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360. Manfredi Albanese: Ueber die Bildung von 3-Methyl-
xanthin aus Coffein im thierischen Organismus.

[Aus dem pharmakologischen Institut zu Strasshurg i. E.]
(Eingegangen am 4. August.)

Fast gleichzeitiz erschienen im Jahre 1895 zuniichst vorlinfige
Mittheilungen von mir!) und von Bondzytiski und Gottlieb?) iiber
das Verhalten des Coffeins und des Theobromins im thierischen Or-
ganismus. Etwas spiiter folgten dann von beiden Seiten ausfiibrlichere
Publicationen iiber dieses Thema?3).

Bondzyiiski und Gottlieb verfitterten an Hunde und Kanin-
chen Theobromin und fanden im Harn ein Monomethylxanthin, das
sie spiiter) als Heteroxanthin erkaunnten, da es die charakteristi-
sche Natriumverbindung gab und beim Erhitzen mit Schwefelsiure
im Rohr anf 190—200° Sarcosin abgespalten wurde.

Ich hatte Hunden Coffein verabreicht und erhielt aus dem Harn
ein Monomethylxanthin, das ich, da die Untersuchungen von E. Figcher
iiber die isomeren Monomethylxanthine noch nicht erschiemen waren,
ohne Weiteres als identisch mit dem von Salomon %) im Harn ge-
fundenen Monomethylxanthin, also fiir Heteroxanthin, hielt.

Im Harn von Kaninchen fand ich nach Coffeinfiitterung kein
Monomethylxanthin, sondern im Wesentlichen Xanthin. Ich selbst
nahm wihrend dreier Tage im Ganzen 2 g Coffein und isolirte aus
meinem Harn 0.2 g einer Substanz, die ihrem N-Gehalt nach (30 pCt.)
als ein Dimethylxanthin angesehen werden muss.

Die Untersuchungen vou L. Fischer {iber die Purinbasen und
die letzte Arbeit von Kriiger und Salomon®) iiber die Alloxurbasen
des normalen Harns, sowie auch die von mir spiiter gefundene That-
sache, dass das vom Coffein abstammende Monomethylxanthin keine
schwer lgsliche Natrinmverbindung liefert, farderten zu einer Unter-

") Archivio di Farmacologia ¢ Terapeutica vol. TIl, fase. V, 1. Mai 1§95,

7) Diese Berichte 28, 1113; vorgelegt in der Sitzung vom 13, Mai 1395,

%) Albanese: Uebher das Verhalten des Coffeins nnd des Theol.romins
im Organismus. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 35, 449, Juni 189,

Bondzyriski und Gottlieb: Ucber Methylxanthin, cin Stoffwechzel-
product des Theobromin und Coffein. Arcl. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 34,
45, Augu-t 1895.

%) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 37, 885. Jani 1396.

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 11, 410, und Bd. 18, 207. Diese Ba-
richte 18, 3406. .

¢ Kriiger und Salomoun: Ueber die Alloxurbasen des Harns. Zeirschr.
f. physiol. Chem. 24, 361: 26, 330, 1898 —1319,
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suchung der Frage auf, welches Monomethyixanthin im Organismus
‘aus dem Coffein entsteht.

Ich stellte in der von mir frilher beschriebenen Weise aus dem
Harn eines Hundes nach Verfiitterung von Coffein reichlichere Mengen

des Monomethylxanthins dar.

Die Substanz wurde sorgfiltig durch

wiederholtes Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt.

Im Folgenden gebe ich eine Zusammenstellung der hier in Be-
tracht kommenden Eigenschaften und Reactionen: 1. des aus Coffein
im Organismus entstandenen Monomethylxanthing; 2. des von E.
Fischer und Ach?) synthetisch dargestellten 3-Methylxanthins; sowie
3. des T7-Methylxanthins oder Heteroxanthins, welches Salomon?%)
im normalen Harn fand; und endlich 4. des 1-Methylxanthins von
Kriiger und Salomon 3).

Zur Vergleichung benutzte ich ein 3-Methylxanthin, das von der

Firma Boehringer & Séhue in Waldhof dargestellt war:

Monomethylxan-
thin aus Hunde-
Yarn nach Coffein-

3-Methylxanthin
von E. Fischer und

7-Merthy1xanthin7
(Heteroxanthin)
von Salomon und

1-Methylxan-
thin von Krii-
ger und Salo-

7 3 Ach, von Bondzyidski
Yerfitterung und Gottlieb mon
1) List sich in 1110 Schwer loslich in In 1592 Th. Wasser | Inkaltem Was-

Th. Wasser bei 18° und
n 200 Th. siedendem
Wasser.

2) Giebt mit Natron-
uge keine schwer 16s-
che Verbindung.

3) Chlorbaryum fallt
ws der ammoniakali-
schen Losung eine Ba-
‘yumverbindung, die
iach dem Trocknen in
W62 Th. kaltem (189)
snd 516 Th. siedendem
Vasser loslich ist.

Beim Erhitzen von
).2 g Substanz mit 1 g
3arythydrat und 50 cem
Wasser zum Sieden hil-
et sick sofort das un-
osliche Baryumsalz.

kaltem Wasser, ldslich
in 350 Th. kochendem
Wasser (E. Fischer
und Ach).

Giebt mit Natron-
lange keine schwer 16s-
liche Verbindung.

Giebt nach Fischer
und nach Kriger und

ser ein sehr schwer
losliches Baryum-Salz.

Das aus der ammo-
piakalischen ~ Losung
durch Chlorbaryum ge-
fallte Baryum-Salz loste
sich nach dem Trock-
nen in 750 Th. Wasser
von 180 und in 480 Th.
siedendem Wasser (Al-
banese).

Salomon beim Auf- |
kochen mit Barytwas-

von 18%, und in 109
bis 142 Th. kochendem
Wasser loslich.

Giebt mit Natronlan-
ge eine schon krystalli-
sirende, schwerlosliche
Verbindung.

Dic alkalische L&-
=ung der Substanz er-
starrt auf Zusatz von
Chlorbaryum zu einer
Gallerte, die in heissem
Wasser ziemlich 18slich
ist. Aus der heissen
Losung scheiden sich
{beim Erkalten) zu
Kugeln und Rosetten
vereinigte Krystallchen
aus (Bondzynski
und Gottlieb).

ser schwer 15s-
lich.

Giebt mit Na-
tronlauge keine
schwer losliche
Verbindung.

Aus einer Lo-
sung von 0.2 g
1-Methylxan-
thin und 1 g
Barythydrat in
50 cem WWasser
scheidet sich
nach mehrtagi-
gem Stehen kein
Baryumsalz aus
(Kriger und

Salomon).

) E. Fischer und Ach: Weiterc Synthesen von Xanthinderivaten aus

methylirten Harnséuren.
?) Salomoun, loc. cit.

Diese Berichte 31, 1980 und 1986, Juli 1898.
%) Kriger und Salomon, loc. cit.
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Die Vergleichung dieser Reactionen und Eigenschaften der Mono-
methylxanthine scheint keinen Zweifel dariiber zu lassen, dass das
pach Coffeinfitterung im Harn des Hundes auftretende Monomethyl-
xanthin identisch mit dem von E. Fischer und Ach dargestellten
3-Methylxanthin ist.

Dafiir sprechen insbesondere die Leichtldslichkeit der Natrium-
verbindung (daher kein Heteroxanthin), die Schwerlgslichkeit des Ba
ryumsalzes (daher kein 1-Methylxanthin), sowie die Krystallform des
Nitrats. Auch pharmakologisch unterscheidet sich das 3-Methylxan-
thin von dem 7-Methylxanthin (Heteroxanthin), indem das erste viel
starker diuretisch wirkt als das letztere.

Bemerkenswerth ist, dass wihrend das Theobromin bei seinem
Durchgang durch den thierischen Organismus, in 7-Methylxanthin um-
gewandelt wird (Bondzynski und Gottlieb), also das Methyl in
der Stellung 3 verliert, bei dem Coffein dasselbe Methyl zuriickbleibt,
wihrend die Methyle in den Stellungen 1 und 7 abgespalten werden.

Es muss aber betont werden, dass Bondzynski und Gottlieb?)
meistens an Kaninchen ihre Versuche angestellt haben und dass, wie
oben angegeben ist, Hund, Kaninchen und Mensch aus Coffein ver-
schiedene Producte bilden?). Der Hund bildet 3-Methylxanthin, das
Kaninchen Xanthin und der Mensch ein Dimethylxanthin, das, wie aus
meinen letzten Untersuchungen hervorgeht, wahrscheinlich 1.3-Methyl-
xanthin oder Theophyllin ist.

Strassburg, im Juli 1889.

861. V. Hanzlik und Al Bianchi: Ueber einige Derivate
des p-Toluylaldehydes.
(Bingegungen am 8. August.)
In der ersten Abhandlung (diese Berichte 32, 1285) haben wir

einige Derivate des p-Toluylaldehydes beschrieben; wir wollen nun
noch einige hinzufiigen.

4 1
p-Toluylidenaceton, CHy. CsH,. CH: CH.CO . CHs,
erhiilt man in fast theoretischer Ausbeute nach der von Claisen und
Ponder(Ann. 228, 139) fiir das Benzylidenaceton angegebenen Methode:
man versetzt eine Mischung von 1 Th. p-Toluylaldebyd, 2 Th. reinem
Aceton und 90 Th. Wasser mit 1 Th. einer 10-procentigen Natron-
lauge, lisst unter zeitweiligem,Umschiitteln einige Tage stehen, nimmt

1) Bondzydski und Gottlieb,’ locfcit.
7) Albanese, loc. cit. ‘





