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Uber S y n t h e s e n  in der T h e o p h y l l i n r e i h e .  XI11 

Synthese von Theophyllin- und Coff ein-mercapto-essig- 
und -propionsiiuren 

Yon J. KLOSA 

Iiihaltsiibcrsicht 

Es wird die Synthesc neuei' Theophyllin- nnd Coffcin-mrreapto-essig- und -propion- 
saiiren sowie einiger Ester derwlben heschricben. 

Schwefelhaltige Theophyllin - und Coffeiiiderivate siiid bishw nur oiiiige 
wrnige beschricben worden. So beschriebeii CACALL und MASIRONI l) Deri- 
vatr der 8-Mcrcapto-theopliylline, die zur Synthesc der 2,S-Thiazolidino- 
7,8-theophyllinc fuhrtcn. 6-Thio-theophylliiie sind von WOOLDRIGDE und 
Srmx z, sowie RALMFS und BEaGxnNN3) bcsclirieben worden und ?-&I- 
.41kyl-(Aryl)-mercapto-kthyl)-theopliyllin syiithetisierte ECKSTEIN und &tit - 
arb.4). Scl~lialJlich erhieltcn MERZ uiid STAHLE 7 ein komplizitrtes 3,4- 
Dithia-1: 6-diazx-cpcloiionar.tlieop,hyllin-clerivat. 

Wir bemiihteii uns, ~anthinrricrcaptoalkylcarboneliuvcn zu crhalkn uiid 
setzteii diesbeziiglich 7-(~-Chloriithyl)-theophyllin (A), 7-Acetonyl-S-chlor- 
theophyllin (B) uiid 8-Chlorcoffein-(C) mit Thioglykolsiiure, a- und P-iVler- 
captopropionskurc in Gcgenwart von Natrium- und Kalilauge im warmen 
Wasser urn. und crhielten in etwa 80proz. Ausbeuten die entsprechenden 

l) F. CACALE u. R. MASTROXI, Ann. Chimica 46, 806 (1966). 
z, V. R. H. \\700LDEIGDE u. B. STOCK, J. chem. SOC. (London) 1962, 1863. 
3, A. KAL~WJS ti. E. B E R G ~ I I N N ,  J. chem. Soc. (London) 1960, 3679. 
4, M. ECKSTEIX, M. GORCZPCA. A. KOCWA u. A. JEGE:, Uissertat. pharmac. (Warschuu) 

10,239/1958, Ref. C 1961, 2973. &I. ECKSTEIN 11. J. SULKU, Dissertat. pharmac. (Warschau) 
13, 97 (1961). 

5, V. H. MERZ u. K. S T i I I L E ,  Archiv Pharniaz. Eer. dtsch. pharm. Ges. 593, 801 (1960). 
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Xanthinmercapto-alkylcarbonsauren : 
CHZ -COOH HaC --N - C = 0 
I I I  CH2-CHz- = (I, IV, VII) 
S- (A, B, C) O=C C-N(,, 

A 

I I/ 
H,C--N-C-NY 

CH, -CH- COOH = (11, v, VIII) 
I 
S-(A, B,C) H,C-N-C=O 

I I  H2C-CO-CH, 
0=c c - i d  

H,C-N-C-N~ 
I 11 'c- 

B 
HzC-CH,-COOH (= 111, VI, IX) 

I 

65 

C 

Die erhaltenen neuen Sauren (I-IX) ergeben unter ganz normalen Bedin- 
gungen Reaktionen der -COOH-Gruppen. 

Durch Kochen von [Theophyllyl-( 7)-athyl]-mercapto-essigsiiure (I) und 
[Coffoin-(8)]-mcrcaptoessigsaure (VI) mit Alkoholen bei Gegenwart von 
konz. Schwefclsaure konnten die entsprechenden Ester (X-XXV) erhalten 
werden. Mit 4-Amino-l-phenyl-2,3-dimethyl-pyrazolon-(5) ergab I bei 
Gegenwart von Phosphoroxychlorid in guten Ausbeuten das entsprechende 
Amid (XXVI). SchlieSlich sctzten sich IV-VI mit Phenylhydrazin, Iso- 
nikotinsiiure- und Cyanessigsaurehydrazid zu den entsprechenden gut kri- 
stallisierenden Hydrazonen um. 

I-IX wurden pharmakologisch geprixft. Sie zeigten sich ungiftig, aber 
aucli praktisch wirkungslos. Nur eine ejnzigste der Verbindungen /I- [Coff ein- 
(8)]-mercaptopropionsaure (IX) zeigte bei gleicher Dosis im Tierversuch eine 
3- 5mal stiirkere diuretische Wirkung. Die Isonikotinsaure- und Cyanessig- 
siurehydrazone von IV-VI sind tuberkulostatisch wirksam, wobei ihre 
besscre Wasserloslichkeit hervorgehoben zu werden verdient. 

I-IX sind aber gute Losungsvermittler fur in Wasser unlosliche Basen. 
Sie ergeben in Wasser gut losliche Salze. 

Beschreibung der Versuche 
[Theophyllyl- (7)-athyl] -mcrcaptoessigsiiurs (I) 

14,2 g 7-(/?-Chloriithyl)-theophyllin wurden in 50 ml Wasser suspendiert, 7 ml 80proz. 
Thioglykolsaure wurden zugefugt und 4 g Natriumhydroxyd in 20 ml Wasser gelijst por- 
5 J. prakt. Chein. 4. Reihe, Bd. 37. 
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tioiisweise bis pH 8-9 unter Ruhren zugetropft Verbrauch ctwa 10 ml der wii5rigen 
Natronlauge. Nun wurdc anf dem Wasserbade unter Riihren auf 60-70 O C  erhitzt, wobei 
das Zutropfen der Natronlauge SO geregelt wurde, daD pH des Reaktionsgutes bei 7-8 lag. 
Dauer der Umsetzung etwa 1 Stunde. Es trat eine klare Losung ein. Nach Erkalten wurde 
mit dem doppelten Volumen Wasser verdunnt, filtriert und das klare Filtrat init Sn-Salz- 
saure auf pH 3-4 angesluert. I fiel in farblosen Nadeln ails. dusbeute 16 g, aus heidem 
Tl'a~ser uinkristallisiert farblose Nadeln. Fp. : lGS/l'iO "C. 

Uslich in Nethanol und Athanol, gut loslich in heidem Wasser, unldslich in Benzol- 
kohlenwasserstoffen. 

C,,H,,NIO,S (298,2) bcr.: C 44.29; H 4,6B; N 18,79; 
gef.: C 44,31; H 4,70; N 18,84. 

Natriumsalz: 5 g I wurden in 20 ml Methanol und 3 in1 Wasser suspendiert. Es wurden 
2 ml einer 50proz. wal3rigen Natronlauge zugefugt, so daB alles geltist wurde, es wurde fil- 
triert nnd das Filtrat illit Isopropanol versetzt. Nach kurzer Zeit fielen farblose Kristalle 
am. Susbeute 4 g. 

C,,H,,N,O,SNa (3'20,2) ber.: Xa ($33;  
gef.: Na 6,25. 

6- [?-Theophyllin-athyl] -mereapto-propionsaure (11) 
Analog u ie I aus A nnd @-Mcrcaptopropionsaure. Nach Beendigung der Umsctznng 

und Fallen mit Salzsaure fiel zncrst ein 81 xiis, welches nach Reiben kristallisicrt. Ansbeute 
86%. Fp.: 78-80°C. 

C,,H,N,O,S (312.3) ber.: C 46 ,E;  H 3J2; 3s 17,94; 
gef.: C 46,18; H 5 . 2 2 ;  K 18,OO. 

n-(7-Theoyhyllin-athyl)-mcrrcapto-propionsiiurc (111) 
Analog I auR A und a-Mercaptopropionstinre. -4usbeute 78%. Fp. : 114/116 "C. 

C,  I,H&*O,S (3123) ber.: C 46,16; H 5,12; N 17,94; 
get.: C 46,13; H $09; N 17,91. 

[7-Aeeton~l-theophyllin- (8) ] -mereapto-essigsiiurc (IV) 
27 g 7-~4cetonyl-8-chlor-theophyllin wurden in 80 ml Wasser suspendiert, 15 ml einer 

80proz. Thioglykolsiiurelosung nurden eugefdgt und alsdann 8 g Natronlauge in 40 nil 
Wasser gelost so Iange zugctropft, bis pH auf 8-9 war. Die Farbe des Reaktionsgutes 
murde durch den Allralizusatz schwach violett. Nun wurde auf dem Wasserbnde unter Riih- 
ren auf 60-70 "C erwlimt, wobei die violette Farbe durch Errcichen neutraler pH-Werte 
wieder verschwand. Wenn dies der Fall war, murde Natronlauge zugefugt, wobei erneut 
cine violette Farbe auftrat. Es wurde nun die Natronlaugezufugung mit dem Verschwinden 
und Auftreten der violetten Farbe rcguliert. Dauer 10 bis 15 Minuten. Es trat vollstandige 
Losung cin. Nach Erkaltcn u-urde init den1 doppelten Volumen Wasser verdunnt, filtriert 
nnd angesiiuert. IV fiel zuerst als 81 am, das nach kurzer Zeit in farblosen Kristallen er- 
starrte, in heiBein Wasser loslich, kristallisiert nach Erkalten aus. Fp. : 186/188 "C. 

C,,H,,N;,O,S (326,2) bcr.: C 44,lO; H 4,29; N 17,17; 
gef.: C 44,07; H 1,2A; N 17,05. 

Xatrinm - IV: Analog wie bei I, sehr leieht loslich in TVasser. 
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C,,H,,N,O,SNa (348,3) ber.: Ka 6,GO; 
gef.: Na 6,73. 

Phenylhydrazon - IV: Aus IV und Phenylhydrazin durch 30 Minuten Kochen in 
Ncthanol und Umkristallisieren aus Methanol farblose Nadeln, Fp. 173-176 "C. 

Cl*H*O~,O,S (4164) ber. : N 2 0 ~ 9  ; 
gef.: N 20,24. 

Isonikotinsilurehydrazon - IV: Durch 15 Minuten langes Kochen von IV und Isoniko- 
tinsiurehydrazid in Methanol: €arblose Nadeln, Fp. : 234/240 "C, in Wasser zii 10% loslich. 

C,,H,,N,O,S (445,6) ber. : N 22,62; 
gef. : N 22,13. 

Cyanessigsiiurehydrazon - IV: Durch 15 Minuten langes Kochen von IV und Cyan- 
esaigsiiurehydrazid in Methanol, Verdunnen mit Wasser. Nach 2 Tage langcm Stehen farb- 
lose lange Nadeln. Fp. : 138/140 "C. 

C,,~,,N,O,S (41134) ber. : K 23,34; 
gef. : N 23,81. 

a- [ 7-Aeetonyl-thcophyllin- (S)] -mercapto-propionsaurc (V) 

Wassrr. Fp. : 156/158 "C. $usbeute 75%, farblose Nadeln aus Methanol. 
Aus €3 und a-Mercaptopropionsiure analog IV, farblose Kristalle aus Rlethanol nnd 

C,,H,&OSS (34033) ber.: C 45,88; H 4,70; N 16,47; 
gef.: C 45,64; N 4,68; N 16,32. 

Phenylhydrazon - V: Durch 10 Minuten langes Kochen von V mit Phenylhydrazin 
111 Methanol und Umkristallisieren aus Methanol farblose Nadeln zu Kugeln angeordnet. 
Yp. : 210/212 "C. 

C,,H,&O,S (430,5) ber.: N 19,53; 
gef. : N 19,61. 

lsonikotinsiiurchydrazon - V: Dureh 15 Minuten langes Kochen von V init honikotin- 
skurehydrazid in Methanol, farblose Nadeln nach Umkristallisieren ans Methanol, Fp. : lSS/ 
190 "C, ist zu 10% in knltem Wasser loslich. 

C,,H,,N,O,S (459,s) ber. : N 21,30; 
gef.: N 21,33. 

Cyaiiessigsaurehydrazon - V : Aus Cyanessigaiinreliyiazid und V durch 13 Minuten 

CloH,N,0,8 (435,5) ber.: N 23,W; 
gef.: N 23,14. 

langes Kochen in Methanol fnrblose Nndeln aus Methanol. Fp. : 204jZ06 "C. 

p- ~7-Lkcctonyl-theophyllin- (S)] -mereapto-propionsaiurc (TI) 
Aus B und @-Mercaptopropionsiiiire analog T. Farblose Nadeln in Kasscr. Fp. : 176,' 

178 "C, farblose Nadeln aus Methanol, in heil3em Wasser lijslich. 

C,,H,,N,O,S (340,3) bcr.: C 46,88; N 4,70; N 16,47; 
gef.: C 45,79; H 4,71; N16,35. 

5* 
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Phenylhydrazon - VI: Durch molares Verriihren von VI mit Phenylhydrazin in der 
Kiilte, Verdunnen rnit Methanol und 10 Minuten langes Erhitzen zum Sieden, fiillt schon 
beim Kochen aus; aus Methanol umkristallisiert farblose Nadeln. Fp. : 206/208 "C. 

C,H,ZNe,O,S (43096) ber.: N 19,513; 
gef.: N 19,57. 

Isonikotinsaurehydrazon - VI: Durch 20 Minuten langes Kochen von VI mit Isoniko- 

C.&LN,O,S (45995) ber.: N 21,30; 
gef. : N 21,37. 

Cyanessigsaurehydrazon - \'I: Durch 15 Minuten langes Kochen von VI mit Cyan- 
essigsiiurehydrazid im Mol-Verhalt,nis in Met,hanol. Umkristallisieren aus Methanol, farb- 
lose Nadeln. Fp.: 186/188 "C. 

tinskurehydrazid in Methanol farblose Nadeln. Fp. : 216/218 "C. 

C,,HISN,O,S (425,b) ber. : ;"i 23,03 ; 
gef.: N 23,11. 

[Coffein- (S)] -mercsLpto-cssigsaurc (VII) 
22 g 8-Chlorcoffein wurden in 70 ml Wasser suspendiert. 15 ml80proz. Thioglykolsaure 

wurden zugefugt und mit 8 g Natriumhydrosyd in 40 ml Wasser portionsweise bis pH 8-9 
versetzt. Nun u-urde zum Sieden erhit.zt., wobei pH auf 6-7 fiel, dureh tropfenweisen Zu- 
satz der Natronlauge wurde pH auf 8-9 gebracht. Each etwa 2 Stunden langem Sieden 
und fortlaufendem Einstellen auf pH 7-8,5 trat vollstandigo Liisung ein, es wurde erkalten 
gelassen und mit 2n-Salzsaure auf pH 2-3 angesauert. VI I  fiel als farbloses Kristallmehl 
aus, sehr schwer loslich in Nethano1 und heiBem Wasser. Fp. : 230/232 "C. Ausbeutc 25 g. 

Cl,H,,?%40,R (284,2) ber.: C 42,25; H 4,22; N 19,71; 
gef.: C 43,31; H 4,28; N 19,84. 

Natriumsalz: 15 g VII wurden in etiva 20 ml Wasser suspendiert, sodann wurden bis 
xur Liisung 4 ml einer 5Oproz. Natronlauge zugesetzt und mit Methanol und Isopropanol 
verdiinnt. 

Nach einigen Stunden langem Stehen kristallisiert das Natriumsalz in farblosen derben 
Kristallen aus, sehr lcicht loslich in Wasser. 

Cl,H,,IV40&Xa (306,2) bey.: Sa 7,51; 
gef. : Na 7,58. 

6- [Coffein- (S)] -1neroapto-yro9ionsaurc (VIII) 
12 g 8-Chlorcoffein wurden in 70 ml Wasser suspcndiert, G nil a-Mercaptopropionsaure 

wurden zngefugt und nun mit 4 g Natriumhydroxyd in 20 ml Wasser pH auf 8-9 gestellt. 
Es wurde zum Sieden erhitzt und die rpstliche Menge dor uus 4 g Natriumhydroxyd berei- 
teten h'atronlauge tropfenu eisc in das erhitzte Reaktionsgut zugetropft, so daB pH stets 
auf 8-9 gehalten wurde. Es ging alles in Losung. Daner der Umsetzung eine Stunde. Es 
wurde erkalten gelassen, von den Triibstoffen filtriert und das Filtrat mit 2n-Salzslure auf 
pH 2-3 angesauert, es ficl zuerst ein farbloses 01 aus, welches durch Reiben mit einem 
Classtabe erstarrtr. Die Kristalle wurden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aw 
Methanol iimkristallisiert ; farblose Nadeln. Ausbeute 13 g .  Fp. : 158/160 "C. 

C,,H1,SlO,S (298,s) ber.: C 44,29; H 4,M; pu' 18,79; 
gcf.: C 44,?5; H 4,71; S 18,S.j. 
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p -  [Coffoin- (8)]-mercapto-propions2iure (IX) 

71 

dus 12 g 8-Chlorcoffein und 6 ml B-~~ercaptopropionsaure analog VlII. Sach Beeudi- 
gung der Umsetzung m r d e  langsam mit 2n-Salzsilure auf pH 2-3 angesiiuert. Es schieden 
sich farblose zu Kugeln angeordnete Nadeln nus, die aus Methanol iimkristallisiert worden 
sind. Fp.: 158/1G0 "C. Ausbeute 14 g. 

CiiHuXO,S (298,3) bcr.: C 44,29; H 4,G9; N 18, i9 ;  
gef.: C 44,27; H 4,71; N 18,83. 

I-IX bilden niit Basen, wie Ephedrin, Norephedrin 11. a. gut ki~istalli~ierende Scillze, 
die in Wasser liislich sind. 

[ Coffrin- (8) 1 -mereapto-rssigs~urc-methylester (X) 
5 g 1'11 wurden in 25 ml absolutem Methanol nnd 0,5 ml konzentrierter rSchwefels6ure 

6 Stunden linter RiickfluB gekocht. Xach Erkalten und T7erdiinnen mit Wasser fie1 der 
Ester in farblosen Nadeln am, der aus Methanol uinkristallisiert wiirde. Pp. :128/130 "C. 
Xusbeute 4 g. 

C,,H,,N,,O~S (298,3) ber.: C 44,29; H 4,G9; PIT 18,79; 
gef.: C 44,35; H 4,70; N 18,81. 

Aus V11 und anderen Blkoholen wnrdcn die in Tab. 1 nngefuhiten neuen Ester XI bis 

Analog ans IV nnd einigen Alkoholcn wurden die Ester SXTI XSV der Tab. 2 er- 
XXI erhalten. 

halten. 

4- (Theophyllyl-7-athyl-mercaptoacetylamino) -l-phcnyl-2,3-dirnethyI- 
pyrazolon- (6) (XXVI) 

15 g T wurden in eine Losung von 10 g 4-rZmino-l-pheiiyl-c. 3-diinethyl-pyrazolon-{5) 
(= 4-Aminoantipj~in) in 100 ml Toluol eingetragen. Es wnrdc alles linter Ruhren auf 
60-80 "C erhitzt, sodann wurden 10 ml Phosphoroxychlorid zngetropft. Die Suspension 
verschwand, es schied sich eine braune olige Masse ab, wobei eine starke Chlorwasserstoff- 
bildung einsetzte. Es wurde cine Stunde unter RuckfluB erhitzt, erkalten gelassen, Toluol 
dekantiert iind die zuruckbleibende Masse mit Wasser aufgenommcn. Die erhaltene braun- 
rote Losung wurde filtriert und mit festeni Natriumcarbonat neutralisiert. Es schied sich 
ein 01 aus, welches nach kurzer Zeit in gelben Kristallen erstarrte, die mit RIethanol ausge- 
kocht wurden; sehr schwer loslich in Methanol, ihhanol und Wasser. Aux vie1 heiBem 
Xethanol IiiBt es sich nmkristallisieren. Fp. : 224/226 "C, Ausbeute 17 g. 

C,,H,,X,O,S (483,5) ber.: C 54,65; H 5J7; N 20,28; 
gef.: C 54,71; H 5J5; N 20,34. 

B erliii 37 (Zehlendorf), Janickestr. 13, Privatforschuiigslabor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 24. Juni 1967. 




