
Verhalten nach ein Aminodi-p-chlorphenylguanidin, NH2. N : C : 
(NH . CsH4C1)2, sein diirfte. 

CleHlpN,Cla. Ber. H 4.05, C 54.88, N 1S.9S, C1 24.07. 
Gef. )) 4.21, n 52.5S, )) 19.00, n 24.46. 

Wir gedeuken demniichst im Zusammenhange ausfiihrlicher daruber 
zu berichten. 

431. Martin Kriiger: Ueber den Abbau des Caffei'ns im 
Organismus des Hundes. 

[Aus der Kgl. medicinischen Kliuik der Universitit Breslau.] 
(Eingeg. am 17. October; mitgethcilt in  der Sitzung von Hrn. W. Marck w ald.) 

Die Ausscheidung der Purinkiirper 1) aus dern menschlichen Orga- 
nismus ist fiir die physiologische und pathologische Chernie von 
hohem Interesse. Hofft man doch, durch Restimmung ihrer Menge 
einen Maassstab fur den ZerfaI1 gewisser thierischer Elemente, der 
weissen Blutkorperchen, zu gewinnen. Diese Zellen enthalten in 
ihren Nuclelnstoffen die vier Purinbasen: Guanin, Xanthin, Adenin 
und Hypoxanthin, welche beim Zerfilll ihrer Muttersubstanzen ZUDL 

Thei l  unverkndert in den Hnrn iibergehen, zum Theil zu HarnsLure 
oxydirt den Organismus verlassen. Nun sind aber im nienschlichen 
Urin eine Anzahl von Purinbnsen gefunden worden, welche uicht 
Bestandtheile der Nucleinstoffe sind: es sind das  die drei methylirten 
Xanthine, 1.7-Dimethylxanthin (Paraxantbin), 7-Methylxanthin (Hetero- 
xanthin) und 1-Methylxnnthin, ferner ein methylirtes Guanin, 7-Methyl- 
guanin (Epiguanin). 

Die bis vor wenigen Jahren in volliges Dunkel gehiillte Her-  
kunft der  letztgenannten vier Basen ist durch die unabhingig 
von einander aiisgefiihrten Untersuchungen von A1 b a n  e s e 2), von 
B o n d z y i l s k i  und G o t t l i e b 3 )  aufgekliirt worden. Letztere haben nacli 
Verfiitterung vonTheobromin hei Hunden, Raninchen und Menschen, eowie 
nach Verfiitterung von Caffein ein Monomethylxanthin erhalten, welches 
spater als H e t e r o x a n t h i ~ ~ )  erkannt wurde. Denselben Korper vermuthete 

I) Als Muttersubstam der zu dieser Gruppe gehijrenden KBrper, fiir 
welche in den letzten Jnhren in dcr physiologischen Cliemie der von Kosse l  
und Kr i iger  vorgeschlagene Name aAlloxurk6rpere gebriuchlicli war, ist 
von E. F i s c h e r  das nPurin(c erkannt und synthetisch dargestellt und dem- 
nach der ganzen Gruppe der Name ))PurinkikperX beigelegt worden. Zur 
Einfiihrung einer einheitlichen Nomenclatur empfiehlt es sich daher, diesen 
Namen such in die phpsiologische Chemie aufiunehmon. 

1) Arch. f. exper. Path. und Pharmak. 35, 449. 
3 ibidem 37, 385. 

3, ibidem 36, 45. 
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A l b a n e s e ,  beim Hunde an8 Caffein und Theobromin erhalten ZU 

haben. Diese ersten Angaben der  genannten Autoren erwiesen sich 
ale nicht ganz richtig. Das Monomethylxanthin, welches aus Caffeiin 
beim Honde entsteht, hat A 1 b a n e  s e  I) inzwischen als 3-Methylxanthin 
erkanut; ich bin unabhiingig von A l b a n e s e  zu demselben Resultate 
gelangt. Nach K r i i g e r  und S c h m i d t * )  entstehen aus Theobromin 
die beiden Monomethylxauthine, 3- und 7-Methylxanthin; beim Kaninchen 
findet sich der Hauptmenge nach 7-Methylxanthin, beim Hunde iiber- 
wiegt 3-Methylxanthin. 

Jedenfalls haben die Untersuchungen von A l b a n e s e ,  B o n d -  
z y 6 s k i  und G o t t l i e b  zuerst die wichtige Thatsache festgestellt. dass 
bei allen, bisher zum Versuche beniitzten Thieren eine Entmethyl i r~ng 
von Caffein und Theobrouiin stattfindet. Dasselbe Schicksal erleidet 
1.7-Dimethylxanthin, welches nach K r i i g e r  uird S c h m i d t  theilweise 
in 1-Methylxanthin iibergeht. Auf Grund constitutioneller Aehnlich- 
keit zwischen Caffei'n und Theobroniin hat E. F i s c h e r  die Ver- 
muthung auegesprochen, dass Caffein in derselben Weiee 1.7-Dimethyl- 
xanthin (Paraxanthin) liefern kann, wie Theobromin das  7-Methyl- 
xanthiri, namlich unter Abspaltung der in 3-Stellung befindlichen 
Methylgruppe. 

A1 b a n  e s e will nacli Cuffei'urerabreichung heim Menschen ein 
Dimethylxanthin 3, erhaltexi haben. 2 g Caffei'n lieferten ihm bei 
einern Versuche, welchen er an sich selbst anstellte, 0.2 g einer 
aweissen, pulverartigen, sehr schweren Substanz, welche aus heissem 
Wasser nicht in den liir das Monomethylxanthin cbarakteristischen 
Nadeln, sondern in mikroskopisch kleinen, krystallinischen Fragmentena 
sich ausschied. Der Stickstotfjgehalt betrug 31.00 pCt. (berechnet 
f i r  ein Dimethylxanthin 31.1 1 pCt.). Der  Reschreibung nach konnte 
die Substanz Theobroniiu gewesen sein; nach Art  der Isolirung aber  
- Fallung mit Kupferacetat - ist dieser Korper  ausgeschlossen, da, 
wie A l b a n e s e  selbt angiebt3), Theobromin durcb Kupferacetat 
&ht niedergeschlagm wird. Die beiden anderen Dimethylxanthine 
ferner, 1.3-Dimethylxanthin (Theopbyllin) und 1.7-Diniethylxanthin 
(Paraxanthill), krystallisiren iii makrciskopischen, sehr schonen S a d e n  
und N:ldeln (letzteres auch in Tafeln). Mithin hat A 1  b a n e s e  ein 
Gemisch oder einen unreinen Korper  in Handen gehabt, der zufallig 
den Stickstoffgehalt eines Dirnethylxanthins zeigte. 

Ich habe zur Auffinduug der Zwischenproducte beim Abbau dee 
Catfei'ns bis zu eiueixi Monomethylxanthin den Versuch mit Catfefo 
wiederholt, und zwar gleichfalls bei Hunden, einmal, weil diese Thiere 
starke Gaben des Korpers vextragen und daher innerhalb kurzer Zeit 

Der  experimentelle Beweis hierfiir fehlt noch. 

1) Diese Berichte 32, 2260. 
3) arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 35, 461. 

9) Diese Berichte 34, 2677. 
') Ibidem S. 465. 

182 Berichte d. D. 'hem. Gesellschaft. Jahre. SSBII. 
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grosse Mengen verfiittert werden kiinnen, dann auch, um die Identitiit 
des r o n  A l b  a n e s e  erhaltenen Monomethylxanthins mit 3-Methyl- 
xanthiu nachzuweisen. 

Einem grossen Huude wurden bei ausschliesslicher Fleisch- 
nahrung in der  Zeit vom 7 -11. Ju l i  6 g Caffenn eingegeben. Der 
bis zum 12. Juli Morgens gelassene Harn wurde in der im experi- 
merltellen Theil beschriebenen Weise verarheitet. Die schliesslich 
erhrltene Losung der freien Basen wurde nach dem Einengen auf 
etwa 40 cm siedend heiss mit einer heissen Losung von 2 g Aetzbaryt 
i n  Wasser versetzt. Das sich sofort ausscheidende, schwer liisliche 
Baryumsalz wurde nach dem Erkalten der Flfissigkeit abfiltrirt und mit 
Barytwasser gewaschen. Durch Umsetzen mit Ammoniumcarbonat und 
Eindampfen der alkalischen Losung wurde die freie Base in glanzen- 
den Prismen in einer Menga r o n  0.215 g erhalten. Die nus Wasser 
plus wenig Salzsaure umkrystallisirte Substanz ergab bei der Ana- 
lyse folgende Zahlen: 

0.0688 g, nach Kj e l  da h l  behandelt, verbrauchten 16.5 ccm ','1~-nonn. 
Oxalsiiure. 

CaHsNaC),. Ber. N 33.73. Gef. N 33.58. 
Da der  Karper  kein schwerlijsliches Natriumsalz, mit Baryt- 

wasser in der  Warme aber sofort glanzende, sechsseitige Blattchen 
eines Baryumsalres ausschied, so lag 3 - M e t  h y 1 x a  n t h i n  vor. Neben 
dieser Subetanz wurde noch ein Gemisch von 0.297 g anderer Basen 
gefunden. 

Ein in grosserem Maassstabe mit 50.5 g CaffeYn ausgefiihrter 
Versuch ergab ein ganz iiberrascheudes Resultat. Es gelang, neben 
unveriindertem Cnffern und dein erwahnterl 3-Methylsanthinl alle drei 
Dimethylxanthine: Theobromin, Paraxanthin und , Theophyllin, mit 
Sicherheit nachzuweisen. Die Menge dieser Korper  betrug auf 
100 g verfiittertes Caffefei'n umgerechnet: 6.6 g Caffeln, 1.9 g Theo- 
bromin und 4.61 g 3-Methylxanthin. Da beim Paraxanthin und 
Theophyllin zunachst das Vorhandenseiu derselben constatirt und eine 
geeignete Trennungsmethode gesucht werden musste, so stehen bei 
diesen Verbindungen die erniittelten Werthe hinter den thatsachlich 
ausgeschiedenen Quantitaten zuriick. Doch das hat  eich mit Sicher- 
heit ergeben: die Ausscheidung des Paraxanthins erreicht hochstens 
die des Theobromins, Theophyllin dagegen, von welchen bei meinern 
Versuche 7.4 g (auf 100 g Caffei'n urngerechnet) gefunden wurden, 
spielt unter den Dirnethylxanthinen die Hauptrolle. 

Durch diese Ergebnisse ist fiir deu Orgsnismns des Hundes der 
Abbau des Caffei'ns klargelegt. Das  Molekfil desselben wird von 
allen 3 Methylgruppen aus in Angriff geuommen; doch ist wie beim 
Theobromin (3.7-Dimethylxm~t hin) die 7 - Methylgruppe am wenigsten 
widerstandsfahig, und ee entsteht durchaus analog: aus CaffePn Theo- 



phyllin, wie aus Theobromin 3-Methylxanthin entstanden war. Nur 
als Nebenproducte treten die beiden anderen Dimetl~ylxanthine, 
Paraxanthin und Theobromin, auf; bei ersterem ist die 3-Methylgruppe, 
bei letzterem die I-Methylgruppe des Caffei'ns verschwunden. 

Die geringe Menge des ausgeschiedenen Theobromins erklart nach 
den Untersuchungen von M. ICr i iger  und P. S c h m i d t  vollauf, 
weshalb Heteroxanthin (7-Methylxanthin) nicht unter den Stoffwechsel- 
producten des Caffei'ns gefunden wurde, da  es zweifellos nur in mi- 
nimaler Menge entstehen w i d ,  und Iasst die Vermuthung zu, dass die 
Hauptmence des 3-Methylxanthins aus einem anderen Dimethylxan- 
thin a h  Theobromin, nlmlich dem 1.3-Dimethylxanthin (Theophyllin), 
stammen wird, sodass der Abbau des Caffei'ns der Hauptrichtung nach 
iiber Theophyllin ziiin 3-Methylxantbin verlauft. 

Ob 1-Methylxanthin, welches vom Theophyllin und Parnxantbiii 
sich ableiten wiirde, unter deu Stoffwechselproducten das Caffeih vor- 
kommt, ist noch nicht sicher festgestellt. 

Remerkenswerth erscheint noch die Thateache, dass Tbeopbyllin 
und Theobromin, die bisher nur in Pflanzenextracten gefunden sind, 
auch Producte des thierischen Organismus sein kiinnen. Sollte riel- 
leicht auch in der Pflanze ein ahillicher Abbau des Caffei'ns zu den 
beiden Diniethylxanthinen oder umgekehrt ein Auf bau der letzteren 
zum Cnffei'n, wodurch das gleichzeitige Auftreten der drei Verbindun- 
gen erklart wurde, stattfinden? 

E x p  e r  i m e n t e 11 e r  T h e i  1. 

50.5 g Caffei'n wurden in der Zeit voin 15. Ju l i  bis 4. August 
an zwei grosse Hunde verfiittert. Drei  Viertel des taglich anfgefange- 
nen Harnes wurderi mit Kupfersulfat und Natriumbisulfit ausgefallt, 
der Rest fur die:Phosphorwolframsaurefallung gesammelt und mit Thy- 
mol versetzt. 

A. P h o a p h o r s a u r e f a1 l u  n g. 
Da Caffei'n urid Theobromin weder durch ammoninkalische Silber- 

lBsung nochidurch Kupferoxydulsalze gefallt werden, so wurde, zur 
Isolirung 'dieser Basen, der Harn mit Schwefelsiure angesauert und 
mit Phosphorwolframsaufe behandelt, so lange noch ein Niederschlag 
entatand. Derselbe wurde in der Kalte mit Barytwasser zersetzt, 
daraiif Kohleiisaure eingeleitet und jetzt erst die Fliissigkeit auf dem 
Wasserbade erwarmt und heiss filtrirt. Das nuf ein geringes Voluni 
eingeengte Filtrat gab auf Zusatz von Schwefelsaure eine reichliche 
Ausscbeidung von Kynurensaure, melche durch Liisen in  Soda nnd 
nochmalige Fallnng mit Sauren in einer Menge von 2.66 g rein er- 
balten wurde. Die Stickstoffbestimmung nach K j e l d a h l ,  selbst un- 

182' 
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ter Zueatz von Kaliumeulfat und Kupfersulfat ausgefiihrt, ergab 
zu niedrige Werthe; es wurden bei Anwendung von 0.2065 g Sub- 
stanz atatt 6.76 pCt. Stickatoff nur  5.90 pCt. Stickstoff erhalten. 

0.2028 g Subetanz, mit 15 ccm concentrirter Schwefelsiure und Kalium- 
bichromat zerstkt, verbrauchten 9.9 ccm l/lo-nom. Oxalsiure. 

CI0H7N03+H2O. Ber. N 6.76. Gef. N 6.83. 
Bei dem Versuche, aus  dem Filtrate der Kynurenshre  Caffei'n 

ond Theobromin von den anderen Purinkorpern durch ammoniaka- 
l&he Silberliisung zu trennen, zeigte sich, dass dern isolirteo Theo- 
bromin noch erheblicbe Reste ale Silber- und Ihpferoxydul-Verbin- 
dungen fiillbarer Basen anhafteteii. Dagegen gelang die Trennung 
lei& mit Hiilfe yon Kupfereulfat urrd Natriunibisulfit ; auch bier 
zeigte sich die Ueberiegenheit dee Kupferrengens iiber die Silber- 
fiillu11g. Das Filtrat voni I ~ u p f e r n i e d e r s c h l ~ e  wurde durch Scbwefel- 
waaserstoff ronr Kiipfer befreit und nach dem Eindampfen auf ein 
geringes Volum mit Chloroform vollstiindig erschiipft. Der  Riickstand 
der  chloroformischen Liieung, in Wasser gelost, gab auf Zusatz von 
Silbernitrat eine Fiillung, welche durch Ammoniak zunlicbst vermehrt, 
durch eioen kleinen Ueberschuse desselben aber  sofort geliist wurde. 
Nach dem Wegkochen des Ammoniaks wurde das Theobrominsilber 
von der  erkalteten Fliiwigkeit abfiltrir t und das Filtrat, welches mit 
SalzsLiure angesiiuert war, wiederum niit Chloroform extrahirt. D e r  
Riickstand des chloroformischen Buszuges bestand B U S  0.8325 g Caffein. 
Ftr die Analyse wurde der Korper aue Wasser umkrystallisirt. 

0.1136 g Shst.: 0.0095 g HA) bei 1100; '11.5 ccm l/io-norm. Oxalehre. 
C ~ H ~ O N I O ? + H ~ O .  Ber. H a 0  8.49, N 26.42. 

Gef. 8.36, * 26.50. 
Aus dem Theobrominsilber wurdeu 0.24 g Theobromin erhalten. 

Der  aus Wasser umkrystallisirte Iciirper gab weder nrit Kupfersulfat 
nnd Bisulfit, noch nrit arnmoniakalischer Silberliisurig eineu Nieder- 
schlag. Beini Verjagen des Amrnoniaks scbied sich aber eine kry- 
stallinische Silberverbindung aus. 

0.0750 g Sbst.: 16.63 ccm I ,  1"-nomi. Oxalaiiure. 
C i H s h ' r O ~ .  Ber. N 31.11. Gcf. N 31.04. 

Mit der Gesanrmtmeii~e des Hariles hsben sich deniuach 3.33 g 
Caffei'n und 0.96 g Tbeobroniin ausgescbieden oder fiir 100 g ver- 
fiittertes Caffein b r r e r l ~ n ~ t  6.6 g Catfei'n u i d  I .9 g Theobromin. Ro s t 1) 

hat bei sttinen, mit kleinen Mengen Caffein ilni Hunde angestellten 
Versuchen 1.1-8.1 pCt. Caffeiri wicdergefunden. 

R. K u p f e r f i i l l u n g .  
Die geenmmelten Kupfeii,iedersrhl~jge wurden durch Schwefel- 

wasserstoff zersetzt, danrr die Harnsiiure in  essigsaurer Liisung durch 

I) Arch. f. exper. Path. und I'harmak. 36, 63. 
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Braunstein oxydirt, das geltiste Mangan durch Ammoniumcarbonat und 
Ammoniak beseitigt nod Fchliesslich die Purinbasen nochmals durch 
Kupfersulfat plus Bisulfit abgeschieden. Die LBsung der aus  dem 
Eupferniederschlage erhaltenen freien Basen wurde nach dem Ein- 
engen siedend heiss mit Baryt im Ueberschuss versetzt, kurze Zeit 
aufgekocht und nach dem Erkalten filtrirt. Aus dem Baryamsalze wurde 
dann, wie bei dem Vorversuche bescbrieben, 3-Methylxanthin in einer 
Menge vnn 1.745 g erhalten. 

0.1162 g Sbst.: 28.05 ccm l/l~-norrn. Oxalshre. 
CsHtjNh03. Ber. N 33.73. G e t  N 33.80. 

Das Filtrat von 3-Methylxanthin-Bar~um wurde nach Beseitigung 
des Baryts durch Ammoniumcarbonat zur Trockne verdampft und der 
Riickstand in der 15-fachen Menge 10-procentiger Natronlauge geliist. 
Nach 24-stlndigem Stehen hatten sich die Natriumsalze des Paraxan- 
thins und Theophyllins ausgeschiedeu. Auch die letztere Verbindung 
giebt bei Anwendung einer Natronlauge von genannter Concentration 
ein ziemlich echwerliislicbes Natriumsalz, wie folgender Versuch zeigt: 
0.1 g Theophpllin wurden in 5 ccm 10-procentiger Lauge geliist und 
die  Losung 24 Stunden stchen gelassen. I n  einem gernessenen Theile 
(2.5 ccm) des Filtrates, welcbes mit Hiilfe eines Asbestfilters vom 
Niederschlage getrennt war, wurde der Stickstoflgehalt nach K j e l d a h  1 
bestimmt. Da 1 ccm l/lo-norm. Oxalsiiure verbraucbt war ,  ist die 
Loslicbkeit des Theophyllins (wasserfrei) i n  10- procentiger Natron- 
lauge 1 :  555. 

Die Trennung des Paraxanthins vom Theopbyllin geschah durcli 
Umkrystallisiren ibrer Silbernitratdoppelsalze aus Salpetershure vom 
epecifischen Gewicht 1.1, wobei die schwerer liisliche Verbindung dea 
Paraxantbins zuerst in feinen, langen Nadeln auskrystallisirte. Die- 
selbe wurde in Wasser vertheilt, die Mischung mit Arnmoniak deutlicli 
alkalisch gemacht, dann das Silher durch tropfenweisen Ziisatz voii 
Salzshure ausgeschieden und das Filtrat mit Kupfersulfat und Natrium- 
bisulfit bebandelt. Es wurden 0.4 g einer Base erhalten, welche 
nach dern Umkrystallisiren aus Wasser in lnngen, glanzenden Nadeln 
erhalten wurde. 

0.094 g Sbst.: 20.85 ccm 1/10-norm. OxalsiLure. 

0.1 g der Substanz, in 10 ccm 3.3-procentiger Natronlauge geliist, 
schieden beim Abkiihlen sofort makroskopiscbe, gliinzende Bllttchen 
des Natriumsalzes rom Paraxauthin aus. Nimmt man die Darstelliiiig 
des  Natriumsalzes unter dem Mikroskope vnr, wie es G. Salornon’)  
angegeben hat, so kann man auch bei Anwendung ganz minimaler 
Mengen Substanz an den Formen der vor den Augen entstehenden 

CT&NIO~.  Bcr. N 31.11. Gef. N 31.06. 

I) Virch. Arch. 126, 554. 



Krystalle der Natriumsalze und der zuriickgebildeten freien Basen rnit 
Sicherheit erkennen, ob Heteroxanthin, Paraxanthin oder Theophyllin 
vorliegt. 

Aus der  Mutterlauge vom Paraxanthin-Silbernitrat wurde d a s  
Theophyllin in der beim Paraxanthin Leschriebenen Weise isolirt. A u s  
Wasser umkryetallisirt, eracliieii der Korper in langen gliinzenden 
Siiulen (2.26 g). 

0 1498 g Sbst.: 0.0133 g HsO bei 1300; 30.3 ccm 1 , ' 1 ~ -  norm. Oxalsiure. 
C ~ H B N ~ O ~  + HsO. Ber. IbO 9.09, N 28.28 

Gef. 8.S8, n 28 31. 

Durch ihren Kryetallwassergehalt ist die Substanz sofort ale 
Theopliyllin gekennzeichnet. D a s  h'atiiuoisalz dieser Base ist schon 
niahroekopisch von den entsprecliendeii Verbindungeu des Ileteroxan- 
thins und Paraxanthins zii unterscheiden, d a  es ale glanzlaees, weisses 
Kryetallrnehl erecheint. 

In der  Mutterlauge ron den 2.26 g Theophyllin befanden sich 
noch 0.57 g Substauz, welche gleichfalls als Theophylliii erkannt 
wnrde, sodass die Menge desselben im Ganzen 2.83 g betriig. 

Rechnet man die f i r  3-,Metbglxa1ithin, Paraxanthin und Theo- 
phyllin gefundenen Zahlen auf das C;esamnit-Hariirolumeri und auf 100 g 
verfiittertes Caffein urn, so ergeben sich: 

4.6 g 3-Methylxiinthin; 1.05 g Paraxanthin; 7.1 g Tlieophyllin 
(wasserhaltig). Die  Meugen der beidrii letzten KBrper sind, wie schon 
erwahnt, etwas zu niedrig. 

483. L. Staudenmsier: Untersuchungen iiber den Graphit. 
(Eingegangcn am 2. October.) 

1. U e b e r  G r a p h i t s l u r e  (aus Ceylongraphit). Zur Darstellung 
derselbeu wurde Lisher der Graphit etwa 4-nial mit d r r  gleichen 
Oxydationsrnischiing behandelt und nach jeder Oxydation dirs Product 
ausgewaschen, getrocknet urid wieder zerrieben. Nach meinem kiirz- 
lich rnitgrtheilteii V e r f a h ~ ~ e n ~ )  larst sich ziemlicli grossschuppiger 
Graphit ohrie weitere Zerkleineriiiig iii e i n e r  Operation iii das  griine 
Product und dieses selbst wieder diirch blosees Erwarnien rnit U e b e r  
niangausaure in Grsphitsiiure iiberfiiliren. Dabei stellt sich hernus, 
dass der Graphit bei dieseni Ueberganp seine ailasere Forin in keiiier 
Weise iindert. Man kanii also i n  dieser Urziehung die durchsichtige 
Graphitsiiure niit Vorttieil Zuni Studiuiri drs Graphits selber Leiiiitzen. 
Hr. Dr. W e i n s c h e n k  in Miirichen tiat die uach meinem Verfahren 
__ _--- 

1) Dime Bcrichtc 31,  1481 und 33, 1394 ff. 




