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380. Mmnfredi Albaneee:  Ueber die Bildung von 3-Methyl- 
xanthin am CoffeXn im thierieohen Organismus. 

[Am deni pharmakologisclien Institiit xu Strassburg i .  E.] 
(Eingegaugen am 4. August.) 

Fast gleichzeitig erschienen im Jahre  I895 zuniichst vorlliufige 
hfittheilungen von mir1) und ron  R o n d z y h s k i  und G o t t l i e b ? )  iiber 
das  Verhalten des Coffei'ns und des Theobromins im thierischrn Or- 
ganisinue. Etwas spiiter fnlgten dann von beiden Seiten ausfiihrlicherr 
Publicationen iiber dieses T h e m  s). 

R o n d z y h s k i  und Got t l ieb  rerfiitterten an Hunde uiid Kanin- 
chen Theobromin und fanden im Harn ein Monomethylxanthin, das 
sie spater') als H e t e r o x a n t h i n  erkannten, d a  es die cbarakteristi- 
scbe Natriumverbindung gab und beim Erhitzen init Schwefelslurr 
im Rohr auf 190-2000 Sarcosin nbgespalten wurde. 

Ich hatte Hunden Cotfei'n verabreicht und erhielt aus dem Hart1 
ein Monomethylxanthin, das ich, da die Untersuchungen von E. F i s c h r r  
iiber die isomeren Monometliylxanthine nocli nicbt erschienen waren, 
ohne Weiteres als identisch rnit dern von S a l o i n o i i  5, im Ham gr- 
fundenen Monomethylxanthin, also fiir H e  t e r  O X  an t h i n ,  hielt. 

I m  Ham YOU Kaninchen fand ich riach Coffei'nfiitterung keiu 
Monomethylxanthin, eondern im Wesentlichen Sailthin. Icli selbst 
nahm wahrend dreier Tage im Ganzeii ? g Coffefein und isolirte RUJ 

meinern Harn 0.2 g einer Substanz, die ihrem N-Gehalt nach (30 pCt.) 
d s  ein Dimethylxanthin angesehen werden muss. 

Die Uiitersuchungrn voii I{. F i s c h e r  iiber die I ' u r i n b a s e i i  und 
die letzte Arbeit VOII Kri ige r  und S a l o m o n h )  iiber die Allosurbajrn 
des normalen Hams, sowie mcli die von mir spi ter  gefundene That- 
sache, dass das vom Coffei'ri abstnmniendc Monornethylxan!hin k e i w  
echwer liisliche Natriumverbindung liefert. hrder ten zu einer Unter- 

I)  Arcliivio di Fnrmacologi:c 1' 'I'erapeutict vol. 111, Fasc. V, 1. Jlai IS%. 
'3 Diese Berichte 28, 1113; vorgelr-gt in dcr Sitxuu;: vom 13. Mai IS9:). 
:) A1h:mese: Uehcr das Verhalten dcs Coffe'ios nntl des Tlieol-i.oniin- 

im Organismus. 
Bondzy i i s l i i  und G o t t l i e b :  Ucber Methylxantliin, tin Stoffwccliwl- 

product des Tlirobroinin uiicl (hffein. Arcli. f. cxp. Pnth. u. I'hnrm., Hd. 34i, 

I )  Arch. f. cxp. Path. 11. Ph;rrni., Bd. 37, 865. Juni  1 S N .  
5, Zeitschr. f .  pli!-aiol. Cllrm. 13d. 11, 410, uild Bd. l X ,  ?Or. Dicse Be- 

6, Kriiger  und S r l o m o u :  Ueher die Akrurbaseti des Hxns. Zcitschr.. 

Arch. f. cxp. Path. u. Pliarm.,  Bd. 36, 44H. Juni 189:i. 

45, Aug1t.t 1690. 

richto ts, 340G. 

f. physiol. Chrm. 24, 364: 28,  350, iS9S-lIs!l9. 
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euchung der Frage auf, welches hlonomethylsanthin im Organismus 
aos dem Coffei'n entsteht. 

Ich stellte in der von mir friiher beschriebenen Weise aus dem 
Harn eines Hundes nacli Verfiitterung von Coffei'u reichlichere Mengen 
dea Monomethylxaiithins dar. Die Substanz wurde sorgfilltig durch 
wiederhol tes Umkrystallisiren aus heissem Wasser  gereinigt. 

I m  Folgenden gebe ich eine Zusammenstellung der hier in Be 
rrocht kommenden Eigenschaften und Reactionen: 1. des nus Coffein 
im Organismus entatandenen Moiiomethylxaiithins; 2. des von E. 
E'is c h  e r  uiid A c h  1) synthetisch dargestellten 3-Methylxanthins; sowie 
?. dcs 7-Methylxanthins oder Heteroxanthins, welches S a l o m o n  ') 
in1 normalen Harn fand; und endlich 4. des 1-hlethylxanthins V O ~  
K r i i g e r  und S a l o m o n  3). 

Zur Vergleichung benutzte ich ein 3-Methylxanthin, das  von der 
F i rma R o e h r i n g e r  & S i i h n e  in  Waldhof dargestellt war: 

U 0' n u m e t h y 1 x an - 
t h i n  ails H u n d e -  

¶ a r n  nach  Coffein- 
G e r f i i t t e r u n g  

1) L i d  sich in 1110 
Tli. Wasser bei 180 und 
n 200 Th. siedendim 
Kwser. 

2) Giebt mit Natron- 
ugc keine schwcr los- 

cht: Verbindung. 

2) Chlorbaryum fiillt 
ttis drr ammoniakali- 
d e n  Lbsting eine B3- 
ymi\-erbindung, die 
iaeh dem Trocknen in 

Th. kaltem (180) 
.nil 5 1 (i Th. siedcndem 
Vasser lbslich ist. 

Beim Erhitzen von 
1.2 g Siibbtanz mit 1 g 
3arythydrat und5Occm 
bY;ts.er zum Sieden hil- 
'.ct sich sofort das un- 
bsliche Baryum.-nlz. 

3 -Methylxnnth in  
von E. F i s c h e r  ond 

Ach. 

Schwer lhlich in 
kaltem Wasscr, lbslich 
ill 350 Th. kochendem 
Wasser (E. F i s c h e r  
und Ach). 

Giebt mit h'atron- 
Inngc keine schwer 16s- 
liche Verbindung. 

Giebt nach F i s c h e r  
und nach Kr i iger  und 
Salomon beim Auf- 
kochen mit Barytcru- 
ser oin sehr schwer 
liisliches Bqum-Salz .  

Das aus dcr ammo- 
niakalischen Lijsung 
durch Chlorbaryum ge- 
filltc Baryum-Salz lbste 
sich nach dem Trock- 
rien in 750 Th. \Vasser 
von 180 und in lYO 'Th. 
siedendem Wasser ( A  1 - 
ban e se). 

~~ .~.. 

7 -Met h y lx  an t h i n  
(He t eroxan t h i n) 

von  S a l o m o n  iind 
von B o n d z y n s k i  

uud G o t t l i e b  

In 1532 Th. Wasser 
von lS0, und in 109 
bis 142 Th. kochendem 
'8asser liislich. 

Gielit rnit Katronlaii- 
g~ eine schih krystalli- 
siren&, schaerlhliche 
Verbinduiig. 

Die alkalische L6- 
~ u n g  der Substanz er- 
starrt auf Zusatz von 
Chlorbaryum zu einer 
Gal lerte, die in heissem 
Wasser zienilich Ibalich 
ist. 1111s cler heissen 
L6song eeheiden sich 
(beim Erkaltenj zii 
Kugeln iind Kosetten 
vereinigtc? Krystkllchen 
atis ( B  o n d z J ii s k i 
und Gott l ieb) .  

______- 

1 - M e t h y l r a n -  
th in  von Krii- 
ger  und Salo- 

mon 

In kaltem Was- 
aer schwer 16s- 
lich. 

Giebt mit NI- 
tronlauge keine 
3chwer 16sliche 
Verbindung. 

Aus einer L6- 
sung YOU 0 2 g  

1-Methylxan- 
thin und 1 g 
Barythydrat in 
50 ccm Wlleser 
scheidet sich 

nach mehrt5gi- 
Rem Steheo kein 
Baryumsala am 
(Krkger  und 
S alom o n). 

I) E. F i s c h e r  und Ach: Weiterr Sgnthesen yon Yanthindeiiraten aua 

2) Satomon,  loc. cit. 
iiiethylirten Harnstiuren. Diese Berichte 31, l9SO und 1988, J u l i  1898. 

5) Kriiger und Salomon,  IOC. cit. 
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Die Vergleichung dieser Reactionen und Eigenecbaften der Mono- 
methylxanthine scheint keinen Zweifel dariiber zu lassen, dass das 
oach Coffeinfiitterung im Harn des Hundes auftretende Monomethyl- 
xanthin identisch mit dem von E. F i s c h e r  und A c h  dargestellten 
3-Methylxanthin iet. 

Dafiir sprechen insbesondere die Leichtloelichkeit der Natrium- 
verbindung (daher kein Heteroxanthin), die Schwerlbslichkeit des Ba 
ryuhsalzes (daher kein 1 -Methylxanthin), sowie die Krystallform des 
Nitrate. Auch pharmakologiech uoterscheidet sich das 3-Methylxan- 
thin von dern 7-Methylxanthin (Heteroxanthin) , indem das erete vie1 
Barker diuretisch wirkt ale das letztere. 

Durcbgang durch den thierischen Organismus, in ‘7-Metbylxanthin um- 
gewandelt wird (Bondzynsk i  und Got t l ieb) ,  also dm Methyl in 
der  Stellung 3 verliert, bei dem Coffern daeselbe Methyl zuriickbleibt, 
wiihrend die Metbyle in den Stellungen 1 und 7 abgespalten werden. 

Es muss aber betont werden, dass B o n d z y n s k i  und G o t t l i e b l )  
meietens an Kaninchen ihre Versnche angestellt haben und dase, wie 
oben angegeben ist, Hund, Kaninchen und Mensch aus Coffein ver- 
schiedene Producte bilden’). Der Hund bildet 3 -Methylxanthin, das 
Kaninchen Santhin ond der Mensch ein Dimetbylxanthin, das, wie aus 
meinen letzten Untereuchungen hervorgeht, wahrscheinlich 1 .:i-Methyl- 
xsnthin oder Theophyllin iat. 

Bemerkenswerth ist, dass wf~hreiid das Theobromin bei seinem ’ 

St raNeburg ,  im Juli 1889. 

361. V. Hanzlik und Al. Bianohi:  Ueber einige Derivate 
des p-Toluylaldehydes. 
(Eiugegingen am 8. August.) 

In der ereten Abliandlung (diese Berichte 32, 1285) haben wir 
einige Derivate des p-Toluglaldehydes besclirieben; wir wollen uun 
noch einige hinzufiigen. 

I 1 
p - T n l u y l i d e n a c s t o i i ,  CHS . CGH+. C H :  C H .  CO.  CHs, 

erhllt man in fast thenretiscber Ausbeute nach der yon C l a i s e n  und 
P o n  der(Ann. 228,139) fur das Benzylidenaceton angegebenenMethode: 
man versetzt eine Mischung von 1 Tb. p-Toluylaldebyd, 2 Th. reinem 
Aceton und 90 Th.  Wasser mit 1 T h .  einer 10-procentigen Natron- 
lauge, liiast unter zeitweiligem:lJmschutteln einige Tage Etehen, nimrnt 

1) Bondzyisk i  uud Gottlieb,’loc!cit. 
2) hlbanese,  loc. cit. 




