина из
3-метилксантина, объединены в патенте
DD 222 026. В зависимости от используе-
мого метода метилирования выход теоб-
ромина составляет от 65 до 76% от тео-
рии относительно к чистому теобромину.
Однако в методиках с большим выходом
теобромина в результате обычно полу-
чается большое количество побочных про-
дуктов, которые по требованиям качества
при получении активных составляющих
фармацевтических препаратов должны уда-
ляться при помощи дополнительной опе-
рации очистки.

Способ, в котором в качестве метили-
рующего вещества используется диметил-
карбонат (DE 3 741 883) - это метод
высокого давления, который можно осу-
ществить только в специальных автокла-
вах, выдерживающих давления от 80 до
160 бар. В этом способе получаемый вы-
ход составляет от 65,8 до 73,2 теорети-
ческого относительно чистого теобромина
с содержанием не менее 99,6%, опреде-
ляемым при помощи высокоэффективной
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).

Способ, в котором в качестве метили-
рующего вещества используется метилхло-
рид для получения теобромина (CS

267 100) в водной или водмо/спиртовой
среде, дает высокий выход. Однако в этом
случае теобромин, по-видимому, очень
сильно загрязнен побочными продуктами,

5 поскольку приводимые точки плавлений
очень далеки от точки плавления чистого
теобромина. Например, смесь чистого
теобромина и около 5% 3-метилксантина
имеет точку плавления примерно на 100°С

10 выше, чем теобромина, полученного сог-
ласно CS 267 100. Отсюда можно пред-
положить, что в изолированном продукте
присутствуют значительные количества ко-
феина (IX) и возможно теофиллина (X),

15 которые должны быть удалены очисткой.
Потеря выхода в дополнительной проце-
дуре, необходимой для получения чистого
теобромина, является, по-видимому, дос-
таточно существенной.

20 Кроме того, известен способ получе-
ния З-метил-7-пропилксантина (CS 267 796),
и указывалось, что этот метод можно улуч-
шить при помощи добавки небольших коли-
честв катализаторов для межфазовых пе-

25 реходов, таких как соли тетраалкиламмо-
ния или соли диметилбензилалкиламмония,
имеющих от 8 до 18 атомов углерода. Од-
нако примеры показывают, что добавка
приблизительно 0,26 ммоля диметилбензи-

30 лалкиламмония бромида уменьшает выход
на 5%, в то время, как точки плавления
продуктов, полученных с или без катализа-
тора являются одними и теми же.

Кроме того, примеры, приведенные в
35 патенте CS 267 100, показывают, что выход

тем меньше, чем больше загрузка. Этот
факт также был описан в патенте DD 222
026. Наши собственные эксперименты, при
которых загрузка была во сто крат больше,

40 показали четкое уменьшение выхода при
условиях, описанноїх в CS 267 796.

Предметом настоящего изобретения
является определение способа, при по-
мощи которого можно было бы и 3-ал-

45 килксантинов селективно получать 3,7-
диалкилксантины высокой чистоты с боль-
шим выходом и очень хорошей прост-
ранственной производительностью.

Итак, настоящее изобретение относит-
50 ся к спосбу получения 3,7- диалкилксан-

тинтов формулы I

55
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где R1 и R2 независимо друг от друга
являются алкилом {С,-Св), который может
быть с прямой цепью или разветвленным,
при котором 3-алкилксантин формулы II

где R1 - это ал кил (0,-Cg), который может
быть с прямой цепью или разветвленным,

а) превращается в водяной фазе с
использованием щелочного агента в свою
соль и

б) эта соль в двухфазной смеси вс-
тупает в реакцию с алкилирующим ве-
ществом, имеющим от 1 до 6 атомов уг-
лерода, в присутствии по меньшей мере
одного соединения четвертичного аммо-
ния или/и соединения фосфония формул
111 и IV

R

(IV)

где R3-R10 являются одинаковыми или раз-
личными, независимо друг от друга:

а) алкилами (Cj-C^), которые могут
быть с прямой цепью или разветвленны-
ми,

б) бензилом или
в) фенилом, и
X - это анион, и
г) в соответствующих случаях алкили-

рование производится в присутствии ли-
нейного простого полиэфира формулы V

R"-O-(Y)n-R12 (V)
где R11 и R12 являются одинаковыми или
различными, независимо друг от друга,
алкилом (C^-Cg),

У - это радикал от группы
а) -СН2-СН2-О- или
б) -СН2-СН2-СНг-О-
и п - это целое число от 1 до 8.
В способе, согласно настоящего изоб-

ретения, предпочтительно получение 3,7-

диалкилксантинов формулы І, в которых
R1 и R2, независимо друг от друга, яв-
ляются алкилами (0,-Сз).

Особенно предпочтительными 3,7-
5 диалкилксантинами для настоящего спо-

соба являются:
3,7-диметилксантин (=соединение

формулы І, в котором R1=R2= -CH3)
З-этил-7-пропилксантин (^соединение

10 формулы І, в котором R2= -СН2-СН2~СН3

и R'= -CH2-CH3)
З-метил-7-пропилксантин ^соедине-

ние формулы І, в котором R1= -CH 3 и
R2= -CH2-CH2-CH3).

15 Преимуществом является то, что наб-
людается удивительно высокая селектив-
ность алкилирования в 7 позиции ксанти-
на, тогда как алкилирование I позиции
происходит с трудом. Кроме того, соеди-

20 нения формул III и IV, а также формулы
V, в соответствующих случаях можно лег-
ко отделить от водной фазы и использо-
вать для дальнейших реакций.

Предпочтительным щелочными аген-
25 тами являются гидроксиды щелочных ме-

таллов и/или карбонаты щелочных метал-
лов, например такие как гидроксид нат-
рия, гидроксид калия, бикарбонат натрия,
бикарбонат калия, карбонат натрия, кар-

30 бонат калия.
Предпочтительно, чтобы использова-

лись те соединения четвертичного аммо-
ния, или фосфония формул ill и IV, кото-
рые либо нерастворимы, либо слабо раст-

35 воримы в воде. Предпочтительными сое-
динениями четвертичного аммония и фос-
фония формул И и IV являются метилт-
риоктиламмонийхлорид, метилтриоктилам-
монийгидроксид, метилтрикаприламмо-

40 нийхлорид, метилтрикаприламмонийгидрок-
сид, этилтриоктиламмонийхлорид, этилт-
риоктилфосфонийхлорид и гексадецилтри-
бутилфосфонийбромид.

Предпочтительными простыми поли-
45 эфирами формулы V являются этилен-

гликольдибутилэфир, диэтиленгликоль-
дибутилэфир, триэтиленгликольдибутил-
эфир, тетраэтиленгликольдибутилэфир,
диэтиленгликольтретбутилэфир, пропилен-

50 гликольдибутилэфир, дипропиленгликоль-
дибутилэфир, полиэтиленгликольдибутил-
эфир и полипропиленгликольдибутилэфир
с различными длинами эфирной цепи (где
п в формуле V равно от 2 до 8).

55 Предпочтительными алкилирующими
веществами являются галогениды алки-
лов (С,-С6), такие как алкилхлорид, ал-
килбромид, алкилфторил или алкилиодид,
в частности метилхлорид, этилхлорид или
пропилхлорид; сульфаты диалкила (C^-Cg),
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такие как диметил-, диэтил-, дипропил-,
дибутил-, дипентил- или дигексилсульфат;
либо карбонаты диалкила (С,-С6), такие
как диметил-, диэтил-, дипропил-, дибу-
тил-, дипентил- или дигексилкарбонаты.

Термин анион следует понимать в зна-
чении хлорид, бромид, гидросульфат или
гидроксид.

Термин алкил следует понимать в зна-
чении таких углеводородных радикалов,
как метил, этил, пропил, бутил, пентил
или гексил.

3-(С,-С6)-Алкилксантины как исходный
материал для реакции алкилирования сог-
ласно настоящего изобретения могут быть
получены по известным в литературе спо-
собам, например при помощи модифици-
рованного "синтеза Траубе" (Ullmanns
Enzyklopadie der Technischen Chemie
[UHmann's Encyclopedia of Industrial
Chemistry], 4the Edition, Volume 19 (1980)
page 579).

В этапе а) настоящего способа мето-
дика состоит в том, чтобы сначала обра-
тить 3-(С,-Сб)-алкилксантин в водной фа-
зе в соответствующую соль при помощи
гидроксида щелочного металла и/или кар-
боната щелочного металла, например та-
ких как гидроксид натрия, гидроксид ка-
лия, бикарбонат натрия, бикарбонат ка-
лия, карбонат натрия или карбонат калия.
На 100 моль 3-алкилксантина предпочти-
тельно использовать от 100 до 120 моль
вышеупомянутых гидроксидов щелочных
металлов или карбонатов щелочных ме-
таллов.

Далее, в этапе б) настоящего спосо-
ба в раствор или суспензию соли 3-ал-
килксантина добавляется соединение чет-
вертичного аммония или фосфония. Мо-
гут также использоваться смеси соеди-
нений аммония и/или фосфония. Соеди-
нения формулы III и/или IV являются ли-
бо нерастворимыми, либо слабораство-
римыми в воде. По этой причине обра-
зуется двухфазная смесь, состоящая из
водной фазы и фазы образованной сое-
динениями аммония и/или фосфония
формул III и IV. Термин двухфазная смесь
следует понимать в значении смеси двух
ж. їдких фаз: водной фазы и фазы, со-
держащей соединения аммония и/или
фосфония формул III и IV. Как правило
эта .двухфазная смесь не содержит ка-
кой-либо дополнительной фазовой гра-
ницы твердое тело/жидкость. Однако она
может появиться вследствие флоккуля-
ции при низких температурах и высоких
концентрациях солей ксантина. Эта двух-
фазная смесь смешивается и перемеши-

вается по обычным методикам, гаранти-
рующим хорошую дисперсию фаз.

На 100 моль 3-алкилксантина форму-
лы К предпочтительно используется от 5

5 до 100 моль соединений формулы III и/
или IV, предпочтительно от 10 до 60 моль,
и особенно предпочтительно от 10 до 50
моль.

В соответствующих случаях для уве-
10 личения скорости реакции можно доба-

вить простые линейные полиэфиры фор-
мулы V. На 100 моль 3-алкилксантина
формулы II используется от 3 до 100 мо-
ль простых линейных полиэфиров форму-

15 лы V, предпочтительно от 5 до 80 моль,
и в частности от 10 до 50 моль.

Кроме того, для облегчения разделе-
ния двухфазной смеси из вышеупомяну-
той реакционной смеси к соединениям

20 формул III, IV и V можно добавить такие
органические растворители, как например,
гептан, циклогексан, диметилциклогексан,
бутилацетат, амилацетат, диоксан, анизол
или амиловый спирт. Однако предпочти-

25 тельно не использовать дополнительный
растворитель.

Желательно, чтобы добавленный раст-
воритель был нерастворим либо слабо
растворим в воде. Количество используе-

30 мого растворителя может широко варьи-
роваться и легко может быть определено
специалистом.

Далее добавляется алкилирующее
вщество. Например для метилирования 100

35 моль 3-алкилксантина требуется от 102
до 150 моль метилхлорида, предпочти-
тельно от 105 до 140 моль и особенно от
108 до 120 моль; либо от 102 до 150 моль
диметилсульфата, предпочтительно от 105

40 до 130 моль и особенно от 110 до 120
моль.

Температура реакции может изменять-
ся в широком интервале. В общем случае
она составляет от - 1 0 до +140°С, пред-

45 почтительно от 40 до 110°С. В процессе
алкилирования с использованием метилх-
лорида дополнительное давление в реак-
торе составляет максимум 5 бар, так что-
бы реакцию можно было осуществить в

50 обычном оборудовании для химических
реакций.

Время реакции в общем случае сос-
тавляет 1-4 ч.

55 В реакции алкилирования с использо-
ванием диметилсульфата метилсерная кис-
лота, которая образуется во время реак-
ции, нейтрализуется путем медленной до-
бавки гидроксида щелочного металла, кар-
боната щелочного металла, гидроксида
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щелочно-земельного металла или карбо-
ната щелочно-земельного металла.

После того, как время реакції и&тэк
ло, фазы двухфазной смеси отделяются
друг от друга. Затем гидроксид щелочного
металла и/или гидроксид щелочно-земель-
ного металла и/или карбонат щелочного
металла постепенно добавляется к 3,7-
диалкилксантину формулы I, выделивше-
муся в виде хлопьев, пока не образуется
эмульсия. Для этой цели требуется как
правило приблизительно от 80 до 120 мо-
лей для вышеуказанного объема загрузки.

Теперь фазы двухфазной смеси раз-
деляются друг от друга обычными мето-
дами. Органическая фаза, в которой глав-
ным образом присутствуют соединения
формулы II! и/или IV, а также в соответст-
вующих случаях и формулы V, может сно-
ва использоваться для реакции алкилиро-
вания либо непосредственно, либо после
промывки водой. Водная фаза, которая
теперь содержит 3,7-диалкилксатин в ви-
де соли, а также примеси, смешивается
со вспомогательными фильтрующими ве-
ществами на основе целлюлозы или крем-
незема, либо активированным углем, и
фильтруется. Фильтрат подогревается и
затем быстро добавляется минеральная
кислота пока рН не станет благоприят-
ным для удаления побочных продуктов и
при котором осаждается чистый 3,7-диал-
килксантин. Можно привести следующие
примеры таких минеральных кислот: со-
ляная кислота, серная кислота или азот-
ная кислота. Можно также использовать
угольную кислоту.

Температура, при которой происходит
осаждение в общем случае составляет
приблизительно от 50 до 110°С, предпоч-
тительно 75-105°С, особенно 85-95°С. Пос-
ле осаждения рН раствора в общем слу-
чае равно от 7 до 10.

Минеральной кислоты в общем слу-
чае необходимо от 88 до 110 моль.

Затем сухое вещество выделяется с
помощью фильтрации с отсасыванием и

промываетсй водой для удаления побоч-
ных продуктов.

П р и м е р 1. 2000 мл воды, 400
г 3-метилксантина, 310 г 33%-ного раст-

5 вора гидроксида натрия, 20 г бикарбоната
натрия и 200 г метилтриоктиламмонийх-
лорида загружаются в реактор. После
жесткой герметизации реактора прибли-
зительно при 50°С пропускается 135 г

10 метилхлорида. Далее реакцию продолжают
приблизительно при 110°С, пока не спа-
дет внутренне давление. Реактор охлаж-
дается приблизительно до 60°С и быстро
откачивается. Затем добавляется 310 г

15 33%-ного раствора гидроксида натрия, и
далее отделяется органическая фаза, ко-
торая затем промывается 100 мл воды.
Рекуперированный таким образом метилт-
риоктиламмонийхлорид можно использо-

20 вать снова для следующего метилирова-
ния. В водную фазу добавляется активи-
рованный уголь, и этот раствор фильт-
руется. Затем теобромин осаждается при
85-90°С с помощью покапельного добав-

25 ления в общей сложности 252 г 37% со-
ляной кислоты. После охлаждения теоб-
ромин отфильтровывается с отсасыванием
и затем промывается водой, После высу-
шивания до постоянного веса было полу-

30 чено 367 г теобромина с содержанием
99,5% (ВЭЖХ) и точкой плавления от 350,5
до 351°С. Это составляет 84,5% от теоре-
тического значения на основе исходного
продукта - 3-метилксантина.

35 ВЭЖХ-определение.
Приготовление образца
50 г теобромина (образец) суспенди-

руется в 90 мл воды, и 1 мл 1 М раствора
гидроксида натрия добавляется; образец

40 растворяется, и раствор получается проз-
рачным.

Затем образец подкисляется с помощью
2 мл 1 М уксусной кислоты. Затем водой
объем раствора доводится до 100 мл в мер-

45 ной колбе.
Растворы для сравнения: 1 мг кофеи-

на, 3-метилксантина и теофиллина раст-
воряются как описано выше.

Вводимое количество
Колонка

Скорость потока
Подвижная фаза

Обнаружение
Время перегонки
Время удержания

Условия анализа
10 мкл
RP 8, 250-4, 10 мкм1* "Лихросорб"
(фирмы МЕ. Мерк", Дармштадт, Германия),
1 мл/мин
80 об.% 0,1 %-ного раствора КН2РО4

20 об.% метанола
УФ-детектор 273 нм

20 мин
3-метилксантин 4,05 мин; теобромин
5,47 мин; кофеин 11,15 мин



13 26555 14

Определение точки плавления.
Точки плавления определялись при по-

мощи дифференциального термического
анализа с использованием системы "Метт-
лер ТАЗООО". 5

П р и м е р 2. 2000 мл воды, 400
г 3-метилксантина, 310 г 33%-ного раст-
вора гидроксида натрия, 20 г дикарбоната
натрия и 200 г метилтриоктиламмонийх-
лорида и 100 г диэтиленгликоль- 10
дибутилэфира загружаются в реактор. Пос-
ле тщательной герметизации реактора при-
мерно при 50°С внутрь пропускается 134
г метилхлорида. Далее, реакцию продол-
жают примерно при 90°С пока не упадет 15
внутреннее давление. Реактор охлаждает-
ся примерно до 50°С и быстро откачи-
вается. Затем добавляется 310 г 33%-
ного раствора гидроксида натрия, и пос-
ле этого отделяется органическая фаза. 20
Затем она промывается 100 мл воды. Ре-
куперированные таким образом метилт-
риоктиламмонийхлорид и диэтиленгликоль-
дибутилэфир можно снова использовать
для следующего метилирования. К водной 25
фазе добавляется активированный уголь,
и раствор фильтруется. Далее, теобромин
осаждается при 85-95°С при помощи по-
капельного добавления в общей сложнос-
ти 252 г 37%-ной соляной кислоты. После 30
охлаждения теобромин отфильтровывает-
ся с отсасыванием и затем промывается
водой. После сушки до постоянного веса
было получено 376 г теобромина с со-
держанием 99,5% (ВЭЖХ). Этот состав- 35
ляет 86,5% от теоретического значения

на основе исходного продукта - 3-ме-
тилксантина.

П р и м е р 3. 2000 мл воды, 400
г 3-метилксантина, 294 г 33%-ного раст-
вора гидроксида натрия, 200 г метилт-
риоктиламмонийхлорида и 1 0 0 г
триэтиленгликольдибутилэфира загружают-
ся в мешалочный аппарат. Примерно при
50-60°С по каплям добавляется диметил-
сульфат. Под конец этого добавления в
реакционную смесь дополнительно по кап-
лям добавляется 16 г 33%-ного раствора
гидроксида натрия. Далее, реакцию про-
должают примерно при 60°С. Смесь ох-
лаждают, и затем добавляют 310 г 3 3 % -
ного раствора гидроксида натрия. После
этого отделяется органическая фаза, ко-
торая затем промывается 100 мл воды.
Рекуперированные такие образом метилт-
риоктиламмонийхлорид и триэтилен-
гликольдибутилэфир можно использовать
снова для следующего метилирования. Во-
дяная фаза смешивается с активирован-
ным углем и фильтруется. Далее, теобро-
мин осаждается при 85-90°С при помощи
покапельного добавления в общей слож-
ности 250 г 3 7 % соляной кислоты. После
охлаждения теобромин отфильтровывает-
ся с отсасыванием и затем промывается
водой. После сушки до постоянного веса
было получено 361 г теобромина с со-
держанием 99,5% (ВЭЖХ). Этот состав-
ляет 83,2 от теоретического значения на
основе исходного продукта 3-метилксан-
тина.
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