A

Losung des gelben Salzes A == 1743,
» »  roten » A =1734.

Die Differenz bleibt im Bereich der zuliissigen Fehlergrenzeu.
Versuche, aus den beiden Isomeren durch Einwirkung von alkokolischer
Silbernitratlosung verschiedene Silbersalze zu erhalten, waren ohne
Krfolg; in heiden Fillen entstand das bereits bekannte mischiarbige
Silbersalz.

Vorliegende Arbeit wurde auf Veranlassung des Hrn. Prof. A.
Ilantzsch ausgefiibrt, welchem ich fitr seine wertvollen Ratschlige
und das lebhafte Interesse an dieser Arbeit meinen aufrichtigen Dank aus-
spreche.

22, Max Engelmann: Ueber eine Synthese des 1-Methyl-
xanthins.

(Eingegangen amn 28. Dezember 1908.)

Durclr die Untersuchungen LEmil Fischers und W. Traubes
auf dem Gebiete der Purinkdrper sind Synthesen fast aller Xunthin-
basen bekannt geworden. Kinige davon besitzen nicht nur wissen-
schaftliches, sondern auch grofles praktisches Interesse, da sie in der
Medizin als diuretisch wirkende Mittel ausgedehnte Anwendung finden.
7u nennen wiiren besonders das Theobromin, Coffein und in neuerer
Zeit das Theophyllin, fiir dessen Darstellung erst durch Auffinden
seiner Synthese eine ergiebige Quelle geschaffen wurde.

Bei dem Studium der Literatur iiber Xanthinbasen, «as durch
die wertvolle Zusammenstellung K. Fischers iiber seine Arbeiten
auf dem Puringebiet unter dem Titel: »Untersuchungen in der Purin-
gruppe« sehr erleichtert wurde, zeigte sich, daB eine Synthese des
1-Methylxanthins, "

N(CHs)—CO
CO C NH
< ~CH

CH,
NH- -¢ N7

noch nicht durchgefiibrt worden ist.

Bekannt ist es nur als normaler Bestandteil des Menschenharns.
Kriiger und Salomon?) ist es gelungen, aus dem menschlichen
Harn unter Auwendung komplizierter Trennungsmethoden verschie-
dene Xanthinbaser zu isolieren. Unter diesen fand sich auch ein
) Ztschv. fur physiolog. Chem. 24, 384.
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Korper, der mit des bekannten Menomethylxanthinen, nimlich
3-Methylxanthin und 7-Methylxanthin nicht identisch war. Die For-
scher muBlten also aunehmen, dafl in dieser Base das dritte méglicHe
Monomethylderivat vorlag und bezeichneten es daher als 1-Methyl-
xanthin, Eine Bestitigung fir die angenommene Konstitution wurde
nicht erbracht. Erst einige Jahre spiiter zeigte Kriiger?'), da8 obiges
1-Methylxanthin durch Methylierung in 1.3-Dimethylxanthin resp.
Theophyllin tibergeht.

Der synthetische Aufbau des 1-Methylxanthins konnte auf fol-
gende Weise verwirklicht werden: Durch Anplagerung von Methyl-
alkohol an Cyanamid mittels gasformiger Salzsiure entsteht das salez-
saure Salz des zuerst von Stieglitz und McKee dargestellten Iso-
harnstoff-methyldthers?). Diese Base kondensiert sich mit Cyan-
essigester bel Gegenwart von Natriumithylat zu einem Pyrimidin,
dem man die beiden folgenden Konstitutionsiormeln zuschreiben kanwn:

(1) (6) (1) (s)
NH g() N - (;()
(2) C(OCHy) (;Hz (5) (2) C(OCH,) (}Hg (5).
N C=NH NH - - C=NH
1L (3) (4) 11. (s) (4)

Welche von den beiden die richtige ist, ergab die weitere Unter-
suchung. Nur ein nach Formel I konstituierter Korper 16t die Syn-
these des 1-Methylxanthins zu; im anderen Falle hiitte 3-M.eth)]’l-
xanthin entstehen niissen. ‘

Das 2-Methoxy-4-imino-6-oxy-dihydropyrimidin besitzt
nur in der 1-Stellung ein durch Alkylreste vertretbares Wasserstoft-
atom. Der Eintritt einer Methylgruppe in die 3-Stellung 1st ausge-
schlossen. Nur ein so konstituiertes Pyrimidin konnte nach Wunsch
methyliert werden. Siimtliche Pyrimidinderivate, die die Moglichkeit
bieten, in der 3-Stellung methyliert zu werden, sind nicht verwend-
bar, da das Wasserstoffatom in der Stellung 3 zuerst durch Alkyl-
reste ersetzt wird, wie durch zahlreiche Versuche festgestellt werden
konnte.

Die Methylierung des 2-Methoxypyrimidins fithrte zum 1-Methyl-
2-methoxy-4-imino-6-oxy-dihydropyrimidin der Formel:

N(CHs)—CO
C(OCHs) CH,
N C=NH

') Diese Berichte 33, 3665 [1900]. ?) Diese Berichte 33, 810 [1900].
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Letzterer Koérper reagierte glatt mit salpetriger Siure unter
Bildung der lebhaft violett gefarbten 5-Isonitrosoverbindung,
die bei der Reduktion in das 1-Methyl-2-methoxy-4.5-diamido-
6-oxy-pyrimidin iibergeht. Behandelt man dieses Diamidoderivat
mit konzentrierter Salzsiiure bel miBiger Warme, so bildet sich unter
Abspaltung von Chlormethyl das salzsaure Salz des 1-Methyl-
2.6-dioxy-4.5-diamido-pyrimidins nach folgender Gleichung:

N(CH;)—CO ~ N(CHs)—CO
C(OCH;)  G— NI, + HCl = CH; Cl+ CO C—NHe.
N C—NH, ' NI C—NH.

Dieses Diamidopyrimidin gibt mit Ameisensidure die entsprechende
Monoformylverbindung, die beim Erbitzen als Natriumsalz unter
Abspaltung von Wasser in 1-Methvlxanthin iibergeht:

’/N(CHa)—(']O
CO C---NH
N s ;,/CH .
~“NH Cc - -N

Der Korper zeigt die von Kriiger und Salomon (l.¢.) fir
1-Methylxanthin angegebenen Eigenschaften. Ein sicherer Beweis fiir
die Konstitution konnte durch die Methylierung erbracht werden.
Es bildete sich 1.3-Dimethylxanthin oder Theophyllin. Hitte
f}-Methylxanthiu vorgelegen, so wire die Bildung von 3.7-Dimethyl-
xanthin oder Theobromin zu erwarten gewesen.

Experimentelles.
2-Methoxy-4-imino-6-oxy-dihydropyrimidin®).

24 g Natrium werden in 400 cem wasserfreiem Alkohol gelost
nd nach dem Abkiiblen eine absolut-alkoholische Losung von 55 g
alzsaurem Isoharnstoffmethyliather hinzugefligt. Chlornatrium scheidet
ich ab. In diese Mischung gibt man 60 g Cyanessigsiureithylester
nd erhitzt 3—4 Stunden auf dem Wasserbad. Die von dem Chlor-
natrium abfiltrierte Losung wird unter vermindertem Druck fast zur
Trockne verdampit. Der Riickstand wird in warmem Wasser gelist
und mit Essigsiure neutralisiert. Das hierdurch krystallinisch abge-
schiedene Pyrimidin wird durch Umldsen aus Wasser oder Alkohol
gereinigt. Zur Krlangung guter Ausbeuten ist die Verwendung voll-
stindig trockner Ausgangsmaterialien unbedingt erforderlich. Das
2-Methoxy-4-imino-6-oxy-dihydropyrimidia schmilzt bei 214—218° uund

3 D. R P. Nr. 155782,
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ist in kaltem Wasser sehr schwer loslich. Leichter 16st es sich in
siedendem Wasser, Alkobol, Alkalien und Siuren.
C:H;0.:N;. Ber. N 29.78. Gef. N 29.86.

1-Methyl-2-methoxy-4-imino-6-oxy-dihydropyrimidin.

Zu einer Losung von 30 g Methoxypyrimidin in 400 cem Normal-
vatronlauge gibt man unter guter Kiihlung solange Dimethylsulfat in
kleinen Portionen hinzu, bis schwach saure Reaktiou eingetreten ist.
Hierbei scheidet sich das methylierte Produkt teilweise aus. Da es
in starken Alkalien zum Unterschied vom Ausgangsmaterial sehr
schwer loslich ist und ausgesalzen wird, so versetzt man die Mischung
mit viel konzentrierter Natronlauge. Nach '/;-stiindigem Stehen wer-
den die ausgeschiedenen Krystalle durch Filtrieren getrennt und dureh
Umkrystallisieren aus Alkohol oder Wasser gereinigt. Der Schmelz-
punkt des 1-Methyl-2-methoxy-4-imino-6-oxy-dibydropyrimidins liegt
bei 206—208°. Seine Loslichkeit in den gebriuchlichen organischen
Lésungsmitteln ist gering. Der charakteristischste Unterschied gegen-
iiber dem nicht methylierten Derivat ist die Unloslichkeit in Alkalien.

CsHyN; O, Ber. N 27.09. Gef. N 26.89.

1-Methyl-2-methoxy-4-imino-5-isonitroso-6-oxy-dihydro-
pyrimidin.

Eine Loésung von 30 g 1-Methylpyrimidin iz 300 ccm heillem
Wasser wird mit 15 g Natriumnitrit versetzt. Beim langsamen Zu-
geben von 15 cem Essigsiure (stark verdiinut) scheidet sich die
Nitrosoverbindung in schén ausgebildeten, nadelférmigeun, violett ge-
farbten Krystillchen ab. Die Substunz zersetzt sich bei ca. 143°
unter Intwicklung braunroter Dimpfe. Beim Erwirmen auf 80° ver-
liert die Verbindung ihr Krystallwasser und nimmt eine blaugriine
Firbung an. Da diese und die weiteren Derivate als Zwischenprodukte
kein weiteres Iuteresse boten, so wurde auf die Analyse verzichtet.

1-Methyl-2-methoxy-4.5-diamido-6-oxy-pyrimidin.

30 g Isonitrosoverbindung werden unter guter Kiihlung solange
mit Lkonzentriertemn Schwefelammonium hehandelt, bis die violette
Farbe des Ausgangsmaterials it reingelb ibergegangen ist. Nach
1-stiindigem Stehen in Eiswasser - wird das Diamidoderivat gemengt
mit Schwefel abliltriert und durch heilles Wasser ausgezogen. Es
krystallisiert in Nadeln vom Schmyp. 160° In Wasser und Alkohol ist
es ziemlich loslich und reduziert ammoniakalische Silberlosung sehon
in der Kilte. Als stark basische Verbindung bildet es mit Siuren
Lestiindige Salze.
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1-Methyl-2.6-dioxy-4.5-diamido-pyrimidin.

20 g Methoxydiamidopyrimidin werden mit 50 ccm konzentrierter
Salzsiiure auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. Sehr bald tritt eine
lebhafte Chlormethyl-Entwickluong ein unter Abscheidung des salzsauren
Salzes des 1-Methyl-2.6-dioxy-4.5-diamidopyrimidins. Das Krwiirmen
wird solange fortgesetzt als Chlormethyl entweicht. Dieses kaon
daran erkannt werden, dafl das entwickelte Gas mit griingesimter
Flamme verbrennt. Die freie Base wird nicht isoliert, vielmehr wird
das Diamid sofort in die Formylverbindung verwandelt.

1-Methyl-2.6-dioxy-4-amido-5-formylamido-pyrimidin.

15 g des salzsauren Diamidopyrimidins, 6 g ameisensaures Natron
und 25 cem Ameisenséiure werden 2 Stunden auf dem siedenden
‘Wasserbade erhitzt.  Nach voriibergehend eingetretener Ldsung
scheidet sich die Formylverbindung krystallinisch ab. Die Ameisen-
saure wird unter vermindertem Idruck abdestilliert und der Riickstand
aus siedendem Wasser umgeldst. Das Formylderivat krystallisiert
aus Wasser in sehénen Nadeln, die beim Erhitzen bis 300° nicht
schmelzen. Ammoniakalische Silberlosung wird wvur in der Wiirme
reduziert. List man das Pyrimidioderivat in der berechneten Menge
konzentrierter Natronlauge auf, so scheidet sich auf Zusatz von star-
kem Alkohol das Mononatrivmsalz in krystallinischer Form ah.

1-Methyl-xaunthin.

Krhitzt man das vorher beschriebene Natriumsalz etwa eine
Stunde im Luftbad auf 230—240° so spaltet sich unter Braunfirbung
Mol. Wasser ab.  Der Glyoxalinring wird hierbet geschlossen unter
ildung des 1-Methylxanthins. Das Natriumsalz wird in Wasser ge-
16st, mit Tierkohle in der Siedehitze behandelt und nach dem Fil-
trieren heill mit verdiinnter Salzsiure schwach angesiuert. Das
1-Methylxanthin scheidet sich krystallinisch ab. Ifalls es noch gell,
gefiirbt ist, wird die Operation wiederholt. Die Xaunthinbase besitzt
die von Kriiger und Salomon I ¢. fiir 1-Methylxanthin angegebenen
Eigenschaften. Aus lissigsiiure krystallisiert es bei langsamem Ab-
kiihlen in rhombischen Blittchen, die in ibrer Form vom 3-Methyl-
xanthin ganz abweichend sind. Seine Léslichkeit in Wasser ist sehr
gering; sie ist grofer als die des Xanthins, aber kleiner als die des
3-Methylxanthins. Bei der pharmakologischen Priifung zeigte sich
nur eine schwache diuretische Wirkung.
CsH;0.N,. Ber. C 43.37, H 3.61, N 33 73.
Gef. » 43.08, » 3.88, » 33.87.



Methylierung des 1-Methyl-xanthins zu Theophyllin.

2.5 g 1-Methylxanthin werden in 24 ccm Normalnatronlauge ge-
16st und unter guter Kiihlung und Schiitteln mit Dimethylsulfat ver-
setzt. Nach Lintritt der sauren Reaktion dampft man auf dem
Wasserbad zur Trockne, nimmt mit wenig Wasser auf und scheidet
das gebildete Dimethylxanthin durch Zusatz von Natronlauge als
Natriumsalz ab. Die Jreie Base schmolz bei 268° und zeigte alle
Eigenschaften des Theophyllins. Die Ausbeute ist gering, da gleich-
zeitig wréflere Mengen Coffein gebildet werden.

Pharmaz. Laboratorium der Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer

& Co., Elberfeld.

23. Binar Biilmann: Uber die isomeren Zimts#uren.
[Aus dem Chemischen lLaboratorium der Universitit zu Kopenhagen.]

(Eingegangen am 23. Dezember 1908; mitgeteilt in der Sitzung von Hrn.
J. Meisenheimer.)

L.

Wislicenus Ausformung der van °t Holfschen Theorie iiber die
riimmliche Lagerung der Atome der Kohlenstofiverbindungen gibt be-
kanntlich in den meisten Fiillen eine ausreichende Erklirung fiir die
bei gewissen ungesiittigten Verbindungen, wie z. B. I'umar- und Malein-
siiure, auftretenden lsomerien, indem sie die Existenz der sogenannten
cis- und trans-Formen voraussieht. Bei der 3-Phenylacrylsiure ist das
Verhalten jedoch ein anderes gewesen, indem hier nicht nur die /rons-
Form, niimlich die gewdhnliche Zimtsiure vom Schmp. 133° bekanont
ist, sondern daneben nicht weniger als drei verschiedene, als cis-Ver-
hindungen aufzufassende Korper beobachtet worden sind und zwar
von so ernsten und hervorragenden Forschern, dafl es wenigstens mir
schwer gefallen ist, diesen Mangel an Ubereinstimmung mit der-sonst
30 bewihrten Theorie auf Tduschungen der Forscher zuriickzufiihren,

Die drei beobachteten ris-Verbindungen sind:

Liebermaunns Isozimtsiure, Schmp. ca. 57°.
Erlenmeyver sen’s Isozimtsiure, Schmp. 38§—46°.
l.iebermanns Allozimtsiure, Schmp. 68°.

M N

Die Existenz der letzten dieser Siuren ist itber jeden Zweifel er-
haben und woll von keinem angezweifelt worden. Ganz anders ver-
hilt es sich dagegen init den beiden »Isosduren«.





