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Uber Synthesen in der Theophyllinreihe, XIIT

Synthese von Theophyllin- und Coffein-mercapto-essig-
und -propionsauren

Von J. Krosa

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese neuer Theophyllin- und Coffein-mercapto-essig- und -propion-
sauren sowie einiger Ester derselben beschrieben.

Schwefelhaltige Theophyllin- und Coffeinderivate sind, bisher nur einige
wenige beschrieben worden. So beschrieben Cacarr und Masironz?!) Deri-
vate der 8-Mercapto-theophylline, die zur Synthese der 2,3-Thiazclidino-
7,8-theophylline fithrten. 6-Thio-theophylline sind von WoorLpricpE und
Srack?) sowie Karmus und BERGMANNZ) beschrieben worden und 7-(8-
Alkyl-(Aryl)-mercapto-iithyl)-theophyllin synthetisierte EcksTrIN und Mit-
arb.4). Schliefilich erhielten MErRz und STAHLE®) ein kompliziertes 3,4-
Dithia-1, 6-diaza-cyclononantheophyllin-derivat.

Wir bemiihter: uns, Xanthinmercaptoalkylearbonséduren zu erhalten und
setzten diesbeziiglich 7-(8-Chlordthyl)-theophyllin (A), 7-Acetonyl-8-chlor-
theophyllin (B) und 8-Chlorcoffein-(C) mit Thioglykolsiure, «- und p-Mer-
captopropionsiure in Gegenwart von Natrium- und Kalilauge im warmen
Wasser um, und erhielten in etwa 80proz. Ausbeuten die entsprechenden

1 Cacare u. R. Mastroxz, Ann. Chimica 46, 806 (1956).

) F.
2) V. R. H. WooLDRIGDE u. R. STock, J. chem. Soc. (London) 1962, 1863.
3} A. Kanmvus u. E. BEReMANN, J. chem. Soc. (London) 1960, 3679,
4) M. EcksTEIN, M. Gorezyca, A. Kocwa u. A. JEgE, Dissertat. pharmac. (Warschau)
10, 239/1958, Ref. C 1961, 2973. M. EcksTEIN u. J. SvrLKo, Dissertat. pharmac. (Warschau)
18, 97 (1961).

) V. H. MzRrz u. K. STiHLE, Archiv Pharmaz. Ber. dtsch. pharm. Ges. 298, 801 (1960).
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Xanthinmercapto-alkylecarbonsiuren :

CH,—COOH H,C—N—C=0
| I CH,—OH,— = (L, IV, VII)
S—(A, B, O) 0=C C—N<
|
Hac—N—C——N/
A
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Die erhaltenen neuen Sduren (I -IX) ergeben unter ganz normalen Bedin-
gungen Reaktionen der —COOH-Gruppen.

Durch Kochen von [Theophyllyl-(7)-dthyl]-mercapto-essigsidure (I) und
[Cotfein-(8) ]-mercaptoessigsdure (VI) mit Alkoholen bei Gegenwart von
konz. Schwefelsdure konnten die entsprechenden Ester (X —XXYV) erhalten
werden, Mit 4-Amino-1-phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazolon-(5) ergab I bei
Gegenwart von Phosphoroxychlorid in guten Ausbeuten das entsprechende
Amid (XXVI). Schliefilich setzten sich IV—VI mit Phenylhydrazin, Iso-
nikotinséure- und Cyanessigsiurehydrazid zu den entsprechenden gut kri-
stallisierenden Hydrazonen um.

I—IX wurden pharmakologisch gepriift. Sie zeigten sich ungiftig, aber
auch praktisch wirkungslos. Nur eine einzigste der Verbindungen g-[Cotfein-
(8)]-mercaptopropionsidure (IX) zeigte bei gleicher Dosis im Tierversuch eine
3—bmal stirkere diuretische Wirkung. Die Isonikotinsdure- und Cyanessig-
séurehydrazone von IV—VI sind tuberkulostatisch wirksam, wobei ihre
bessere Wasserloslichkeit hervorgehoben zu werden verdient.

I—IX sind aber gute Losungsvermittler fiir in Wasser unldsliche Basen.
Sie ergeben in Wasser gut 16sliche Salze.

Beschreibung der Versuche
[Theophyllyl- (7)-dthyl] -mercaptoessigsiiure (I)

14,2 g 1-(8-Chlordthyl)-theophyllin wurden in 50 ml Wasser suspendiert, 7 ml 80proz.
Thioglykolsiure wurden zugefiigt und 4 g Natriumhydroxyd in 20 ml Wasser gelist por-

D J.prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 37.
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tionsweise bis pH 8—9 unter Rihren zugetropit Verbrauch etwa 10 ml der wifrigen
Natronlauge. Nun wurde auf dem Wasserbade unter Rithren auf 60—70°C erhitzt, wobei
das Zutropfen der Natronlauge so geregelt wurde, dafl 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 verdiinnt, filtriert und das klare Filtrat mit 2n-Salz-
sdure auf pH 3—4 angesduert. I fiel in farblosen Nadeln aus. Ausbeute 16 g, aus heiflem
Wasser winkristallisiert farblose Nadeln. Fp.: 168/170°C.

Loslich in Methanol und Athanol, gut lslich in heiBem Wasser, unléslich in Benzol-
kohlenwasserstoffen.

0, H,N,0,S (298,2) ber.: C 44,29; H 4,69; N 18,79;
gef.: C44,31; H 4,70; N 18,84.

Natriumsalz: 5 g T wurden in 20 ml Methanol und 8 ml Wasser suspendiert. Es wurden
2 ml einer 50proz. wiBrigen Natronlauge zugefiigt, so daB alles geldst wurde, es wurde fil-
triert und das Filtrat mit Isopropanol versetzt. Nach kurzer Zeit ficlen farblose Kristalle
aus. Ausbeute 4 g.
C,,H;;N,0,8Na  (320,2) ber.: Na 6,33;
gef.: Na 6,25.

B-17-Theophyllin-ithyl]-mercapto-propionséure (II)

Analog wie I aus A und S-Mercaptopropionsiure. Nach Beendigung der Umsetzung
und Fillen mit Salzssure fiel zuerst ein Ol aus, welches nach Reiben kristallisiert. Ausbeute
859,. Fp.: 18—80°C.

C H N, 0,8 (312,3) ber.: C 46,15; H 5,12; N 17,9%4;

gef.: C 46,18; H 5,22; N 18,00.

a=(7-Theophyllin-dthyl) -mereapto-propionséure (111)
Analog T aus A und «-Mercaptopropionséure. Ausbeute 789,. ¥'p.: 114/116°C.

0, H,N,0,8 (312,3) ber.: C46,15; H 5,12; N 17,94;
get.: C 46,13; H 5,09; N 17,91.

{7-Acetonyl-theophyllin-(8) ] -mereapto-essigsiure (IV)

27 g 1-Acetonyl-8-chlor-theophyllin wurden in 80 ml Wasser suspendiert, 15 ml einer
80proz. Thioglykolsiurelosung wurden zugefiigt und alsdann 8 g Natronlauge in 40 ml
Wasser geldst so lange zugetropft, bis pH auf 8—9 war. Die Farbe des Reaktionsgutes
wurde durch den Alkalizusatz schwach violett. Nun wurde auf dem Wasserbade unter Riih-
ren auf 60—70°C erwirmt, wobei die violette Farbe durch Erreichen neufraler pH-Werte
wieder verschwand. Wenn dies der Fall war, wurde Natronlauge zugefiigt, wobei erneut
cine violette Farbe auftrat. Es wurde nun die Natronlaugezufiigung mit dem Verschwinden
und Auftreten der violetten Farbe reguliert. Dauer 10 bis 15 Minuten. Es trat vollstindige
Losung ein. Nach Erkalten wurde mit dem doppelten Volumen Wasser verdiinnt, filtriert
und angesiuert. IV fiel zuerst als 01 aus, das nach kurzer Zeit in farblosen Kristallen er-
starrte, in heiBem Wasser léslich, kristallisiert nach Erkalten aus. Fp.: 186/188°C.

0. H, N,0,8 (326,2) ber.: € 44,10; H 4,29; N 17,17;
gef.: C44,07; H 4,25; N 17,05.

Natrivm — IV: Analog wie bei I, sehr leicht 16slich in Wasser.
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CpH, 3N, O,SNa  (348,3) ber.: Na 6,60;
gef.: Na 6,73.

Phenylhydrazon — IV: Aus IV und Phenylhydrazin durch 30 Minuten Kochen in
Mcthanol und Umbkristallisieren aus Methanol farblogse Nadeln, Fp. 173—175°C.

COHyNgO,S  (416,4) ber.: N 20,19;

gef.: N 20,24.

Isonikotinssurehydrazon — IV: Durch 15 Minuten langes Kochen von IV und Isoniko-
tinsdurehydrazid in Methanol: farblose Nadeln, Fp.: 234/240°C, in Wasser zu 109, 15slich.

CsH N, 0,8 (445,5) ber.: N 22,62;

gef.: N 22,13.

Cyanessigsiurehydrazon — IV: Durch 15 Minuten langes Kochen von IV und Cyan-
essigsiiurehydrazid in Methanol, Verdiinnen mit Wasser. Nach 2 Tage langem Stehen farb-
lose lange Nadeln. Fp.: 138/140°C.

C:H;N;O,S (411,4) ber.: N 23,34;

gef.: N 23,81.

&=]7-Acetonyl-theophyllin-(8) ] -mercapto-propionsiure (V)
Aus B und x-Mercaptopropionsdure analog IV, farblose Kristalle aus Methanol und
Wasser. Fp.: 1566/158 °C. Ausbeunte 759, farblose Nadeln aus Methanol.
CisH gN;O,8  (340,3) ber.: C 45,88; H 4,70; N 16,47;
gef.: C45,64; N 4,68; N 16,32,

Phenylhydrazon — V: Durch 10 Minuten langes Kochen von V mit Phenylhydrazin
in Methanol und Umkristallisieren aus Methanol farblose Nadeln zu Kugeln angeordnet.
Fp.: 210/212°C.

CeH,:NgO,S  (430,5) ber.: N 19,53;
gef.: N 19,61.

Isonikotinséurehydrazon — V: Durch 15 Minuten langes Kochen von V mit Isonikotin-
siurehydrazid in Methanol, farblose Nadeln nach Umkristallisieren aus Methanol, Fp.: 188/
190°C, ist zu 109, in kaltem Wasser 16slich.

O H, N;O,8  (459,5) ber.: N 21,30;

gef.: N 21,33,

Cyanessigsdurehydrazon — V: Aus Cyanessigsinrehydrazid und V durch 15 Minuten
langes Kochen in Methanol farblose Nadeln aus Methanol. Fp.: 204/206 °C.

O H o N, 0,8 (425,5) ber.: N 23,03;

gef.: N 23,14.

$3-17-Acetonyl-theophyllin- (8) ]-mereapto-propionsiure (VI)
Auvs B und f-Mercaptopropionsiiure analog I. Farblose Nadeln in Wasser. Fp.: 176/
178°C, farblose Nadeln aus Methancl, in heiBem Wasser loslich.
CH N, 0,8  (340,3) ber.: C 45,88; N 4,70; N 16,47;
gef.: C45,79; H 4,71; N 16,35.
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Phenylhydrazon — VI: Durch molares Verrithren von VI mit Phenylhydrazin in der
Kiilte, Verdinnen mit Methanol und 10 Minuten langes Erhitzen zum Sieden, f#llt schon
beim Kochen aus; aus Methanol umkristallisiert farblose Nadeln. Fp,: 206/208 °C.

CioH,, N0, S (430,6) ber.: N 19,53;
gef.: N 19,57.

Isonikotinsiiurehydrazon — VI: Durch 20 Minuten langes Kochen von VI mit Isoniko-
tinsgurehydrazid in Methanol farblose Nadeln. Fp.: 216/218°C.

CoHuN,0,8  (459,5) ber.: N 21,30;
gef.: N 21,37,

Cyanessigsdurchydrazon — VI: Durch 15 Minuten langes Kochen von VI mit Cyan-
essigsdurchydrazid im Mol-Verhiltnis in Methanol. Umkristallisieren aus Methanol, farb-
lose Nadeln. Fp.: 186/188°C.

CcHsN,O;8  (425,5) ber.: N 23,03;
gef.: N 23,11.

{Coffein-(8)]-mereapto-essigsidure (VII)

22 g 8-Chlorcoffein wurden in 70 ml Wasser suspendiert, 15 ml 80proz. Thioglykolsiure
wurden zugefiigt und mit 8 g Natriumhydroxyd in 40 ml Wasser portionsweise bis pH 8—9
versetzt. Nun wurde zum Sieden erhitzt, wobei pH auf 6—7 fiel, durch tropfenweisen Zu-
satz der Natronlauge wurde pH auf 8—9 gebracht. Nach etwa 2 Stunden langem Sieden
und fortlaufendem Einstellen auf pH 7—8,5 trat vollstindige Losung ein, es wurde erkalten
gelassen und mit 2n-Salzsdure auf pH 2—3 angesiuert. VII fiel als farbloses Kristallmehl
aus, sehr schwer loslich in Methanol und heiBem Wasser. Fp.: 230/232°C. Ausbeute 25 g.

C,oH,,N,0,8 (284,2) ber.: C42,25; H 4,22; N 19,71;
gef.: C 42,31; H 4,28; N 19,84.

Natrinmsalz: 15 g VII wurden in etwa 20 ml Wasser suspendiert, sodann wurden bis
sur Losung 4 ml einer 50proz. Natronlauge zugesetzt und mit Methanol und Isopropanol
verdiinns.

Nach einigen Stunden langem Stehen kristallisiert das Natriumsalz in farblosen derben
Kristallen aus, sehr leicht 1oslich in Wasser.

CioH11 N, O,SNa  (306,2) ber.: Na 7,51;
gef.: Na 7,58,

a=[Coffein-(8)]-mereapto-propionsiure (VIII)

12 g 8-Chlorcoffein wurden in 70 ml Wasser suspendiert, 6 ml «-Mercaptopropionsiure
wurden zugetiigt und nun mit 4 g Natriumhydroxyd in 20 ml Wasser pH auf 8—9 gestellt.
Es wurde zum Sieden erhitzt und die restliche Menge der aus 4 g Natriumhydroxyd berei-
teten Natronlauge tropfenweisc in das erhitzte Reaktionsgut zugetropft, so dafl pH stets
auf 8—9 gehalten wurde. Es ging alles in Losung. Daner der Umsetzung eine Stunde. Es
wurde erkalten gelassen, von den Tribstoffen filtriert und das Filtrat mit 2n-Salzsiiure auf
pH 2—3 angesiuert, es fiel zuerst ein farbloses Ol aus, welches durch Reiben mit einem
Glasstabe erstarrte. Die Kristalle wurden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus
Methanol umkristallisiert; farblose Nadeln. Ausbeute 13 g. Fp.: 158/160°C.

0, H,,N,0,8  (298,3) ber.: C 44,29; H 4,69; N 18,79;
gef.: 44,25, H 4,71; N 18,85.



69

J. Krosa, Theophyllin- und Coffein-mercapto-essig- und -propionsiuren

ufepe)N eso[qIe] 0TI —80T 18°GT gLiet $°908 SO'N"H"D *H - 0—*HO—"HD— ‘IXX
upepeN eso[qiey ogue| 00186 gF°T LE9T AT SFONTTHTD O - O—"HO—*HO— XX
ufepeN 980[qIef 96 —%6 92°9T FTOT 6‘ov¢ STONIDTHD Lo PHO—"H)— "XIX
upepeN ¢ ¢ ‘ ¥~ Py V31 0T, m;O// ZrrA— .
050[q6F oB1pros oFuv] 90T—%0T | ¥e‘eT 13°1 7398 STO'N"H™) - HO—"HD TITAX
IAng soso[qre] FOT—80T | 6L'el 9L°gT 7998 SYO'NTH™D {os "% — TIAX
USSTI(T 980[qIBf 9TI—F1T 19T 9L°GT 998 STO'N*H"D (W) — TAX
upepe) eso[qrey 08T—821 3501 L¥9T Po¥g STO'N®H"D (os1)* ")~ 'AX
U[apeN oso[qrey oFrzurm 03T—81T 97T LF°9T 7°06¢ STO'N"HD () *g*o— "AIX
upepe)N esojqrey 9eT—HET 0g°LT JANAN £‘93¢ S'O'NTHYD (w)*m%H— 11X
UepeN s0]qe} OFT—88T G0°8T F6LT ¢gI8 S'O'NTH®D H*%— X
uadunsIowog 0o 'dg .mwm oq Mo TOI [PuIofUeWIWINg g IN
N % ur esApeuy

d00D—"HO—8—0

N—O—N—"HD
|
N—D D=0 103se[dq[eeangsSisse-oqdeozom-[(g)-ureyzo)] ‘I oeqel,
*HO Lo
0=0—N—"HD



Journal firr praktische Chemie. 4. Reihe. Band 37. 1968

70

ufepeN aso[qiej FIT—6TT | 06FT 9LFT ¥°98¢ SO'N*HD (g — ‘AXX
u[epeN, oso[qaey FET—2¢T AR a0‘eT FaLe ON"H D (W — ‘TAXX
[PJABA) esoquey ger—o9gr | eav'cr | Fo'er &30 SO'NTH™D B TOXX
u[epeN aso[qrey 081 —8aT CEOT 1291 SFFE SO'NTHTD HO— TIXX
. ‘708 "13q . ~ ) .
usFunjIewag 0, A N % wtlosdieuy ML) -TOIN [SUWLIOFUS T WL Y b4 IN

SN—D—N—HD

HOOD—*HO—s—0< I |

*HO-~0— 1O

i
0

k) pro
0=0—N~*HD

203sofAy[eoanusSissa-ogdeorow-[(g)-urjidydoayy-[fuogaoy-,]

8 dleqry,



<J. Krosa, Theophyllin- und Coffein-mercapto-essig- und -propionsiuren 11

$-[Coffein- (8)]-mercapto-propionsiure (IX)

Aus 12 g 8-Chlorcoffein und 6 ml f-Mercaptopropionsidure analog V1II. Nach Beendi-
gung der Umsetzung wurde langsam mit 2n-Salzsiure auf pH 2—3 angesiuert. Es schieden
sich farblose zu Kugeln angeordnete Nadeln aus, die aus Methanol umkristallisiert worden
sind. Fp.: 158/160°C. Ausbeute 14 g.

€, H,N,0,8 (298,3) ber.: C 44,29; H 4,69; N 18,79;
gef.: C44,27; H 4,71; N 18,85.

I—IX bilden mit Basen, wie Ephedrin, Norephedrin u. a. gut kristallisierende Salze,
die in Wasser loslich sind. ‘

[Cotfein- (8) J-mercapto-essigsiure-methylester (X)

5 g VII wurden in 25 ml absolutem Methanol und 0,5 ml konzentrierter Schwefelsiure
6 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten und Verdinnen mit Wasser fiel der
Ester in farblosen Nadeln aus, der aus Methanol umkristallisiert wurde. ¥p.:128/130°C.
Ausbeute 4 g.

C,H,N,0,8 (298,3) ber.: C 44,29; H 4,69; N 18,79;
gef.: C44,35; H 4,70; N 18,81.

Aus VII und anderen Alkoholen wurden die in Tab. 1 angefihrten neuen Ester XI bis
XXT erhalten.

Analog aus IV und einigen Alkoholen wurden die Ester XXII— XXV der Tab. 2 er-
halten.

4-(Theophyllyl-7-ithyl-mercaptoacetylamino)-1-phenyl-2, 3-dimethyl-
pyrazolon-(5) (XXVI)

15 g T wurden in eine Losung von 10 g 4-Amino-1-phenyl-2, 3-dimethyl-pyrazolon-(5)
(= 4-Aminoantipyrin) in 100 ml Toluol eingetragen. Es wurde alles unter Rithren auf
60—80°C erhitzt, sodann wurden 10 ml Phosphoroxychlorid zugetropft. Die Suspension
verschwand, es schied sich eine braune 6lige Masse ab, wobei eine starke Chlorwasserstoff-
bildung einsetzte. Es wurde eine Stunde unter RiickfluB erhitzt, erkalten gelassen, Toluol
dekantiert und die zuriickbleibende Masse mit Wasser aufgenommen. Die erhaltene braun-
rote Losung wurde filtriert und mit festem Natriumcarbonat neutralisiert. Es schied sich
ein Ol aus, welches nach kurzer Zeit in gelben Kristallen erstarrte, die mit Methanol ausge-
kocht wurden; sehr schwer loslich in Methanol, Athanol und Wasser. Aus viel heiBem
Methanol 148t es sich umkristallisieren. Fp.: 224/226°C, Ausbeute 17 g.

CH,N,0,8 (483,5) ber.: € 54,65; H 5,17; N 20,28;
gef.: C54,71; H 5,15; N 20,34.
Berlin 37 (Zehlendorf), Jénickestr. 13, Privatforschungslabor.

Bei der Redaktion eingegangen am 24. Juni 1967.





