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Synthese von Kaffein-8-athern 

Von JOSEF KLOSA 

Inhaltsiibersicht 
Es wird die Synthese neuer 8-Ather des Kaffeins durch Umsatz von 8-Chlor-Kaffein 

niit sekundaren und primi4ren Alkoholen bei Gegenwart yon Alkali beschrieben. 

Eine Anzahl von 8-Alkyl- und 8-Arylathern des Kaffeins sind zuerst 
von E. FISCHER~) beschrieben worden. Spater haben R. C. HUSTON und 
W. F. ALL EN^) weitere 8-Alkyl- und 8-Arylather des Kaffeins aufgebant. 
Das Interesse an diesen &hem ist groIjer geworden, als es B. KIHL~VIAN~) 
gelang, nachzuweisen, da13 8-Athoxy-Kaffein in1 Zellgescliehen eine mito- 
tische Wirkung entfaltet, die auch von anderen Seiten bestatigt worden 
ist4), und neuerdings haben C. T. BAH-NER u. Mitarb.5) beschrieben, daB 
8-(2-Methoxyathoxy)-Kaffein auf das Wachstum bestimmter Tumore 
einen hemmenden EinfluB ausubt. 

Die allgemeine Synthese eum Aufbau von 8-Alkyl- bzw. Aryliither 
des Kaffeins geht von 8-Halogen-Kaffeinen und den entsprechenden Al- 
Balialkoholaten aus. Auch wir setzten 8-Chlor-Kaffein mit den Alkali- 
alkoholaten von Phenylmethylcarbinol (I), Phenglathylcarbinol (11), 
Pyridin-2-methylcarbinol(III) und Pyridin-4-methyl-carbinol(IV) sowie 
mit Tetrahydro-furyl-2-methylcarbinol(V) um und erhielten glatt die er- 
warteten Kaffein-8-ather (1-V). Mit Benzhydrol ist es uns nicht golungen, 
eine Veratherung zu erreichen. Dagegen setzten sich Alkylglycole, wie 
2-Athoxy-athanol, 2-(n)-Propoxy-athanol und 2-(n)-Butoxy-iit8hano1 glatt 
um (VI-VIII). 
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Die iiachfolgenden Formeln geben eine Ubersicht der dargestellten 
Bther : 

H,C-X-C= 0 CH, C6H5 
I 

C6H5 

R = -CH-CH, 
o=c: L N  I 

I 11 >C-0-R 

H3C-N-C---Nd 1 
-CH-C,H, 

-H 2C-CHZ-O-C2H5 (13 
-CH,-CH,-0-C,H, (n) (131) 
--CH,-CH2-O-C,H, (n) (TIII) 

Die pliarniakologische Yrufuiig ergab, daS sanitliche Substaiizeil 
I--VIII giftiger sind als Kaffein. Die DLW betrdgt etwa 100 bis 200 mg i k g  
subcutan pro Maus. Die bekannten Kaffeinwirkungen, wie Hem- oder 
zentralstimulierende Wirkung, sind in den Verbindungen nicht einmal 
angedeutet. Auch gegeniiber Blutdruck, Kreislauf und Blutbild haben dic 
Verbindungen keinen EinfluS. Dagegen zeigten die Substanzeii VI-VIII 
in Verdiinnungen von 1-2000-1 : SO000 eine cytostatische Wirkung auf 
Krebszellen. In1 Vergleichstest mit 8-Athoxy-Kaffein oder 8-( 2-Xethoxy- 
Bthosy)-Kaffein waren die Sirbstanzen etwa SOmal starker wirksam. 
Wegeii der immerhin gerinpen Giftigkej t gegeniiber bekannten Krehs- 
mitteln diirften die Koyper VIL-VII ein Interesse finden. 

Beschreibung der Versuche 

S- [I  -Phenyl-lthoxy- (1) ] -1CaPfein (I) 

In  80 ccin Phenylniethylcarhinol werden 5 g Natriuni unter Erwarmen auf denilyasser- 
bade geltist. Daraufhin laBt man auf 60" ahkiihlen und tragt 40 g gepulvertes 8-Chlor- 
Kaffein unter Riihren portionsweise ein. Es tritt Erwarmung ein und die Teniperatur 
steigt auf 100". 8-Uhlor-Kaffein geht in Liisung. Man erhitzt nun 30 Min. auf 150", wohei 
sich ein dicker Kristallbrei hildet (Kochsalzabscheidung). Man iiberiaBt das Reaktionsgut 
bei gewohnlicher Temperatur iiber Nacht sich selbst. Daraufhin wird der Kristallhrei 
mit 50-100 om3 Ather verrieben, dieser wird abdekantiert und der Kristallhrei init 
i50 cm3 Wasser versetzt, der vom Kochsalz hefreite Kristallhrei wird durch Liisen in 
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Methanol und Zusatz von Wasser gereinigt; farblose Kristalle. Schmp. 130 -132". Aus- 
beute 56 g. 

c16H1803N4 (31494) ber. C 61,06 H 5,77 ilT 17,81 
gef. C 61,14 H 5,70 N 17,92 

8- [I-Phenyl-proyoxy-(l)]-Kaffein (11) 
20 cn13 1-Phenyl-propanol-(1) werden in 50 om3 Toluol gelost. Hierzu werden 

1,3 Natriunidraht gepreBt und dieses durch Erwarmen auf den1 Wasserhade in Losung 
gebracht. In  diese Losung werden bei gewohnlicher Temperatur 11 g gepulvertes 8-Chlor- 
Kaffein unter Riihren eingetragen. Es wird zwei Stunden unter RiickfluD erhitzt, heiB 
filtriert. Das Filtrat wird nach Erkalten mit 100 cms Petrolather versetzt. Nach einiger 
Zeit kristallisieren farbloae Nadeln aus, welche aus Alkohol-Wasser umkristallisiert hei 
168-1 70" schmelzen, jedoch bereits bei 140" sintern. 

Cl,H,,03N4 (328,4) her. N 17,05 gef. N 17,13 
Bemerkung : Versuche, I1 ohne Verwendung von Toluol als Verdunnungsniittel zu 

erhal ten, ergaben 8-Hydroxy-Kaf fein. 

8-(Pyridin-&rnethoxy) -Baffein (JII) 
20 em3 Pyridin-4-methylcarbinol werden in 100 c1n3 Toluol gelost. In  dieser Losung 

werden 1,3 g Natrium zur Auflosung gebracht. Es entsteht eine dunkle Suspension. In 
diese werden 11 g 8-Chlor-Kaffein eingetragen und 2-3 Stunden unter RuckfluLi gekocht. 
Das Reaktionsgut farbt sich dunkel und es acheidet sich Kochsalz ah. Man filtriert heil3 
und versetzt das Filtrat mit 100 om3 Petrolather, wobei sich ein 01 abscheidet, welches 
nach einigen Stunden erstarrt, aus Alkohol und Wasser in schonen, strohgelben Nadeln 
vom Schmp. 153-155', nochmals aus heiLiem Wasser umkristallisiert in farblosen Xadeln 
vom Schmp. 166--168" erhalten wird. Ausbeute 6 g. 

C,,H,,03N5 (301,3) ber. N 23,23 gef. N 23,28 

8-(Pyridin-3-methowy) -Kaffein (IV) 
d u s  Pyridin-3-niethylcarbinol und 8-Chlor-Kaffein analog wie I. Schnip. 154-1.3;' 

farhlose Kristalle, die jedoch schon bei 136" zu sintern beginnen. 

C14H1503N5 (30173) her. N 23,23 gef. N 23,I.j 

8- (Tetrahydrofuryl-2-methosy) -1Zaffein (V ) 
In  20 cln3 Tetrahydrofuryl-2-methanol werden 1,2 g h'atrium eingetragen. Durch 

schwaches Erwarmen (40-50") auf dem Wasserhade lost sich Natrium auf. Man la& auf 
Zimniertemperatur erkalten und tragt 11 g gepulvertes 8-Chlor-Kaffein unter Kiiliren 
portionsweise ein, wohei es sich nur teilweise auflost. Man erhitzt unter RiickfluB auf dein 
JVasserhade 30 Min., unter Kochsalzhildung und Auftreten einer braunen Farhe verschwin- 
det das eingetragene 8-Chlor-Kaffein. Wach weiteren 30 Min. erfolgt Kristallisation. Man 
uberlaLit das Reaktionsgut einige Stunden sich selbst, versetzt dieses dann rnit etwa 
100 cm3 Wasser, wobei sich ein 0 1  abscheidet. Diesem Wasser-0l-Gemisch werden noch 
50 c1n3 Ather zugesetzt und einige Stunden stehen gelassen. Es fallen farhlose Kristalle 
aus. Aus Alkohol und Wasser umkristallisiert vom Schmp. 134-136". dusheute 10 p. 

C13H1804N4 (294,3) ber. C 53,01 H 6, l l  N 19,02 
gef. C 52,95 H 6,07 N 19,14 
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8- (2-A thoxy-athoxy) -KaPfein (VI) 
In  30 cm3 Athoxyglycol (= 2-.&thoxy-iithanol) werden 1,3 g Natrium in Losung 

gebracht. In  diese Losung werden 11 g 8-Chlor-Kaffein eingetragen und daraufhin wird 
das Gemisch 1 1/2 Stunde auf 130-150" erhitzt. Die Reaktionsmasse wird erkalten gelassen 
und mit ZOOcmS Wasser versetzt. Es scheiden sich farblose Nadeln aus vom Schmp. 
120-122" (aus Blkohol). Ausheute 8 g. 

C,,H,,O,N, (3063) ber. C 47,Ol H 5,8i N 18,28 
gef. C 47,08 H 5,90 N 18,31 

8-[ 2-(n) -Propoxy-athoxy] -Kaffein (VII) 
Aus n-Propylglycol(-2-Propoxy-athanol) und 8-Chlor-Kaffein analog wie VI. Schmp. 

98-100" (aus Alkohol und Wasser). Ausbeute 60%. 

Cl3Hz0O4S4 (320,3)  ber. N lT ,5O gef. N 17,44 

8- [ 2- (n)-Butoxy-athoxy] -Kaffein (VIII) 
In  35 em3 n-Butylglycol (-2-n-Butoxy-athanol) werden 1,3 g Natrium in Losung 

gebracht. Daraufhin werden 11 g 8-Chlor-Kaffein eingetragen, und das Ganze drei Stunden 
auf 130-140" erhitzt. Nach Erkalten werden 300 em3 Wasser zugesetzt, wobei sich ein 
01 abscheidet. Man laat drei Tage bei 0" stehen. Das 01 erstarrt kristallin und kann durch 
Losen in Methanol und Zusatz von Wasser bis zur schwachen Trubung umkristallisiert 
werden; farblose, derbe Kristalle vom Schmp. 82-84'. Ausbeute 7 g. 

Ci,H,,O,S, (33474) ber. N 16,74 gef. N 16,62 

Berlin - Ze hle n d or f , Privat Laboratoriurn. 

Bei der Redaktion eingegangen am 28. Dezember 1961. 


