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335. Emi l  F i s c h e r  und Friedrich Aoh:  Weitere Synthesen 
von X a n t h i n d e r i v a t e n  &us methylirten Harnsauren. 

(Eingegangen am 30. Juli.) 

Der  erste Uebergang ron Metbylderivaten der Harnsaure 211 

denjenigen des Xanthins wurde bei der 1.3-Dimethylharnsaure beob- 
achtet. Dieselbe verwiindelt sich beim Erliitzen niit eiiiem Gemisch 
von Pbospboroxgchlorid rind Phosphorpentachlorid in Chlortheophyllin, 
aus welcheni das Theophyllin uod Caffei'n zuerst synthetisch bereitet 
wurden I). Dw gleiclie Vorgang konnte spater bei der Tetrarnethyl- 
harnsaure durch Erhitzeii rnit Phosphoroxychlorid alleiii bewirkt 
werden , wobei eiii Methyl nbgespalten und Chlorcaffei'n gebildet 
wird ?). Als dann das Hydroxycafl'ein als Trimetbplharnsiiure erkannt 
wurde, erschien aucb die schon vor vielen Jahren beobachtete Riick- 
verwandlung desselben in ChlorcatYein XIS ein Beispiel der gleichen 
Reaction Alle diese methylirten Harnsauren entbnlten nuu 2 Methyle 
im Alloxankern, und das schien anfanglich eine wesentliche Bedingung 
fiir das Gelingen der Xanthiiibildung zu seiii. Derin die Harnsaure 
selbst verliert bei der Behandlung mit den Chloriden des Phosphors 
zuniicbst nicbt das  in der Stellung 8 befindliclie, sondern die beiden 
im Alloxankern stehenden Sauerstoffatome und geht iiber in das  
8-Oxy-2.6-dichlorpurin 4), von welchem der Uebergang zu dem Xanthin 
erst auf einem Urnwege iiber das Trichlorpurin gelang5). Aelinliche 
Erfnhrungen wurden bei der 3.7-Dimethylharnsaure gemacht, denn sie 
verliert beim Erhitzen mit Phosphor-oxychlorid und -pentachlorid tu-  
iiachst das  in der Stelluug ci befindlicbe Sauerstoffatoin uiid bildet 
das 3.7-Dirnethyl-2,8-dioxy-G-chlorpuriii, 

CH, . N--C . NH 
aus welchem dann allerdirigs auf iudirectem Wege aucb das 3.7-Di- 
inethylxanthin (Tbeobromin) gewonnen werden konnte". Aehnlich 
liegen die Verbaltnisse bei der 7 - Methylharnsaure. Durch Erhitzen 
init einem Gemisch von Oxychlorid und Pentachlorid wild sie ebenfalls 
iiicht in das entsprechende Chlorxnntliin , sondern in 7-Methyl-8-oxy- 
2.6-diclilorpurin verwandelt. 

'1 E. P i s c h e r  und L. A c h ,  diese Berichte 28, 3135. 
2, E. F i s c h e r ,  diese Bcrichte 30, 3010. 
3, E. F i s c h e r ,  Ann. d. Cliem. 215, 271. 
') E. F i s c h e r  und L. Ach,  dime Berichtt: 30, 2208. 
5, E. F i s c h e r ,  dieae Berichte 30, 6228. 
6, E. Fibcher ,  diese Lieriohte 30, 1%:~. 
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Da aber gerade die allgemeine Ueberffihrung von Monomethyl- 
und Dimethyl-Harnsauren , wie sie bei der directen Methylirung der  
Harnsaure gebildet werden, in Xanthine eine leichtere Gewinnung der  
letztereu gestatten wiirde, so haben wir uns bemiiht, durch Abande- 
rung der experimentelleu Bedingungen, diesen Verlaiif der Reaction 
zu erzwingen. Das ist nun gelungen durch Verineiduug des Phosphor- 
pentachlorids. Wird  z. B. die 3.7-Dimethylharnsaure mit Phosphor- 
oxychlorid allein zum Sieden erhitzt und das hidrbei entstehende 
Product nach dem Entfernen des iiberschiissigen Oxychlorids mit 
Alkohol gekocht, so entstebt nicht das oben erwahnte, in der Stellung 6 
wbstitnirte Chlorderivat, sondern statt dessen in sehr befriedigender 
Ausbeute das 3.7 -Dirnethyl-2.6- dioxy-8-chlorpurin oder Chlortheo- 
bromin, 

NH-CO 
60 b . N < C H 3  I! /c. C1' 

CH3. N- -4. N 
In derselben Weise lasst sich die 3- Methylharnsaure (a- Methyl- 

harnsaure) in das zugehiirige Chlorxantbin iiberfubren. Diese Chlor- 
producte kijnnen nacli den bekanntm Methoden durch Reduction leicht 
in  die entsprechenden Xarithine oder durch Methylirung in die liiiheren 
Homologen rerwandelt werden. 

Das neue Verfahren hat zunachst das bisher uicht beschriebene 
3-Metbylxanthin geliefert und ferner neue Synthesen des Theobromins 
und Caffei'ns ergeben. Besondere Reachtung verdient endlich der  da- 
durch ermiiglichte Uebergang von der u- Metbylharnsaure zum Theo- 
bromin; denn das aus der ersteren entstehende Methylchlorxanthin 
geht bei weiterer Methylirung zunachst in Chlortheobrornin iiber. 
Dadurch wird die Stellung des Alkyls in der cc-Methylharnsiiure be- 
stimmt. Dass dasselbe sich in1 Alloxankern hefindet, war  schon 
langst durch die von H i l l  ausgefiihrte Spaltung in Monomethylalloxan 
und Harnstoff bewiesen; dagegen blieb es bis jetzt zweifelhaft, ob e s  
sich in der Stellung 1 oder 3 befinde. Da nun in dem Theobromin 
nach den friiheren Darlegungen') die beiden Methyle die Stellung 3 
und 7 babeii, so folgt fur die a-Methylharnsaure die Structurformel 

NH-CO 
do ~ . N H , ~ ~  

II / 
CH3. N-C . NH 

und der Name 3-Methylharnsaure. Aus diesem Resultat wurde d a m  
ferner fiir die von E. F i s c h e r  und H. C l e m m  aus Monomethyl- 
alloxan eynthetisch dargestellte, isomere S i u r e  die Pormel der 1 -Me- 
tbylharnsaure gefolgert2). 

I) Diese Berichte 30, 554, 1839. *) Diese Berichte 80, 3090. 
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Ausser den zuvor genannten beiden hloiiomethylharnsauren ist 
noch eine dritte von v. L o  e b e n  unter dem Nameu 8-Methylharnsaure 
bescbrieben worden, welche auch das Methyl im Alloxankern enthalt 1). 

Wir sind dieser Verbindung bei der directeii Methyliruug der Harn- 
saure ebenfalls begegnet, und die Priifung ihres Verhaltens gegeu 
Phosphoroxychlorid hat  uns zu der Ueberzeugung gefiihrt, dass sir 
nicht, wie E. F i s c h e r  uiid 13. C l e m m  vermutheten, ein Gemenge 
von 1- und 3-Methylhnrnsaure ist, sonderu als ein selbststandiges 
chemisches Individuum betrachtet werden muss. Da das Gleiche fiir 
die 7-Methyl- und 9-Methyl-Harnsaure gilt, so ist die Zahl der Mono- 
methylharnsauren, welche samrntlich das Alkyl an Stickstoff gebunden 
enthalten, nun auf fiinf angewilchsen, wahrend iii der Harnsaure nur 
vier substituirbare Wasserstoflatome vorlianden sind. 

Die Existenz von diesen fiinf Isomeren ist structorchemisch uicht 
mehr zu erklaren, und es  scheint deshalb niithig zu werden, die ge- 
brauchliche Structurformel der  Harnsaure, welche nlle ihre sonstigen 
Verwandluugen am besten veranschaulicht, dnrcli raumliche Betrach- 
tungen zu erweitern. Man konnte dabei mit Riicksicht nuf die doppelte 
Bindung in der Kohlenstoffkette an eine Isornerie im Sinne von 
Fumar- und Malein-Saure denken. Es ist nber aach die Mijglichkeit 
nicht nusgeschlossen, dass der Gruiicl der Verschiedenheit beim Stick- 
stoff zu suchen ist. Jedenfalls werden wir versuchen, diese fiir die 
Theorie der Harnsaure recht interessante Tsomerie, welche man vor- 
aussichtlich auch Lei den xnderen Purinlriirpern finden wird, weiter 
aufzukliiren. 

V e r w a n d l u n g  d e r  3 - M e t h y l h a r n s i i u r e  i n  3 - M e t h y l -  
H N -  -CO 

(5O c - NH\C. c1. 
c h 1 o r  x a n t h i  n , 

CHa.N--C - Nd 
1 Theil getrocknete und fein gepulverte, reine 3-Methylharnsaure 

(a-Methylharnsaure) wird mit 8.5 Theilen Phosphoroxychlorid im 
geschlossenen Gefiiss unter steter Beweguilg auf 130 - 1400 erhitzt, 
bis eine klare, braunrothe Losung ent,standen ist. J e  nnch dem Grade 
der Vertheilung und der mechauisclien Bewegung sind hierzu 5 - 9 
Stunden erforderlich. Die Liisung wird dnnn im Vacuum zur  Ent- 
fernung des Phosphoroxychlorids miiglichst vollstandig eingedampft 
und der braune, firnissartige Riickstand mit der 20- fachen Menge 
Alkohol 2-3 Stunden am Riickflusskiihler erwiirmt. Dsbei  entsteht 
anfangs eine klare Liisung, aus welcher sich aber  bald das  Methyl- 
chlorxauthin als kiirnige, gelbe Krystallmasse abscheidet. Die  Ge- 
winnung desselben aus dem fimissartigen Rohproduct kann iibrigens 

1) Ann. d. Chem. 298, 181. 
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auch durcb Behandlung niit Wasser geschehen, wobei zuerst unter 
lebhafter Erwarmung L6sung erfolgt und dann nach einiger Zeit die 
Krystallisation des Methylchlorxanthins eintritt. Daa Product wird 
zunachst in verdiinnter Natronlauge heiss gelBst, mit Thierkohle be- 
handelt, durch Schwefelsaurr wieder ausgefallt und dann aus heissem 
Wasser ,  wicder unter Zusatz von Thierkohle, umkrystallisirt, bis es  
farblos geworden ist. 

D a s  aue Wasser umkrystallisirte Product entbalt 1 Molekiil 
Wasser ,  welches beim mehretiindigen Erhitzen auf 1 1 5 0  v6llig ent- 
weicht. Beim mehrtagigen Steheii an der Luft nimmt die getrocknete 
Substanz das  Wasser wieder auf. 

0.6317 g Substaux verloren 0.0544 g H10. 
CS HSNI 0 2  GI + Hg0. Ber. HzO 8.24. 

Gef. )) 8.61. 

Das getrocknete Praparat  gab folgende Zahlen : 
0.1616 g Sbst.: 0.2124 g COP, 0.04'2G g HnO. 
0.1570 g Sbst.: 0.2063 g (301, 0.0404 g HzO. 
0.1486 g Sbst.: 34.7 ccm N (70, 753 mm). 
0.1879 g Sbzt.: 46.1 ccm N (170, 752 mm). 
0.1963 g Sbet.: 0.1369 g AgC1. 

C~H~NAO?CL. Ber. C 35.91, H 2.49, N 27.93, GI 17.70. 
Gef. )) 35.85, 35.83, ,> 2.93, 2.86, m 28.013, 28.17, w 17.25. 

Das 3-Metbylchlorxanthin zersetzt sich bei 340-3450 unter Auf- 
scbaumen. Die wasserhaltige Verbindung verlangt zur LBsung unge- 
iahr  250 Theile kochendes Wasser. Sie ist auch in Alkohol nur 
wenig und noch schwerer in Aceton, Essigester oder Benzol loslich. 
Die wasserfreie Verbindung lost sich ebenfalls in  absolutem Alkohol 
6ch wer und krystallisirt uach starkem Einengen in  farblosen, hBufig 
concentrisch verwachsenen Rlattchen. Aus Wasser erhalt man beim 
langsamen Erkalten glanzende, flache, priematische Krystalle. 

I n  verdiinnten Alkalien ist das  Methylchlorxanthin sehr leicht 
loslich, durch starke Natronlauge wird aber daraus dae Natriumsalz 
in sehr feinen Niidelchen gefallt. Warmes Ammoniak lost ebenfalls 
leicht, und bei geniigender Concentration krystallisirt das Ammonium- 
salz in sehr feinen Nadeln; durch langeres Kochen mit Wasser wird 
es vSllig in Metbylchlorxanthin und Ammoniak zerlegt. Das Baryum- 
salz ist selbst in heissem Wasser schwer liislich und krystallisirt 
daraus in feinen Niidelchen. Die ammoniakalische LBsung giebt mit 
Silbernitrat einen farblosen , gallertigen Niederschlag, der  auch beim 
Kocben bestandig ist. 

Concentrirte Mineralsauren, besonders concentrirte Schwefelsaure 
losen die Verbindung leicht, lassen sie aber beim Verdiinnen mit 
W a s e r  wieder ausfallen. Durch warme Salpetersaure oder durch 
Chlorwasser wird sie leicht oxydirt uud giebt recht stark die Murexid- 
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reaction, Durch 3 -stiindiges Erhitzen mit der 8-fachen Menge Salz- 
saure vom spec. Gewicht 1.19 auf 125O wird das Methyichlorxanthin 
in 3-Methylharnsaure zuriickverwandelt. 

V e r w a n d l u n g  v o n  3 - M  e t h y l c h l o r x a n t h i n  i n  C h l o r -  
t h e o b r o rn i 11. 

Dieselbe Iasst sich in  alkalischer Losung sowohl mit Jodmethyl 
wie mit methylschwefelsaurern Kalium ausfiihren. Bei Anwendung des  
ersteren lost man 1 I g Methylchlorxanthin iu 66 ccm Norrnalkalilauge, 
fiigt 10 g Jodmethyl (11/3 hlol.) hinzu und erhitzt im geschlossenen 
Rohr uliter dauerndeni Schiitteln 3 Stunden auf 90’). Schon wahrend 
der Operation scheidet sich das Chlortheobrornin krystallinisch 
ab. Im zweiten Falle wird 1 g Methylchlorxanthin wiederurn in  
G ccm Norrnalkalilauge gelijst und nach Zusatz von 1.2 g rnethyl- 
schwefelsaurem Kalium im geschlossenen Rohr 4 - 5 Stunden auf 
140- 150° erhitzt. Auch hier fallt das  Chlortheobromin schon in 
der Wiirme aus. Die Ausbeute ist in beiden Fallen iecht befriedigend. 
Zur Reiniguug wird das  Product in  Alkali oder Ammoniak gelost 
und durch verdiinnte Sauren oder durch Wegkochen des Arnmoniaks 
wieder gefallt. W a r  das Methylchlorsanthin rein, so ist nuch das  
Chlortheobromin kaurn gefarbt. Zur volligen Reinigung wird dasselbe 
aus ungefahr 250 Theilen sirdendern Wasser umkrystallisirt. Es 
scheidet sich aus dieser Losung brim raschen Abkiihlen in feinen, 
farblosen, haufig biischelfiirmig verwachsenen Nadelclien oder beim 
langsamen Erkalten in glanzenden, kurzen Prisrnen ab. Das  im 
Vacuum getrocknete Praparat  verlor beim Erhitzen auf 1100 nicht an 
Gewicht. 

0.2064g Sbst.: 0.29G3g CO?, 0.0633g HzO. 
0.1896 g Sbst.: 42.7 ccm N (180, 764 mm). 

C7HiN102CI. Ber. C 39.1ti, H 3.47, N 26.11. 
Gef. )) 39.14, )) 3.41, n 26.16. 

Die Verbindung schmilzt bei 2910 (corr. 3040) zu einer faat 
farblosen Fliissigkeit. Sie lost sich in ungefahr 250 Theilen kochen- 
dem Wasser; schwerer ist sie in heissem Alkohol loslich. Vou ver- 
diinnten Alkalien wird sie sehr leicht aufgenommen, aus diesen 
Losungen aber  durch concentrirtes Alkali als Salz gefallt ; sowohl 
Kaliurn- wie Natrium-Verbindung krystsllisiren dabei in feineri Nadel- 
chen. Das Baryumsalz ist auch in heissem Wasser schwer liislich und 
krystallisirt daraus beim Erkal t rn  sofort in sehr feinen , biegsarnen 
Nadelchen. Von warrnern, wassrigem Amrnoniak wird die Verbindung 
ziemlich schwer, aber  docb brdeutend leichter, als von Wasser auf- 
genommen. Silbernitrat erzeugt ill der arnmoniakalischen LSsung 
einen farblosen , amorphen Niederschlag, welcher in iiberscbussigem 
Ammoniak loslich ist und beim Wegkocheu desselben in der gleichen 
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Form wieder ausfallt. Von verdiinnten Mineralsauren wird Chlor- 
theobromin sehr wenig, von concentrirten etwas leichter geliist; e s  
besitzt also nur geringe basische Eigenschaften und gleicht im Ganzen 
sehr dem langst bekannten Bromtheobromin 1). 

Die Reduction der Chlorverbindung zum Theobromin gelingt am 
leichtesten mit Jodwasserstoff. Man erwarmt die Verbindung mit der  
8-fachen Menge Jodwasserstoflsaure vom spec. Gewicht 1 .$I6 tinter 
Zusatz von Jodphosphonium auf dem Wasserbade, wobei nach 
15-20 Minuten eine klare, farblose L6sung entsteht. Beim Ver- 
dampfen derselben bleibt das Theobromin- Jodhydrat in farblosen 
Krystallen zuriick. Dieselben werden entweder durch Wasser oder 
noch besser durch Ammoniak zerlegt , das iiberschussige Ammoniak 
weggedampft und der Riickstand rnit kaltem Wasser gewaschen. 
Durch Umlirystallisiren des Rohproductes aus heissem Wasser erhalt 
man das Theobromin in farblosen, kleineii Krystallen, welche gegen 
3450 schmelzeii und alle Eigenschaften der natiirlichen Base, insbe- 
sondere auch die charakteristische Verbindung mit Salpetersaure und 
Silbernitrat liefern. 

Ebenso leicht 1;anii das Chlortheobromin in Chlorcaffei'n iibergz- 
fiihrt wrrden. 2 g Chlortheobromin wurden in 1 1  .2 ccm Normalkali- 
lauge (etwas mehr als 1 Molekiil) geliist und iiach Zusatz ron 1.6 g 
Jodmethyl im geschlossenen Rohr uiiter dauernder Bewegung der 
Fliissigkeit 3 Stunden auf 900 erwirmt, wobei sehr bald die Rrystal- 
lisation des Chlorcaffei'ns begann. Dasselbe wurde nach dem Erkalten 
filtrirt, mit wenig verdiinnter Natronlauge ausgewaschen, wieder filtrirt 
und rnit Wasser gewaschen. Die Ausbeute betrug 95 pCt. des ange- 
wandten Chlortheobromins, und a u b  der ersten wlissrigen Mutterlauge 
konuten weitere 5 pCt. durch Ausschiitteln mit Chloroform isolirt 
werden, sodass auch diese Reaction nahezu quantitativ verlluft. Das 
Chlorcaffeh wurde nach dem Umkrystallisiren aus heissem W a s ~ e r  
durch den Schmelzpunkt und ferner noch durch die Ueberfiihrung in 
Aethoxy- und Hydroxy-Caffei'n identificirt. 

Das Chlortheobromin ist bisher aus dem Theobromin nicht dat- 
gestellt worden. Im Gegensatz zum Chlorcaffei'n entsteht es namlich 
nicht, wenn die Base mit Salzsiiure uud chlorsaurem Kalium*) oxydirt 
oder in  siedendem Chloroform mit Chlorgas 3) behandelt wird. Ebenso 
verlliuft die Einwirkung des gasformigen Chlors auf das trockne 
Theobromin bei 1300 wenig glatt; denn es bildet sich dabei nur eine 

Die Ausbeute ist so gut wie quantitativ. 

E. F iacher ,  Ann. d. Chem. 215, 305. 
a )  E. F i s c h e r ,  Ann. d. Chem. 216, 304; ferner Clemm, diese Berichte 

3) E. F i s c h e r  und F. Frank ,  diese Berichte 30, 2606. 
31, 1450. 



1986 

verhaltnissmiissig geringe Quantitat von Chlortheobromin. Leichter 
gelingt seine Bereitung bei Anwendong von Chlorjod. Man tragt zu 
dem Zweck 1 g fein gepulvertes Throbromin in 4 ccm Chlorjod ein, 
erhitzt einige Zeit auf dem Wasserbade, verdampft dnnn das fiber- 
schiissige Chlorjod unter stark vermindertem Druclc und behandelt 
den Rickstand rnit schwefliger Siiure. Dabei bleibt eiii grauweisses 
Product zuriick, welches filtrirt, in Alkali gelGst und durch Schwefel- 
saure wieder gefallt wird. Dns so rrhaltene Product ist rein weiss 
und liefert beim einmaligen Unikrystallieiren aus heissem Wasser 
reines Chlortheobromin. Die Ausbeute betragt 30-40 pCt. d r s  Theo- 
bromins. 

HN-CO 
3 - M e t  h y 1 x a n  t h i  1 1 ,  bo &NH, 

C H ~ .  N-c--N/ 
11 CH.  

Die Reduction der  Chlorverbindring geht sehr leicht und glatt 
von Statten, wenn sie in der iiblichen Weise rnit der 10-fachen Menge 
Jodwasserstoff vom spec. Gewicht 1.96 unter Zusatz von Jodphos- 
phonium auf dem Wasserbade erwarmt wird , bis die LBsung farblos 
geworden ist. Beim Eindampferi krystitllisirt das  Jodhydrat in ziem- 
lich derben Prismen. Uebergiesst man dasselbe rnit nicht zu vie1 
Wasser, so liist es  sich zunachst, aber nach kurzer Zeit scheidet sich 
das  freie Methylxanthin, dessen Salze schon durch Wasser zerlegt 
werden, als Krystallpulver ab. Noch vollstiindiger gewinnt man es 
durch Uebersattigen des Jodhydrsts rnit verdiinntem Ammoniak und 
viilliges Abdampfen, wobei die Ammoniakverbindung zersetzt wird. 
Beim Aufnehmen des Ruckstandes rnit kaltem Wasser bleibt dann 
das Methylxanthin xuriick. Zur  Reinigung wird das Product in ver- 
diinnter, warmer Satronlauge gelijst, wenn niithig, rnit Thierkohle 
behandelt und rnit Essigsaure wieder gefallt. F u r  die Analyse wurde 
e8 nochmals aus kochendem Wasser krystallisirt und bei 1100 ge- 
trocknet, wobei aber keine Gewichtsabnahme stattfand. 

0.14ti3 g Sbst.: 0.1996 g COs, 0.0463 g H,O. 
0.1611 g Sbst.: 44.1 ccm N (90, ‘iG9 mm). 

Cs&N,Op. Ber. C 43.37, H 3.61, N 33.73. 
Gef. )) 43.10, )) 4.07, * 33.32. 

Das 3-Methylxanthin fiirbt sich beim Erhitzen gegen 3600 gelb 
Sund zersetzt sich bei hoherer Temperatur allmahlich, ohne zu schmel- 
Zen. Es krystallisirt aus kochendem Wasser, wovon es ungefiihr 
350 Theile zur LGsung verlangt, in feinen , glanzenden Nadelchen, 
oder bei grijsserer Menge in kleinen, schief abgeschnittenen Prismen. 
In  absolutem Alkohol lost es sich schwerer als in Wasser, und noch 
schwieriger wird es von Chloroform und Essigester aufgenommen. 
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I n  verdiinnten Alkalieu ist das Meth) lxauthin sehr leicht I o s h h ,  
conceutrirte Natronlauge fallt daraus das Natriumsalz in  der R a k e  
als sehr feine, biegsame Nadelchen. Vori warmem Ammoniak wird 
es ebenfalls ziemlich leicht geliiat. scheidet sich aber beiin Wrqkochen 
des Ammoniaks wieder ab. Das  Baryumsalz ist selbst in heissem 
Wasser recht schwer Ioslich und krystalliairt daraus beim Erkalten 
in sehr feinen Tafelchen. 

Mit den Mineralsauren bildet das Methylxanthin ebenfalls kry- 
stallisirte, aber wenig bestandige Salze. Das Hydrochlorat scheidrt 
sich aus der Losung der Rase iii warmer starker Salzsaore, W O V O ~  

verhiiltnissrnassig vie1 niithig ist, beim Erkalteii in feinen Nadelchen 
aus. Das schon krystallisirende Jodhydrat ist scbon zuvor erwahnt. 
Salpetersaure vom spec. Gewicht 1.16 16st in der Warme ziemlich 
leicht, und beim Erkalten fallt dns Nitrat in derben, aber  nicht sehr 
regelmassig aiisgebildeteu Krybtallen. D a s  Salz kann fiir die Reini- 
guug der Base benutzt werdeii. Vrrsetzt man die salpetersaure Lii- 
sung mit tberschhsigem Silbernitrat, so fallt in der Kalte ein kry- 
stallinischer Niedei schlag, welcher meist aus Nadeln besteht, sich i n  
der Warme leicht wieder auflost urid beim langaamen Erkalten in 
langen , diinnen Prismen krystallisirt. Dagegen erzeugt Silbernitrat 
in der ammoniakalischen Losung des Methylxanthins einen weissen, 
arnorphen Niederschlag, welcher auch ill drr Hitze bestandig ist. Mit 
Cblorwasser oder mit Salzsaure und chlorsaurem Kalium giebt Methyl- 
xanthin wie alle Xanthine sehr schon die Murexidreaction. 

Die Verbindung ist ganz verschieden von dem Methylxanthin, 
welches von K r i i g e r  und S a l o m o n  im Harn gefunden wurde, wie 
diese Herren durch den directen Vergleich beider Praparate feststellen 
konnten I). 

M e t h y l i r u n g  d e s  3 - M e t h y l x a n t h i n s  

Wird das 3-Methylxanthin in alkalischer Losung mit Jodmethyl be- 
handelt, so entsteht je nach den Bedinguiigen Theobromin oder Caffei'n. 
Zur Gewinnung des erstereu lost man die Verbindung in der fGr 
11/4 Mol. berechneten Menge Normalkalilauge, fugt 1 I/, hlol. Jodmethyl 
hinzu und erwiirmt im geschlossenen Gefass unter dauerndem Schiitteln 
3 Stunden auf 80°. Nsch dem Erkalteii hat sich das Theobromin 
abgeschieden und kann durch Umkrystallisireii aus heissem Wasser 
leicht gereinigt werden. Es wurde durch Analyse, Schmelzpunkt 
und das charakteristische Doppelsalz mit Silbernitrat identificirt. 

Verweudet man bei der Methylirung 21/4 Mol. Kalilauge und die 
entsprechende Menge Jodmethyl und erhitzt wieder 3 Stunden unter 

I) Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 384. 
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Schiitteln auf 80°, so enthalt die Fliissigkeit eine grosse Menge von 
Caffein , welches nach dem starken Einengen und Uebersiittigen mit 
kaltem Alkali durch Auslaugen mit Chloroform und Umkrystallisiren 
aus Benzol leicht gereinigt werden kann. Die Ausbeute betragt iiber 
100 pCt. des angewandten Methylxauthins. 

V e r w a n d l u n g  d e r  3 . 7 - D i m e t h y l h a r n s a u r e  i n  C h l o r -  
t h e  o b r  o n i n .  

Sehr fein gepulverte, trockiie 3.7 - Dimethylharnsaure wird mit 
d e r  8'/2 -fachen Gewichtsmenge Phosphoroxychlorid am Riickfluss- 
kiihler gekocht, bis klare Losung erfolgt. Die Dauer der Operation 
schwankt zwischen 5 und 'LO Stunden, je  nach dem Grade der 
Vertheilung und der Reinheit dcr angewandten Saure. Nachdem 
jetzt das Phosphoroxycblorid im Vacuum mijglichst rollstandig ab- 
destillirt ist,  wird der firnissartige Riickstand in 6-8 Theilen ab- 
solutem Alkohol geliist und am Riickflusskiihler gekocht. Nach kurzer 
Zeit beginnt die Krystallisntion des Chlortheobromins , welches offenbar 
aus einer bisher nicht isolirten Zwischenverbindung erst durch die 
Wirkung des Alkohols entsteht. Zur Vervollstandigung dieser Reaction 
ist aber mehrstiindiges Kochen erforderlich; dabei empfiehlt es sich, 
d e n  dicken Krystallhrei etwa nach einer halben Stunde abzufiltriren 
und die Mutterlauge von neuem zu erhitzen. Die Ausbeute betragt 
iiber 90 pCt. der aiigewnndten Dimethylharnsaure, sodass der Verlauf 
d e r  Reaction als ein recht glatter bezeichnet werden kann. Zur 
Reinigung wird das  Chlortheobromin in verdiinntem, kaltem Alkali 
gelijst, mit etwas Thierkohle geschuttelt, aus dem Filtrat rnit Schwefel- 
saure wieder gefallt und zum Schluss aus etwa 250 Theilen kochen- 
dem Wasser  umkrystallisirt. 

DBS Product zeigte alle Eigenschaften, welche zuvor ffir das 
Chlortheobromin angegeben sind. Zur vijlligen Identificirung wurde 
es noch in Theobromin, sowie in Chlorcaffei'n iibergefiihrt. 

B e r l i n  und W a l d h o f  bei Mannheim. 




