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37. Hel lmnt  Bredereck,  He inz -Georg  von Schnh nnd A n n e -  
1 i e 8 e M art in i : Keae Synthesen van Xanthin, Coffeh nnd lheobromia 
[Am dem h t i t u t  ftir Organiaohe Chemie und Chganisch-chemische Teohnologie der 

Techniichen Hochschule Stuttgart.] 
(Eingegangen am 19. Dezember 1949.) 

Duroh Bebandeln von Harnsiiure mit Formamid bzw. Acetamid 
entatehen Xanthin bzw. 8-Methyl-xanthin. 4.6-Diamino-uracil und 
seine 3- oder 1.3-Deriwte geben mit Formamid ebenfalbxanthin bzw. 
3-Methgl-xanthin oder Theophyllii. Durcb Methylierung voh Xanthii 
mit Dimethyldfat werden je naoh den Bedingwen M e h  oder 
Theobromill erhalten. 

Nt Hilfe von Fermentpriipa~aten~), ebenso durch Sp8ltUng mittels en- 
dins') war es uns gelungen, aus Hefenucleinsiiure in sehr guter Ausbeute die 
entsprechenden Nuoleoside Guanosin, Adenosin, Cytidh und Uridin zu er- 
halten. I n  der Hoffnung, durch Methylierung u.U. zu therapeutisch wert- 
vollen Produkten eu gelangen, fiihrten wir 8 R  den gensnnten Nucleosiden 
Methylierungen unter versohiedenen Bedingungen mittels Diazomethtms') und 
Dimethylsulfatd) durch. Bei den Dimethylsulfat-Methylie~gen fanden wir 
dam, dafi je nach dem p~ des Methylierungsansatzes verschiedene Methyl- 
verbindungen erhalten werden'). Bei Anwendung dieses Prinzips auf Xanthin 
gelang es uns, damus in sehr guter Ausbeute Coffein zu erhalten. Damit war 
der Weg Xanthin + Coffein geebnet und als neue Aufgabe trat die Her- 

Bei der Herstellung des Adenosins, das ebenso wie seine Phosphorsziure- 
ester (Muskeladenylstlure, Adenosintriphosphors8ure) therapeutisohe Bedeu- 
tung besitzt, fiillt gleichzeitig das Gusnosin mit an. Die Hydrolyse des Guano- 
sins fiihrte zu Ribose und Guanin6), das selbst zu Xanthin desaminiert werden 
kann. Damit war auf dem Wege Hefenucleinsiiure --+ Guanosin -+ 
Gus& -+ Xsnthin --+ Coffein eine neue Coffeinsynthese geschaffen. 
Spiiter konnte Guanosin ohne Isolierung des Guanins unmittelbar in Xanthin 
tibergefuhrt werden. 

Der Wunsch, an Stelle des wertvollen Guanosins ein billigeres und reich- 
lich vorhandenes Ausgangsmaterial zu finden, fuhrte uns dam, Versuche zur 
Vberfiihrung von Harnsliure in Xanthin durchzufiihren. Es gelang uns, a u  
Hsrnsiure mittels Formamids in fast quantitativer Ausbeute Xanthin zu er- 
halten und damit auf dem Wege Harnsiiure + Xanthin -+ Coffein die 
einfachste bisher bekannte Coffeinsynthese zu schaffen. Die Deutung des Re- 
aktionsmechanismus gab Veranlassung, daa im Verlauf der Traubeschen Syn- 
these entstehende 4.6-Dia~uino-uracil sowie seine Methylverbindungen mit 
Formamid in Xanthin bzw. Methylxanthine uberzufiihren, eine Reektion, die 

S teb lg  VOn X8Ilthin 8 R  UI18 heran. 

l) H. Bredereck, B. 71,408 (19381. 
?) H. Bredereck u. A. Martini, B. 74, 694 [1941]. 
') H. Bredereck u. A. Martini, B. 80, 401 [1947]. 
') H. Bredereck, H. Haas u. A. Martini, B. 81,307 [1948]. 

0 6, P. A. Levene, Journ. biol. Chem. 108,420 [1936]; H. Bredereck, M. KBthnig 
u. E. Berger, B. 73, 966 [19401. 
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im weiteren Verlauf von uns noch auf andere Purinsynthesen angewendet 
m r d e  und somit eine Vereinfachung der bisher bekannten synthetischen Ver- 
fahren darstellt. 

Die nunmehr leichte Zuganglichkeit des Xanthins fuhrte uns in diesem Sta- 
dium der Arbeit dazu, eine Methylierung von Xanthin bzw. dem synthetich 
zugiinglichen 3-Methyl-xanthin zu Theobromin auszuarbeiten. 

Nachdem sich zur Zeit cler Durchfiihrung dieser Unterauchungen die Be- 
schaffung groner Mengen von Harnsiiure bzw. harnsiiurehaltigen Exkrementen 
als undurchfuhrbar erwiesen hatte, fafiten wir als neues Ausgangsmaterial die 
am Sulfitablaugen gewonnenen Hefen bzw. die darin vorkommende Hefe- 
nucleinsiiure ins Auge. Es gelang uns, Hefenucleinshure in einem Arbeitsgang 
unmittelbar auf Xanthin zu verarbeiten. 

Es sind somit die folgenden neuen Wege zur Darstellung von Xenthin (bzw. 
Coffein oder Theobromin) entwickelt worden, die in der Reihenfolge der an- 
schlienenden Besprechung nochmals aufgefiihrt seien : 

___.____ 

1.) Harnsiiure (I) + Xanthin (11). 
2.) 4.5-Diamino-uracil-+ Xanthin. 
3.) a) Hefenucleinsaure -+ Guanosin -P (Guanin) -+ Xmthin. 

b) Hefenucleinsaum ---+ Xanthin. 

1.) X a n t h i n  aus  Harnsaures). 
(Bearbeitet von H.-G. v. Schuh.) 

Die glatte Urnwandlung von Harnsiiure (I) in Xanthin (11) ist seit langem 
das Arbeitsziel zahlreicher Chemiker gewesen. A. S trecker?) glaubte aus 
Harnsaure mittels Netriumamalgams Xanthin erhalten zu haben. Die Nach- 
priifung dieses Befundes durch E. Fischel.8) zeigte aber, dal3 diese Angaben 
nicht zutrefen. F i s c h e re) konnte dann durch die folgende Reaktionsfolge zum 
Xanthin gelangen : Harnsiiure -+ 2.6 - Dichlor - 8 - oxy - purin ---+ 2.6.8- 
Trichlor-purin + 2.6-Diiithoxy-8-chlor-purin --+ Xanthin. E. E. Sund-  
wicklo) erhielt beim Erhitzen von Harnsiiure mit Chloroform und Alkali eine 
geringe Menge Xanthin und Hypoxanthin. Spiiter konnte er durch Verwen- 
dung von Calciumformiat bzw. Oxalsiiure in Glycerin die Menge des gebildeten 
Xanthins auf 30% der angewandten Harnsiiure steigern"). Letzten Endes 
diente bei allen diesen Sundwickschen Versuchen Ameisensiiure als Reduk- 
tionsmittel. Aufbauend auf diesen Untersuchungen veroffentlichte H. Bil  tzl*) 

6 )  Dtsch. Reichs-Pat.-Anm. B. 203113 IVc/l2p v. 29. 6. 43; Vortmgsrefemt: Chemie 
') A. 131, 119 [18641. B. 17, 328 [1884]. @) B. SO, 2209 r189q. 

lo) C. 1897 II, 776; 1898 11, 1212. 11) C. 1911 I, 1411; 1912 I, 1550. 
I*) Journ. prakt. G!ern. [2] 118, 166 119271. 

. _  

66, 328 [1943]. 
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1927 das Egebnis einer groBen Zahl von Versuchen zur Darstellung des Xan- 
thins. E r  behandelte Harnsaure (1 TI.) mit einem Gemisch von Glycerin 
(25 Tln.) und Ameisensaure (2.5 Tln.) bei 230-250° und erhielt etwa 30% 
eines mit Harnsiiure verunreinigten Xanthins, dessen Reindarstehng schwie- 
rig war. 

Unsere Arbeitshypthese war, einen Stoff zu finden, der sowohl ,,Reduk- 
tions"- als auch Losungsmittel fur die Harnsiiure darstellte. Dabei fie1 unsere 
Wahl sogleich auf dae Formamid. Erhitzt man Harnsiiure mit Formamid, so 
geht die Harnsaure allmahlich in Liisung; in gleichem MaBe beginnt aber die 
Abscheidung des Xanthins. Die Ausbeute an Xanthin ist praktisch quanti- 
tativ. Fur die Methylierung zum Coffein kann das anfallende Roh-Xanthin, 
das als dunkelbraunes Pulver vorliegt, verwendet werden. Fur Laboratoriums- 
versuche ist es ZweckmiiBiger, das Xanthin vor der Methylierung durch Um- 
fallen zu reinigen. Zahlreiche Versuche, durch Zusatz anderer Losungsmittel 
oder auch fester Verbindungen zum Formamid die Loslichkeit der Harnsiiure 
nach zu erhohen, zeigten keine besonderen Ergebnisse. 

An Stelle reiner Harnsaure lassen sich auch Schlangenexkremerite vemen- 
den. Dabei erhillt man etwa 5040% Rein-Xanthin, bezogen auf die Menge 
Exkremente, d. h. wiederum eine praktisch quantitative Ausbeute an Xanthin, 
bezogen auf den Harnsaure-Gehalt der Exkremente. 

So wie Harnsaure sich mit Formamid in Xanthin iiberfiihren lieB, so war 
die analoge Reaktion auch bei methylierten Harnsiiuren, sofern die CH,- 
Gruppe nicht in Stellung 7 saB, zu erwarten. So konnten wir auch aus 1.3- 
Dimethyl-harnsaure Theophyllin erhalten; allerdings war die Ausbeute geringer 
(60 %) und die Reaktionsdauer aine langere. Die 3-Methyl-harnsaure lieB sich 
nur schwer ,,reduzieren". Methylgruppen am Pyrimidinring hemmen mithin 
die Reaktion, obwohl sie sich doch von diesem entfernt am Imidazolring ab- 
spielt. ErwartungsgemiiB lieeen sich 1.3.7-Tri- und 1.3.7.9-Tetramethyl-harn- 
siiure nicht ,,reduzieren". 

I n  weiteren Versuchen konnte dann gezeigt werden, daB sich die Reaktion 
nicht auf Formamid beschriinkt, sondern eine allgemeine Reaktion von Slure- 
amiden dantellt. So erhielten wir beim Umsatz von Harnsaure mit Acetamid 
in guter Ausbeute 8-Methyl-xanthin. 

Die Deutung der Formamid-Reaktion bietet eine Reihe voh Moglichkeiten, 
die im folgenden erortert werden sollen. Carbonylverbindungen sind schon ver- 
schiedentlich mit Formamid umgesetzt worden13). Dsbei bilden sich Amine 
bzw. Formylamine : 

:CO + HCO.NH, + :CH.NH, + C 0 2  
:C!!.NH, -i HCO*NH, + :CH*NH*CHO + NH,. 

__ 
18) R. Leukart u. Mitarbb., B. 18, 2341 [1885], 19, 2128 [1886], 20, 104 [1887], 

22, 1409 [1889]; 0. W d l a c h  u. Mitarbb., A. 269, 347 [1892], 276,306 [1893], 300,283 
[1898], 343, 54 [1905]; E. O t t ,  A. 488, 193 [1931]; R. Wegler u. Mitarbb. B. 68, 1057 
[1935], 69, 2073 [1936]; A. W. Ingersoll u. Mitarbb., Journ. Amer. chem. SOC. 68, 1808 
[1936]; B. Schiedt ,  Journ. prakt. Chem. [2] 157,203 [1941]. 
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Im Falle der Harnsiiure k6nnte man sich rein formal vorstellen, daB zu- 
niichst eine analoge Reaktion in 8-Stellung eintritt, daB das gebildete 8-Amino- 
xanthin sofort Ammoniak verliert und in Xanthin ubergeht: 

.- ______ 

I H  
C-N 

, H  I H  
c--N\ HCO.NH1 C-N\ 
II ,co - I I  ,CH*NH, (+ CO,) ---t / I  p + m : , .  

4 - N  4 - N  4- 

Der Unterschied zwischen beiden Reaktionen wird aber offensichtlich, wenn 
man die Frage stellt, welches Kohlenstoffatam als CO, entweicht, dasjenige 
aus dem Formamid oder das aus der CO-Gruppe (in 8-Stellung). Bei Umset- 
wng eines einfachen Ketons R-CO-R mit Formamid kann das CO, nur aua 
dem C des Formamids stammen, da eine Sprengung der C-C-Kette des Ketons 
nicht in Frage kommt. Dementsprechend fanden wir auoh keinerlei Umset- 
zung zwischen Benzophenon und Acetamid, die andernfalls Methyl-diphenyl- 
methylamin hiitte ergeben miissen, zumal auch keine Sprengung der C4-Bin-  
dung im Acetamid in Frage kommt. Andererseits muB bei dem Umsatz der 
Harnsiiure das C des CO, aus dem C-Atom 8 der Harnsiiure stammen, da man 
an Stelle von Formamid auch Acetamid verwenden kann, wobei 8-Methyl- 
xanthin entsteht. Die gleiche Verbindung wurde bereits friiher bei der Um- 
setzung von Harnsiiure mit Essigsiiureanhydrid erhaltenl*). Diese Umetzung 
wurde von H. Biltzlb) naher untersucht und dafiir ein Reaktionsschema an- 
gegeben. Wir glauben, daB die Umsetzung mit Siiureamiden iihnlich der mit 
Essigsliureanhydrid verliiuft, miichten urn jedoch zuniichst auf die nachfol- 
gende Formulierung ohne Auffiihren hypothetischer Zwischenverbindungen 
beschriinken. 

H H 

C-N R HCO-NH, j - - M . c O - %  I L N ,  H 

+ 11 /CH + CO, + N& 
-NH-CHO 4-d II >co - 

4 - N  
H 

Versuche zur Aufkliirung des Reaktionsverlaufes sind im Gange ; wir hoffen, 
demnachst daruber berichten zu konnen. 

2.) X a n t h i n  a u s  4 . 5 - D i a m i n o - u r a ~ i l ~ ~ ) .  
(Beerbeitet von H.-G. v. Schuh.) 

Im Verlauf der Traubeschen Purinsynthesen werden als Zwischenprodukte 
die entsprechenden 4.5-Diamino-pyrimidine gewonnen. Durch Umsetzung mit 
Ameisensiiure wird daraus die Formylamino- und daraus durch Wasserabspal- 
tung unter RingechluB die Purinverbindung dargestellt. Wahrend in einigen 
Fiillen Formylierung und RingschluB in einer Operation durchgefiihrt werden 
konnen, wird z. B. gerade im Fall der Xanthinsynthese die Formylaminoverbin- 
dung zuniichst isoliert. Die Deutung des Reaktionsverlaufs der Xanthindar- 

Id) C. F. Boehringcr u. Stihne, Dtach.Reichs-Pat. 121224 (C. 1901 11, 71). 
Is) H. Biltz  u. W. Schmidt, A. 481, 70 [1923]. 
16) Dtsch. Reiche-Pat.-Anm. R.  204018 IVc/lBp v. 1. 10. 43. 
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stellung aus HamsiLure mittels Formamids fiihrte dazu, die Umsetzung von 
4.5-Diamino-pyrimiden mit Formamid zu untersuchen. Erhitzt man 4.6- 
Diamino-uraoil bzw. sein Sulfat in Formamid, so scheidet sich nach wenigen 
Minuten Xanthin in fast theoretischer Ausbeute aus. Analog l l B t  sich aus 4.6- 
Dianino-1.3-dimethyl-uracil glatt Theophyllin und aus 4.5-Diamino-&methyl- 
uracil 3-Methyl-xanthin gewinnen. An Stelle von Formamid verwendeten wir 
auch Acetamid, Propionamid und Benzamid und erhielten entsprechend 8- 
Methyl-, 8-Athyl- und 8-Phenyl-xanthin, woriiber wir im Zusammenhang mit 
anderen Versuchen berichten werden . 

3.) X a n  th in  a u s  Hefenucleinsiiure. 
a) Vber Guanosin und Guanin. 

(hrbeitet voo A. Ma r t in i .) 
Grundslitzlich handelt es sich bei diesem Verfahren um bereits bekannte 

Reaktionen, die ledglich der Vollstiindigkeit halber in diesem Zusammenhang 
nochmals aufgefiihrt seien. Bereits bei friiherer Gelegenheit haben wir uber die 
Dantellung von Guanosin aus Hefenucleinsiiure berichtetl*a). Die weitere 
Spaltung des Gu~nosins in Guanin und Ribose ist gegenuber unseren friiheren 
Angaben1~8~~) elmati abgeiindert und im Versuchsteil nochmals beschrieben. 
Die Desaminierung des Guanins zu Xanthin q r d e  von E. Fischer") mit 
Nitrit und SchwefelsSiure durchgefuhrt. Wir haben bei Vexwendung von Gua- 
ninsulfat, das bei der Guanosin-Spaltung als solches erhalten wird, Salzsliure 
verwendet. Die exotherm verlaufende Reaktion erfordert bei groBeren An- 
siitzen eine Kiihlung. 

Eine wesentliche Vereinfachung hat sich nun im AnschluS an das im fol- 
genden Abschnitt geschilderte Verfahren ergeben. Versetzt man das schwefel- 
saure Hydrolysat des Guanosins - es geniigt zur Hydrolyse kunes Kochen 
der schwefelsauren Losung - mit Nitrit, so erhiilt man in praktisch quanti- 
tativer Ausbeute Xanthin, aus dessen Filtrat sich dam die d-Ribose gewinnen 
1iiBt. 

b) Diwktes Verfahren. 
(Bearbeitet von A. Martini u. E. Schieber.) 

Die Hydrolyse der Hefenucleinsiiure mit 3.8-proz. Schwefelsiiure'*) fuhrt 
neben Ribosephosphorsaure zu Guanin, Adenin, Cytidyl- und Uridylsaure. Der 
Zusatz von Nitrit zu dem schwefelsauren Hydrolysat ergab nun in sehr guter 
Ausbeute (uber 90%) Xanthin, das unmittelbar aus der Losung ausfiel. An 
Stelle der Hefenucleinsiiure, wie sie als Handelsprodukt vorliegt, kann man 
auch Produkte verwenden, die wesentlich armbr an NucleinsSiure sind. So 
konnten wir das Xanthin auch aus einem Produkt mit nur Nucleinsliure- 
Gehalt darstellen. 

Von den vontehend geschilderten Verfahmn zur Darstellung von Xanthin 
eeichnen sich die Verfahren- 1 und 3 b durch besondere Einfachheit aus. Wel- 
c h m  von beiden man den Vorzug geben soll, ist lediglich eine Frage des je- 

*') A. 215,309[1882]. **) H. Bredereck u. 0. Richter ,  B. 71,718 [1938] 
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weils vorhandenen Ausgangsmateri$s. Bei der heute technisch durchgefiihrten 
Darstellung von Adenosin fallt gleichzeitig Guanosin an, das auch in der ge- 
schilderten einfachen Weise auf Xanthin verarbeitet werden kann. 

. -  _ _  - _ _ _ _ _ ~ _  - 

Methyl ie rung  von X a n t h i n  zu CoffeinlB). 
(Rearbeitet von A. M a r t i n i  u. W. Nothmann.) 

Me ;\Lthylierung von Xanthin zu Coffein ist zuerst von E. Fischerao) mit 
Methyljodid in alkalischer Lasung durchgefiihrt worden, jedoch mit unbe- 
friedigender Ausbeute. H. BiltzZ1) arbeitete bei einem 1 g-Ansatz in alkali- 
scher Losung (9 Mol. Natriumhydroxyd) mit einem gro13en Dimethylsulfat- 
UberschuB (12 Mol.) und lie13 die Losung mehrere Stunden bis zum Sauer- 
werden (infolge der fortschreitenden Dimethylsulfathydrolyse) der Losung ste- 
hen. Dabei erhielt er eine Ausbeute von 39% d.Theorie. Dariiber hinaus 
fiidet man in der Literatur mehrfach den Hinweis auf die schlechte Ausbeute 
bei der Methylierung von Xanthin. 

Nach dem Auffinden der pH-abhangigen Methylierung bei Nucleosiden 
fiaben wir auch Xanthin bei verschiedenem PH und verschiedenen Tempera- 
tureii mit Dimethylsulfat methyliert. Bei PH 13-14 wurde wenig Theobromin 
isoliert (10-15 yo) ; daneben waren reichliche Mengen Zersetzungsprodukte 
eniktanden. Bei PH 10-11 wurden bei 550 und 350 Gemische van Coffein und 
Theobroniin erhalten, je etwa l0-20%; bei 35O war die Coffein-Menge reich- 
licher. Bei Oo und verlangerter Reaktionsdauer wurde uberwiegend Coffein 
erhaltrn. Bei PH 9-10 stieg die Coffein-Ausbeute weiter an, jetzt auch bei 
lioheren Reaktionstemperaturen (55O). Bei PH 8-9 wurde mit etwa 90% dm 
Optimum an Coffein-Ausbeute erreicht. Die giinstigste Reaktionstemperatur lag 
bei 30-35O. Bei p~ 7-8 wurde ein Gemisch, das uberwiegend aus Coffein, zum 
kleineren Teil aus Theobromin bestand, erhalten. Bei kleinerem p~ wurde neben 
iinverffndertem Xanthin etwas Theobromin (bis 28 %), jedoch kein Coffein er- 
halten. Gleichzeitig waren lange Reaktionszeitcn sowie ein gro13er Dirnethyl- 
sulfat-UberschuB erforderlich. Unterhalb PH 4 trat keine Umsetzung mehr ein. 

Die vorstehenden Ergebnisse lassen sich wie folgt deuten : l m  alkalischen 
lMilieu erfolgt, mit experimentellem Optimum bei PH 8-9, die Methylierung 
in 1.3.7 zum Coffein. DaB im stark alkalischen Gebiet neben wenig Theo- 
bromin kein Coffein isoliert wird, diirfte damit zusammenhiingen, da13 bei die- 
sem PH Zersetzung des entstandenen Coffeins eintritt. Darauf deutet auch 
der starkr Methylamin-Geruch hin. Er tritt auch, wenn auch stark abge- 
schwiicht, bei PH 8-9 und der optimalen Reaktionstemperatur auf. DaB im 
sauren Gebiet nur, wenn auch wenig, Theobromin isoliert wird, erklart sich 
dadurch, daB hier nur die beiden bevorzugten, aoiden Wasserstoff-Atome in 
3 und 7 methyliert werden. Die hohe Coffein-Ausbeute bei PH 8-9 ist also 
darauf zuruckzufuhren, da13 einmal wie im gesamten alkalischen Bereich voll- 
methylierung in 1.3.7 erfolgt und daB weiter i n  diesem Bereich die Zersetzung 
des gebildeten Coffeins weitgehendst zuriickgedriingt wird. 

18) Dtsch. Reirhs-Pat.-Anm. B. 201 677 IVc/l2 o v. 1. 3. 43. Vortragsreferat: Chemie 
56, :m r19431. 20) R. 31, 198 i  [1898]. 

2J) H. R i l t z  u. A.  Beck, Journ. prakt. Chem. [2] 118, 206 [1928]. 

I 
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Die vorstehenden Ergebiiisse werden gestiitzt durch die gleichartigen Er- 
gebnisse bei der Methylierung des Uracils.' Auch hier erreichten wir im aka- 
lischen Gebiet Vollmethylierung zum 1.3-Dimethyl-uracil, hingegen im sauren 
Gebiet (PH 6) partielle Methylierung zum 3-Methyl-uracil. Die Beschreibung 
dieser Versuche erfolgt in anderem Zusammenhang. 

. .- - ~~ 

Nr. 2/1950] 

Methyl ie rung  von X a n t h i n  bzw. 3-Methyl -xanth in  zu 
Theobromin.  

(Uearbeitet von H.-G v. Schuh.) 
Eine Methylierung von Xanthin bzw. seinem Bleisalz mit Methyljodid zum 

Theobromin wurde zuerst von E. F i s c h e F )  durchgefiihrt. Wie wir selbst 
feststellen konnten, ist die Ausbeute nicht befriedgend. Ebenfalls von Fi- 
s c h e P )  stammt die Methylierung des nach der Traubeschen Synthese gut 
zugiinglichen 3-Methyl-xanthins mit 1 Mol. Methyljodid in Gegenwart von 
1 Mol. Alkali zum Theobromin. Dieses Verfahren liefert jedoch nur beim 
8-Chlor-3-methyl-xan thin bef riedigende Ausbeuten. 

Die leichte Zugiinglichkeit des Xanthins lie13 uns seine direkte Methylierung 
zum Theobromin mit Dimethylsulfat erneut versuchen. Die gleiche Aciditiit 
der H-Atome in 3 und 7 gegeniiber dem wesentlich schwiicher aciden Wasser- 
stoff in 1 lies diesen Versuch als durchaus hoffnungsvoll erscheinen. Die Me- 
thylierung von Xanthin bei p~ 8-9 mit nur 2 Mol. Dimethylsulfat fuhrte zu 
einem Gemisch von Coffein und unveriindertem Xanthin. Hingegen konnte bei 
PH 6 bis h u n t e r  zu PH 4 Theobromin erhalten werden; die schlechte Aus- 
beute (maximal 28%) - im wesentlichen wird Xanthin infolge der gleich- 
zeitigen Eigenhydrolyse des Dimethylsulfats nicht methyliert - machen dieses 
Verfahren praparativ unbrauchbar. 

Bei Versuchen, anlaBlich der Coffein-Darstellung das PH durch Zugabe von 
Puffersubstanzen, z.B. Natriumacetat, zu halten, stellten wir fest, dafi bei 
PH 8-9 neben Coffein stets auch eine kleine Menge Theobromin entsteht. Das 
deutet darauf hin, daB das Natriumacetat das Wasserstoffatom in 1 bis zu 
einem gewissen Gpde vor der Methylierung schutzt. DaB diese Deutung richtig 
ist, zeigte folgender Versuch: Wahrend Theobromin bei PH 8-9 sich mit 1 Mol. 
Dimethylsulfat glatt und vollstkindig zu Coffein methylieren liiBt, wird unter 
sonst gleichen Bedingungen bei Zugabe einer groBeren Menge Natriumacetat 
fast alles Theobromin zuriickgewonnen. An Stelle von Natriumacetat ,zeigten 
auch Natnumformiat, Natriumborat, Natriumcyanid, Natriumphosphat u. a. 
die gleiche abschirmende Wirkung. Erst durch einen tfberachuf3 von Dimethyl- 
sulfat wird dieser Schutz durchbrochen. Wie sol1 man diese abschirmende Wir- 
kung erkliiren ? Durch Zusatz von Natriumacetat entsteht Essigsiiuremethyl- 
ester, zu dessen Bildung Dimethylsulfat verbraucht w i d ;  die naheliegende 
Schlufifolgerung, Xanthin in Gegenwart von Natriumacetat zu methylieren, 
fiihrte aber nur zu einer unbefriedigenden Theobromin-Ausbeute. 

Unabhiingig von dieser Beobachtung erzielten wir eine 30-proz. Theobromin- 
Ausbeute, als wir Xanthin in 2 Mol. Alkalilauge losten und 2 Mol. Dimethyl- 
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sulfat zugaben. Nun besteht in der Usung von Xanthin in 2 Mol. Alkali wohl 
ein Gleichgewicht derart, daB in der Hauptsache das Monoalkalisab des Xan- 
thins neben Alkalihydroxyd und wenig Dialkalisalz vorliegt. Nur dieses wird 
glatt in Theobromin ubergefuhrt. Die Hydrolyse des Dialkalixanthins m a t e  
sich durch Zugabe eines entsprechenden Sakes, z. B. Natriumacetat, zuriick- 
drangen lassen. Ebenso muBte sich eine Verminderung der Hydrolyse durch 
Zugabe eines Usungsmittels mit geringerer Dissoziationskonstanten als Was- 
ser, z.B. Methanol, erreichen lassen. Da sich die Herstellung eines Dialkali- 
sakes in einem nichtwlflrigen Losungpmittel nicht durchfuhren 1&, mufiten 
wir uns mit einer 50-prOZ. wiiBrig-alkoholischen =sung begniigen. Durch Zu- 
gabe von Natriumacetat allein erreichten wir eine Ausbeute von uber 60%. 
Die Wirkung des Natriumacetate durfte nach den vorstehmden Versuchen eine 
kornbinierte sein, einrnal eine Zuriickdrangung der Hydrolyse, zurn andern Ver- 
hinderung der Weitermethylierung durch Esterbildung. In 50-proz. alkoholisch- 
waBriger Losung erzielten wir bei gleichzeitiger Zugabe von Natriumacetat 
eine fast 70-proz. Theobromin-Ausbeute. Die gleichc Ausbeute erreichten wir 
rnit 2 Mol. Kaliurnhydroxyd in waflrig-alkoholischer %sung ohne Sa1zzusat.z. 
Unter den gleichen Bedingungen lie13 sich 3-Methyl-xanthin mit iiber 90% Aus- 
beute zum Theobromin methylieren. 

Die vorstehenden Ausbeuten wurden bei kleinen Ansfitzen enielt. Beim 
ae rgang  zu grol3eren Ansiitzen sank die Ausbeute; hier bedarf es noch wei- 
terer Versuche. 

Besebrelbnng der Vemncbe. 
Darstellung von Xanth in .  

1. Aus Harnsiiure: 3 1 Formamid werden in einem 6-LDnran-Rnnrlkolben a d  offe- 
uer Flernme zum storken Sieden erhitzt. In das siedende Formamid gibt man anteilmeise in 
kurzen Zeitabstiinden 250 g Harnsiiure, die in 800 ccm Formamid aufgeachliimmt und 
im Illjmer verrieben waren. Die Geschwindigkeit dea Zugebena m d  so geregelt werden. 
daD das Formamid nicht aufbort zu sieden. Nach Zugabe der Hamsiiure kocht man die 
&sung noch etwa 31/* SMn. Die Dauer des Erhitzens hlngt ab von der QriiBe dtg An- 
satzea, von der KorngrtjDe der Harneiiure sowie von der Qualitilt des Formamids. E n t  
scheidend ist der negative Ausfall der unten beschriebenen Harnaiiureprobe im Roh-Xan- 
thin. Das entweichende Formamid wird durch cinen Kfihler kondensiert und aufgefangen. 
Nach Beendigung des Erhitzens la& man die dunkelbraune Usung erkalten, aaugt sb  
und wascht den Niederachlag mit Wasser aus, bis dae Waschwasser farblos ist. Dae Roh- 
Xanthin wird auf dem Wasserbad getrocknet; Ausb. 200-220 g eines ddelbraunen 
Pulvers. 

Harnsiiureprobe: 1 g Roh-Xanth in  w i d  in 25 ccm 8 n H,SO, knrz zurn Sieden 
erhitzt und abgesougt. 1st der Umsata vollstandig, so bleibt keine richt umgeaetzte Ham- 
aure a d  der Nutsche zuriick. 

Reinigung des Xanthins:  200 g Roh-Xanth in  werden in 3 I kochende n NaOH 
eingetragen, mit etwa 130 g Glycerinkohle (Merck) kurz aufgekocht und uber R~eselgur 
algeuaugt. Zur weiteren Entfilrbung gibt man bei 65O unter Riiliren 100 ccm Wassemtoff- 
peroxyd hinzu, sodann bei 800 unter Riihren 750 ccm 4 n H$O,. Man l&Bt erlcalten, 
saugt ab und wascht mit Wasser aus; Ausb. 100 g reines Xanthin. 

Rob-Xanthin aus reiner Harneaure haben wir hiiufig direkt zu Coffein metbylimt, wiih- 
rond wir Xanthin aus Schlangenexkrcmenten vorher der vorstehenden Rninigung unter- 
warfen. Aus 250 g Scblangenexkrementen erhielten wir 195-205 g Roh-Xanthin, darts- 
120-130 p reinm Xanthin. 
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2. Aus 4.6-Diamino-uracil: 2 g 4.6-Diamino-uracil-sulfat werdenmit20ccm 
Formamid zum Sieden erhitzt. Die Substanz lost sich auf und unter starker Ammoniak- 
entwicklung f ia t  nach etwa 6 Min. aus der gelben Usung X a n t h i n aus. Nach insgesamt 
20 Min. Erhitzen liiflt man erkalten, saugt ab und wPscht mit Waeser aua; Ausb. 1.46 p 
(- 100%) Xanthin von ockergelber Farbe; Identifizierung als Nitrrtt und Perchlorat. 

3. Aus Guaninsulfat: 4 1 Waaser werden zum Sieden erhitzt, 660 ccm konz. Salr- 
siiure zugegeben und unter RGhren lo00 g Guaninsulfat eingetragen. Zu dieser Usung 
lliflt man unter Riihren imerhalb 4060 Min. eine Usung von 600 g Natriumnitrit in 
1.4 I Waeser zuflieden. Nach etwa 10 Min. hat sich das G u a n i d a t  gelost, nach wei- 
tam 10 Min. bcginnt die Abscheidung von X a n t h in. Wenn durch die starke Reaktions- 
w h c  die Usung ins Sieden kommt, gibt man etwas Eis hinzu. Nach beendeter Reaktion 
liiflt man in fliedendem Weseer erkalten, gieflt die iiberstehende Lzisung ab, saugt das 
Xanthin ab und wiischt es zuerst mit Weseer, dann mit Aceton aue; Ausb. 660 g (= 94% 
d.Tb.). 

4. Aus Guenosin: 100 g Guanosin werden in einem Gemisch von 660 ccm Wasser 
und 80 g konz. Schwefelaiiure 16 Min. gekocht. Die heifle Liisung setzt man a d  ein Wasser- 
bad, liidt auf 850 abkiihlen und beginut unter Wt igem Riihren rnit dem Zutropfen einer 
Natriumnitrit-Lijsung (80 g Natriumnitrit in 100 ccm Wasser). Die Dauer des Zutropfens 
betriigt 2-3 Stdn.; die Tempemtur sol1 auf 70-80° gehalten werden. Nach beendeter 
Reaktion liiflt man erkalten, aaugt das schwaoh gelb gefiirbte X a n  t h i n ab, wiischt mit 
Waaeer bis zum Vemchwinden der Sulfat-Reaktion aus und trocknet auf dem Wassorbad; 
Ausb. 46-46 g (97% d.Th.). 

6. Bus Hefenucleinslure: 30 g Hefenucleinsiiure werden in 460 ocm 6-pm. 
Schwefelsiiure auf dem Wasserbad unter Sfterem Umschiitteln geliist und 1 Stde. unter 
RiickfluB gekocht. Die L h m g  wird sodann, gegebenenfblls nach Filtrieren, bei 4 0 4 O  
unter Rtihren tropfenweise mit einer gasiittigten Natriumnitrit-Lasung veraetzt; dabei 
scheidet sich nach einiger Zeit ein gelblichweifler Niedeixchlag &us. Insgesamt sind etwa 
8 Mol. Nitrit auf 1 Mol. Nucleinsiiure erforderlich. Nach beendeter Reaktion liiot man 
aber Nacht erhlten, saugt ab und wilscht mit Wasser, dann mit Alkohol und Ather nach: 
Ausb. 3.3 g (= 92% d.Th.). 

8-Methyl-xanthin & u s  Harnsaure. 
16 g Harnsiiure werden uhter denselben Bedingungen wie bei der Xanthin-Darstcl- 

lung mit 300 g Acetamid 2 Stdn. gekocht; dabei entsteht unter Ammoniakentwicklung 
eioe klare rote Liisung. Sodann destilliert man die Hauptmenge (etwa 260 g) Acetamid 
ab und gibt zu dem Kolbeninhalt nach dem Abkiihlen 120 ccm Methanol. Nach Auf- 
kochen wird heid abgesaugt und zur Entfernung von Acetamid mehrmala mit heiflem Me- 
thanol ausgewaschen; Ausb. 12 g 8-Methyl-xanthin als braunes Pulver. 

Zur Identifizierung wid  das Rohprodukt ohne vorherige Reinigung mit Dimethyl - 
su l fa t  bei pH 8-9 und' 45-600 methyliert, aodann die Lasung nach Ansiiuern mehrere 
Stdn. mit Chloroform extrahiert. Dae nach dem Verdampfen des Chloroforms verblie- 
bene Produkt gibt in einer &be durch Sublimation zwischen Uhrgllaern sofort reinea 
1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin mit dem Schmp. 206-208O. Der Mid-Schmp. zeigt 
keine Erniedrigung. 

3-Methyl-xanthin aus  3-Methyl-4.5-diamino-uracil. 
In 20 ocm siedendea Formamid t e t  man schnell3.2 g 3-Methyl-4.6-diamino- 

uracil ein. Die Substam geht unter Ammoniakentwicklung in Usung und nach wenigen 
Min. fiillt 3-Methyl-xanthin in Nadeln RUB. Man erhitzt insgeaamt 20 Minuten. Nach dem 
Erkalten wird mit 80 ccm Wasser verdiinnt, nach einigem Stehenl-n abgesaugt und 
mit Waseer ausgewaschen; Aueh. 3 g. Das noch schwaoh gelb gefiirbte Produkt kann 
durch Lasen in Ammoniak, Schiitteln mit Tierkolde und FUen mit Siiue gereinigt werden. 

Darstellung von Theophyllin. 
1. Aus 1.3-Dimethyl-harnslure: 3.2 g synfhet. hergeetellte 1.3-Dimethyl- 

harns lure  werdes mit 100 ccm Formamid 2 SMn. gekocht. Die dunkelbraune Liieung. 
Chemlsche Berichte JahrR. 83. 14 
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wird mit dem gleichen Vol. Wasser verdiinnt und sodann 4 Stdn. mit Chloroform extrahiert. 
Nach dem Verdampfen des Chloroforms verbleiben 1.7 g Roh-Theophyllii, das nach dem 
Umlnystallisieren au8 wenig Wasser den Schmp. 2690 zeigt. 

2. Aus 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil: 3 g 1.3-Dimethyl-4.6-diamino- 
uracil werden mit 15 ccm Formamid 40 Min. zum Sieder erhitzt. Nach dem Erblten 
wird mit 100 ccm Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach 2-stdg. Extrak- 
tion erhalt man 3.3 g Theophylli~ vom Schmp. 264-268O; Ausb. etwa 95%. 

-_____ ~ __ __  _______ 

Coffein aus Xanthin.  
In einem Dreihalskolben werden 500 g Xanth in  in 1600 ccm Wasser suspendiert und 

auf 350 erwiirmt. Aus 2 Tropftrichtern la& man unter Riihren einerseits 1200 ccm Di- 
methylsulfat ,  anderemeits etwa 900 ccm Natronlauge (60 g NaOH in 100 ccm Waaaer) 
derart eintropfen, deB das pH der Lijsung stets bei 8-9 bleibt (Tlipfeln mit Indicator- 
papier). Durch gute Aul3enkiihlung sorgt man dafiir, daB die Innentemperatur bei 350 g+ 
halten wird. Das Zutropfen dauert etwa 70 Min.; anschlieBend riihrt man noch 30 U n .  
unter Einhaltung des pH, wozu nur noch wenig Natronlauge benotigt wird. Zur Auafiillung 
der Hauptmenge an Cof f ei n gibt man eine Usung von 500 g Natriumacetat in 250 ccm 
Wiwser hinzu und stellt uber Nacht in den Eisschrank. Dae abgeschiedene Coffein wid  
abgeaaugt, mit kaltem Wasser ausgewaschen und das Filtrat im Extraktor 7 Stdn. mit 
Chlorofom extrahiert. Nach dem Verdampfen dea Chloroforms erhiilt man eine zweite 
Coffein-Fraktion; Gesamtaueb. 550 g (= 8604 d.Th.). Bei Meineren Ansitzen 4 e n A u s -  
beuten von iiber 90% d.Th. erhalten. 

Darstellung von Theobromin. 
1. Aus’Xanthin: 8 g Xan th in  werden in 15 ccm Wasser,aufgeschlammt und durch 

Erwamen mit einer Usung von 6 g Kaliumhyclroxgd in 60 ccm Wasser in Liisung ge- 
brmht. Sobald die Temperatur der %sung 60-70° erreicht hat, gibt man unter Riihren 
75 ccm Methanol hinzu und laat innerhak einiger Min. 10.5 ccm Dimethylsulfat  zu- 
tropfen. Nach dem Erkalten wird die Liisung ohne Riicksicht auf bereits ausgefallenes 
Theobromin 4-5 Stdn. mit Chloroform ext.rahiert. Nach dem Verdampfen des Chloro- 
forms erhalt man 5.6 g Theobromin (Schmp. 330O). Durch Umkryatallisieren aus Wasser 
mit Atwas Tierkohle wird ea rein erhalten. 

AUS der wiiBr. Schicht der Chloroformextraktion erhiilt man durch Absaugen 1 g Yan- 
th in  zuriick. Die Ausbeute an Roh-Theobromin betriigt somit 68% d.Theorie. 

2. Aus 3-Methyl-xanthin34): 1 g 3.Methyl-xanthin wird in 10 ccm Wasserauf- 
getlchlammt und mit 0.4 g Kaliumhydroxyd in 15 ccm Wasser in Lijsung gebracht. So- 
dam gibt man 25 ccm Methanol hinzu und schuttelt bei 6 0 O  mit 0.7 ccm Dimethyl- 
sulfitt 1-2 Minuten. Nach dem Erkalten erhiilt man beim Absaugen 0.8 R Theobromin; 
die Chloroformextraktion des Filtrats liefert weitere 0.2 g; Chamtausb, 1 g (= 91% 
d.‘rh.). 

Spal tung  von Guanosin zu Guanin uhd Ribose. 
I n  zwei 5-l-Rundkolben werden je 3.4 2 Wasser und 100 cam konz. Schwefelsiiure zum 

Sieden erhitzt und je,500 g Guanosin eingetragen. Sobald die Ltisung nach dem Ein- 
tragen wieder zum Sieden kommt, l&Bt man noch weitere 15 Min. kochen.  soda^ kiihlt 
man schnell unter flieBendem Waeser ab und Btellt iiber Nacht in den Eisschrank. Dae 
ausgefallene G u ~ n i n s u l f a t  wird mnmehr abgesaugt und nacheinander mit je 300 ccm 
Wasser, 100 ccm Alkohol und 100 ccm Ather (rum schnelleren Trocknen) gewsechen; Ausb. 
660 g (= 967; d.Th.). Das Guaninsulfat hat dieZusammensetzung C,H,ON,, 1j2H,S0, 
+ K-0. 

Die Filtrate der beiden Ansiitze werden nunmehr vereinigt und mit einer beiS g e t -  
tigten Rarytliisung (740 g Bariumhydroxyd in 1.5 1 Wasser) versetzt, bis das pH der Lii- 
sung 5.5 -5.8 betriigt. Nach Absitzen dea Bariumsulfats wird die tiberstehende klare Lii- 
sung abgegossm, der Rest zentrifugiert. Der Bariumsulfat-Rii&tarketard wird ~.uf der Zen- 
trifuye mit 300 ccm heiaem Wasser ausgewaschen. Die vereinten Filtrate werden ma- 

”) blitbearheikt yon Frau Eva Hoepfner. 
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mehr im Kreidaufverdampfer bei 30-O zun&chst auf etwa 1.6 I ,  sodann, nwh Absaugen 
eines u.U. entstandenen Niederschldgs iiber Rie~elgur, bis zum Sirup eingeengt. Der Riick- 
stand wird tweimal mit je 400 ccm Alkohol aufgenommen und jeweils wieder zum Sirup 
eingedampft. Nunmehr werden 1 1 absol. Alkohol zugegehen. Man bewahrt 1 Stde. bei 
Zimmertemperatur, aodann noch 1 Stde. im Eisschrank auf und gieDt von ausgefallenem 
Niederschlag ab. Die Lasung wird nunmehr mit 100 ccm Ather versetzt und nach Zugabe 
von reichlich Tierkohle filtriert. Daa E’iltrat wird auf etwa 400 ccm eingeengt, angeimpft 
und in den Eisschrank gestellt. Nach einigen Tagen wird die &Ribose abgesaugt, mit 
kaltem Alkohol gewascheu und im Exsiceator getrocknet. 

Die obige Alkohol- und kher-Fallung (einschl. Tierkohle) wird in 400 ccm Alkohol 
auf dem Wasserbad gelost, fiber Kieeelgur abgeaaugt und i.Vak. zum Sirup eingeengt. 
Nunmehr werden, wie oben beschrieben, durch Zugabe von 260 ccm absol. A!kohol Ver- 
unreinigungen gefilllt; ea wird bai Zimmertemperatur, dann im Eissdmnk aufbewahrt 
und die L6~ung abgegossen. Diese Lijsung wird zusammyn mit dem Filtnrt der 1. Riboee- 
Krptallisation mit 60 ccm Ather versetzt und nsch Zugabe von Tierkohle abgeaaugt. 
Das Filtrat wird i. Vak. auf etwa 160 ccm eingeengt und zum Auekrystellisieren in den Eie- 
sohrank f p E t 8 l k ;  Geaamttlueb. nn Ribose 356 g (= 76% d.Th.). Zur weiteren Reinigung 
w i d  aus Alkohol umkrgetallieiert. 


