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DERIVATY N-METYLXANTINOV (II)
8-(p-KARBOXYFENYL)-TEOFYLIN a 8-(p-KARBOXYBENZYL)-TEOFYLIN

I. KOMPIS, J. MOKRY, J. TAMCHYNA

Oddeclenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického tistavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

N-metylxantiny substituované v polohe C—8 s stale predmetom pozor-
nosti pri §tudiu purinovych derivatov, pretoZze 8-benzylteofylin, xantinovy
analég znameho hypotenzivne wéinného 2-benzylteofylinu Priskolu [1],
vykazoval v informativnych pokusoch kardiovaskularnu aktivitu [2].

Stidiom C—8 substituovanych derivatov kofeinu sa zaoberaji najmi
E.S. Golovéinska a E. S. Caman [3, 4, 5, 6, 7], kym podobnym derivitom
v teofylinovom rade sa venuje G. P. Hager a spolupracovnici [8, 9, 10, 11].
Aj autori v predchadzajicej praci [12] referuji o priprave niektorych dalsich
latok tohto typu. Charakteristikou v§etkych doteraz pripravenych derivatov
je vSak ich velmi mald rozpustnost vo vode, pripadne v inom fyziologicky
pripustnom roztoku, ktory by umoznil pouzit vhodnu aplikaénd formu
pre ich farmakologické preskidsanie.

V praci opisujeme pripravu dalsich dvoch latok: 8-(p-karboxyfenyl)-
teofylinu (7 ) a 8-(p-karboxybenzyl)-teofylinu (1), ako aj ich derivatov, ktoré
sa v zriedenom lthu rozpustaji pri pH 7—8 na vysSe 10 9 roztoky a sa teda
vhodné pre dalsie §tudium ich farmakologickych vlastnosti.

Pri priprave uvedenych derivatov sme pouzili acyla¢no-cyklizaéni metédu
[2, 12, 13], pri ktorej sa tavili ekvivalentné mnozstva 1,3-dimetyl-4,5-diamino-
uracilu a monometylesteru kyseliny tereftalovej, resp. kyseliny p-karbmeto-
xyfenyloctovej pri 160 °C, resp. pri 180—200 °C a ziskané acylderivaty 1,3-
-dimetyl-4,5-diaminouracilu sa cyklizovali v alkalickom prostredi pri 90 °C.

2 L 2
CH,0C0 Re :
cu-N” N K cuyN)jN“CO'Rn NaOH _chy-N" J—NH
p T O Y
cy, Chy CHy
R Re Rs
-CooH
~CH,-COOH 'QCOOC”’ QCOO”
-cu, </ Y-coocts {)-coow



520 1. Kompis, J. Mokry, J. Tamchyna

Doteraz neopisani kyselinu p-karbmetoxyfenyloctovi potrebnu pre pri-
pravu 8-(p-karboxybenzyl)-teofylinu sme pripravili Arndt—Eistertovou
syntézou [14] z monometylesteru kyseliny tereftalovej cez jej chloridester
a p-karbmetoxydiazoacetofendn.

Experimentalna ¢ast

Vsetky body topenia st nekorigovand. Latky pre analyzu sa susili nad P,O; pri teplote
100 °C a tlaku 12 mm Hg.

1,3-Dimetyl-4-amino-3- (p-karbmetoxybenzoyl)-aminouracil

Dobre rozotretd a premieSand zmes 25 g (0,139 moélu) monometylesteru kyseliny
tereftalovej a 23,6 g (0,139 moélu) 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu sa pomaly zahrievala
na vzdusnom kupeli. Pri téplote 110 °C sa zmes roztavila, potom sa pri teplote 140 °C,
merané v tavenine, premieSavala 30 minut, aZ nakoniec sa pomaly zahriala na 155 aZ
160°C, ked tavenina stuhla. Po vychladnuti sa ziskalo 45,7 g hnedozltého produktu,
z ktorého sa po rozpraskovani a vyextrahovani dvakrat 100 ml hortcim etylalkoholom
odstranili nezreagované zlozky. VytaZok predisteného 1,3-dimetyl-4-amino-5-(p-karb-
metoxybenzoyl)-aminouracilu bol 35,2 g, t. j. 76,4 %, tedrie.

Vzorka pre analyzu prekryStalovand z vody mala b. t. 258—259 °C. Latka je dobre
rozpustnd v hortcej vode, mélo rozpustnéd v studenej vode a v etanole.

Analyza
Pre C;sH,(N,0; (M = 332,31)

vypocéitané N = 16,87 9,
zistené N = 16,21 %
16,95 9,

8- (p-Karboxyfenyl)-teofylin

35 g (0,105 modlu) 1,3-dimetyl-4-amino-5-(p-karbmetoxybenzoyl)-aminouracilu sa
pridalo do 700 ml 2 % vodného roztoku NaOH, zahriateho na 50 °C. Polas 30 minut
sa zahrievanim zvysSila teplota na 90 °C, priom sa acyl rozpustil na &erveny roztok.
Z roztoku sa vyludil jemny zdkal, ktory sa odstranil filtrovanim za pridavlku karborafinu.
Po ochladeni roztoku sa kyselinou octovou zrdZanim do pH 3 vylagil 8-(p-karboxyfenyl)-
teofylin vo vytazku 27,4 e, t. j. 86,7 %.

Produkt sa predistil opakovanym zraZanim z roztoku v 5 % -nom NaOH a vylicenim
kyselinou octovou. Do 360 °C sa netopil, vo vode je mélo rozpustny, v metanole, etanole,
benzéne a v éteri je prakticky nerozpustny. Pre analyzu sa prekrystaloval z pyridinu,
v ktorom sa za varu rozpusta asi 1:100.

Analyza
Pre C,,H,,N,0, (M = 300,27)

vypoditané C = 55,99 % H = 4,03 9 N = 18,66 9%
zistené C=255949% H=4189% N =18949%
56,25 %, 4,09 % 18,69 %
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8- (p-Karbetoxyfenyl)-teofylin

10 g (0,033 moélu) 8-(karboxyfenyl)-teofylinu sa suspendovalo v 150 ml absolitneho
etanolu a 10 ml koncentrovanej H,SO, a zahrievalo sa na vodnom kupeli pod spatnym
chladiéom 6 hodin. Po vychladnuti sa zrazenina odfiltrovala, rozpustila v 100 ml 2 %
NaOH a vyzrazala sa kysliénikom uhli¢itym. Odsaty produkt sa vyvaril 100 ml destilo-
vanej vody. Ziskalo sa 6,35 g 8-(p-karbetoxyfenyl)-teofylinu (58 %, ), ktory sa pre analyzu
prekrystaloval z etylalkoholu. Latka sa do 350 °C netopi.

Analyza
Pre C,;H,(N,0, (M = 328,34)

vypoéitané N = 17,07 %
zistené N = 16,95 %
16,96 %

Chlorid-metylester kyseliny tereftalovej

25 g (0,138 mdlu) monometylesteru kyseliny tereftalovej a 47,4 (0,4 moélu) tionyl-
chloridu sa 2 hodiny zahrievalo na vodnom kupeli. Prebytoény tionylchlorid sa vékuove
oddestiloval a jeho stopy sa odstranili vdkuovym oddestilovanim 2 krat 100 ml benzénu
z reakénej zmesi. Pre nasledujucu reakeiu sa pouZil takyto produkt bez dalSieho &istenia.
Vytazok je prakticky kvantitativny. Pre analyzu sa vzorka prekryStalovala z benzénu,
v ktorom je esterchlorid kyseliny tereftalovej dobre rozpustny. Jeho bod topenia bol
52—53 °C.

Analyza
Pre C,H,0,C1 (M = 198,59)

vypoditané  C = 54429%  H =123559% Cl=17,859%
zistend C=5539° H=2367% Cl=16,989%
54,78 % 3,51 17,15 %

p-Karbmetoxydiazoacetofendn

Do 600 ml éterového roztoku diazometanu (16,8 g, 0,38 moélu) sa za mieSania pridaval
roztok 25 g (0,126 mdlu) chlorid-metylesteru kyseliny tereftalovej v 100 ml benzénu tak,
aby teplota reakénej zmesi chladenej ladom a solou sa pohybovala medzi —5 az 0 °C.
Rozpustadléd sa z vodného kupela véakuove oddestilovali, priom teplota neprekrodila
30 °C. Ziskany produkt sa bez dal$ieho &istenia pouZil pre dalsiu reakeiu.

Vzorka technického p-karbmetoxydiazoacetofenénu sa prekrystalovala z benzénu,
¢im sa ziskal Zlty kryStalicky produkt s neostrym bodom topenia v oblasti okolo 135 °C.

Analyza
Pre C,(HyN,O, (M = 204,18)
vypoditané C = 58,82 ¢ H = 3,95 9% N = 13,72 9%
zistend C=58649% H=2380% N = 14,069
58,27 %, 3,73 % 14,47 9,
Kyselina p-karbmetoxyfenyloctovd

V 250 ml vody sa rozpustilo 15 g Na,CO,; a 5 g Na,S,0, a suspendoval sa katalyzétor
pripraveny zrazanim 10 9, -ného roztoku 33 g AgNO, zriedenym roztokom NaOH
(22,6 g Ag,0). Do tejto reakénej zmesi sa pri teplote 60—70°C v priebehu 1 hodiny
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prikvapkal roztok 25 g (0,122 moélu) p-karbmetoxydiazoacetofenénu v 150 ml dioxanu.
Po skongeni pridavania sa roztok este 1 hodinu zahrieval pri 80 °C, za horuca sa sfiltroval
a filtrat sa zriedil rovnakym objemom vody. Pridavkom zriedenej kyseliny dusiénej
sa vyzrdZala kyselina p-karbmetoxyfenybetové vo vytazku 15,2 g, t. j. 64,1 9. Je roz-
pustné za horuca v etanole a vo vode, méalo v chloroforme, prakticky nerozpustnd v éteri
a benzéne. Vzorka pre analyzu prekrystalovans z metanolu mala b. t. 209—211 °C.

Analyjza
Pre C;gH,;,O, (M = 194,18)
vypoéitané C = 61,859, H = 5,19 9
zistené C = 61,28 9% H = 5,049
61,53 &/ 5,07 %,

8- (p-Karboxybenzyl)-teofylin

*

Zmes 5 g (0 0258 moélu) kyseliny p-karbmetoxyfenyloctovej a 4,4 g (0,0259 mdlu)
1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu sa 30 minut tavilo na olejovom kupeli pri teplote 185 aZ
200 °C. Vychladnuty, jemne rozotrety kondenzat sa nezreagovanych zloZiek a rozklad-
nych produktov zbavil extrakciou 3 krat 50 ml horticeho etanolu. Nerozpusteny produkt
(3,7 g) sa rozpustil v 100 ml 2 % NaOH teplého 50 °C. Roztok sa potom zahrial na 90 °C
a pri tejto teplote sa udrziaval 50 minut, nago sa pridal karborafin a za hortca sa odsal.
Filtrat sa po vychladnuti okyslil zriedenou HCI na pH 1, 8im sa vyzrézal Ziadany 8-(p-
karboxybenzyl)-teofylin vo vytazku 3,5 g, t. j. 43,2 % . Produkt sa predistil opakovanym
prezraZanim z 5 9% -ného roztoku NaOH a kyselinou solnou, dékladne sa premyl desti-
lovanou vodou a prekryStaloval z pyridinu. 8-(p-Karboxybenzyl)-teofylin je zlta litka,
nerozpustné vo vode, etanole, benzéne a v éteri, iastoéne rozpustné za horuca v pyridine,
lahko rozpustné v zriedenych ldhoch. Do 300 °C sa netopi.

Analyjza
Pre C;H,,N,O, (M = 314,29)
vypocitané C = 57,329, H = 4.49 9 N = 17,84 9,
zistené C=57259% H=4519% N=1767%
57,05 o 4,52 o/ 17,44 o,
Analytické hodnoty pripravenych ldtok stanovilo analytické laboratérium Chemického

ustavu Slovenskej akadémie vied pod vedenim ini. J Beichta, ktorému za spoluprdcu
dakujeme.

Sthrn

Velka vicssina pripravenych derivatov teofylinu, substituovanych v polohe
C—8, je vo vode nerozpustnd, 8o stazuje ich farmakologické vyhodnotenie.
V préci sa opisuje priprava novych C—8 substituovanych derivatov teofylinu:
8-(p-karboxyfenyl)-teofylinu a 8-(p-karboxybenzyl)-teofylinu, ktorych alka-
lické soli st vo vode dobre rozpustné. Tieto derivaty sa pripravili tavenim
1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu a monometylesteru kyseliny tereftalovej, resp.
kyseliny p-karbmetoxyfenyloctovej a cyklizdciou ziskanych acylderivatov
v alkalickom prostredi za tepla.
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Dalej sa opisuje priprava a vlastnosti kyseliny p-karboxyfenyloctovej,
resp. medziproduktov pri jej syntéze z monometylesteru kyseliny tereftalovej.

I[MTPOU3BO/IHBIE N-METIJIRCAHTIHOB (II)
8-(i-KAPBOKCHOEHWI)-TEODONIMH W 8-(n-KAPBORCHBEH3M.T)-
TEOOUJINH

. KOMIIMII, 1. MOKPIIH, 1I. TAMXIIHA

Orpenenne QapmaueBTHUCCKOll XUMMH M OnoxuMuu XUMMUCCKOrO MHCeTHTYTa (loBallKoii
Aragemnn Haywr B Bpatucnase

BriBo;int

BoJbIIMHECTBO NPUIOTOBIEHHLIX NPOU3BOMHLIX TCO(PH/IMHA, 3aMCIICHHLIN B 110;10KCHHY
C—8, HepacTBOPUMDLI B BOjie, UTO 3aTPyAHAET HX (apMAKO;IOTHUYECKOC 0XaPAKTCPU3OBAHHE.
B pabore onucanHo npurortos;icHuc HOBhIX C—8 3aMeMIEHHBIX TPOM3BO;HLIX TCO(MIIMHA:
8-(n-xapborcudenns)-reoPpuisinH u 8-(M-KapOooKCMOeH3)-TeOYUINH, e I0UHbIe COIM KOTO-
PbIX XOPOLIO pacTBOPHMbLI B BOje. ITH IIPOM3BOLHBIC HDUIOTOBMIIMCH IuiaBieHueM 1,3-nmu-
MeTHJI-4,5-j(MaMHHOypaUuaa 1 MoHoMeTu dpupa TepeTa;iI0BOH KMCIIOTH MM TI-KapoMe-
TOKCH(CHUITYKCYCHOI KHCJIOTLI M IMK/IH3aLMeil alMJNpoOM3BOIHLIX B IUC.IOYHOII cpe;ie npy
HarpeBaHUH.

Jlajpiie OonuMcaHHO NPUTOTOBJICHHME M CBOICTBA I-KapOOKCHQEHMJIYKCYCHOH KHCIIOTHI,
WM TPOMEMKYTOUHLIX IIPOJAYKTOB HPUIOTOBJICHHBIX TNpM el CHHTE3e U3 MOHOMCTH/IA(MPpa
TepeTaI0BOil KMCJIOTEL.

IMoctynuiio B pejtaknuo 9. 100 1957 r.

DERIVATE VON N-METHYLXANTHINEN (I1I)
8-(p-CARBOXYPHENYL)-THEOPHYLLIN
UND 8-(p-CARBOXYBENZYL)-THEOPHYLLIN

I. KOMPIS, J. MOKRY, J. TAMCHYNA

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts
an der Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Die grosse Mehrzahl synthetisierter Derivate des Theophyllins welche in der C—8
Stellung substituiert sind, 16sen. sich nicht in Wasser, ein. Umstand, welcher ihre pharma-
kologische Bewertung erschwert. In der vorliegenden Arbeit wird die Herstellung fol-
gender neuer, in der C—-8 Stellung substituierter Derivate des Theophyllins beschrieben:
8-(p-Carboxyphenyl)-theophyllin und 8-(p-Carboxybenzyl)-theophyllin, deren Alkali-
salze sehr gut in Wasser 16slich sind. Diese Derivate wurden durch Zusammenschmelzen
von 1,3-Dimethyl-4,5-diaminouracil und des Monomethylesters der Terephthalsdure,
bzw. der p-Carbmethoxyphenylessigsdure und Zyklisation der erhaltenen Acylderivate
in alkalischem Medium in der Wirme hergestellt.

Weiter werden die Herstellung und die Eigenschaften der p-Carboxyphenylessigsidure,
bzw. der Zwischenprodukte bei ihrer Synthese aus dem Monomethylester der Tere-
phthalséure beschrieben.

In die Redaktion eingelangt den 9. 10. 1957
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