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37. Hellmut Bredereck, Heinz-Georg von Schuh urd Anne-
liese Martini: Neue Synthesen ven Xanthin, Coffein und Theobromin.

{Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie der
Technischen Hochschule Stuttgart.]

(Eingegangen am 19. Dezember 1949.)

Durch Behandeln von Harnsiiure mit Formamid bzw. Acetamid
entstehen Xanthin bzw. 8-Methyl-xanthin. 4.5-Diamino-uracil und
seine 3- oder 1.3-Derivate geben mit Formamid ebenfalls Xanthin bzw.
3-Methyl-xanthin oder Theophyllin. Durch Methylierung von Xanthin
mit Dimethylsulfat werden je nach den Bedingungen Cofiein oder
Theobromin erhalten.

Mit Hilfe von Fermentpriparaten!), ebenso durch Spaltung mittels Pyri-
dins®) war es uns gelungen, aus Hefenucleinsiure in sehr guter Ausbeute die
entsprechenden Nucleoside Guanosin, Adenosin, Cytidin und Uridin zu er-
halten. In der Hoffnung, durch Methylierung u.U. zu therapeutisch wert-
vollen Produkten zu gelangen, fithrten wir an den genannten Nucleosiden
Methylierungen unter verschiedenen Bedingungen mittels Diazomethans®) und
Dimethylsulfatst) durch. Bei den Dimethylsulfat-Methylierungen fanden wir
dann, da8 je nach dem py des Methylierungsansatzes verschiedene Methyl-
verbindungen erhalten werden%). Bei Anwendung dieses Prinzips auf Xanthin
gelang es uns, daraus in sehr guter Ausbeute Coffein zu erhalten. Damit war
der Weg Xanthin — Coffein geebnet und als neue Aufgabe trat die Her-
stellung von Xanthin an uns heran.

Bei der Herstellung des Adenosins, das ebenso wie seine Phosphorsiiure-
ester (Muskeladenylsdure, Adenosintriphosphorsdure) therapeutische Bedeu-
tung besitzt, fillt gleichzeitig das Guanosin mit an. Die Hydrolyse des Guano-
sins fithrte zu Ribose und Guanin®), das selbst zu Xanthin desaminiert werden
kann. Damit war auf dem Wege Hefenuoleinsaure — Guanosin —
Guanin — Xanthin — Coffein eine neue Coffeinsynthese geschaffen.
Spiter konnte Guanosin ohne Isolierung des Guanins unmittelbar in Xanthin
iibergefiihrt werden.

Der Wunsch, an Stelle des wertvollen Guanosins ein billigeres und reioh-
lich vorhandenes Ausgangsmaterial zu finden, fithrte uns dazu, Versuche zur
Uberfithrung von Harnsiure in Xanthin durchzufiihren. Es gelang uns, aus
Harnsédure mittels Formamids in fast quantitativer Ausbeute Xanthin zu er-
halten und damit auf dem Wege Harnsiure — Xanthin — Coffein die
einfachste bisher bekannte Coffeinsynthese zu schaffen. Die Deutung des Re-
aktionsmechanismus gab Veranlassung, das im Verlauf der Traubeschen Syn-
these entstehende 4.5-Diamino-uracil sowie seine Methylverbindungen mit
Formamid in Xanthin bzw. Methylxanthine iiberzufithren, eine Reaktion, die

!y H. Bredereck, B. 71, 408 [1938].

%) H. Bredereck u. A. Martini, B. 74, 694 [1941].

3) H. Bredereck u. A. Martini, B. 80, 401 [1947].

%) H. Bredereck, H. Haas u. A, Martini, B. 81, 307 [1948).

¢ 5 P. A, Levene, Journ. biol. Chem. 108, 420 [1835]; H. Bredereck, M. K6thnig
u. E. Berger, B. 73, 956 [1940].
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im weiteren Verlauf von uns noch auf andere Purinsynthesen angewendet
wurde und somit eine Vereinfachung der bisher bekannten synthetischen Ver-
fahren darstellt.

Die nunmehr leichte Zugiinglichkeit des Xanthins fiihrte uns in diesem Sta-
dium der Arbeit dazu, eine Methylierung von Xanthin bzw. dem synthetisch
zugénglichen 3-Methyl-xanthin zu Theobromin auszuarbeiten.

Nachdem sich zur Zeit der Durchfithrung dieser Untersuchungen die Be-
schaffung groBer Mengen von Harnsidure bzw, harnsiurehaltigen Exkrementen
als undurchfiihrbar erwiesen hatte, faiten wir als neues Ausgangsmaterial die
aus Sulfitablaugen gewonnenen Hefen bzw. die darin vorkommende Hefe-
nucleinsdure ins Auge. Es gelang uns, Hefenuoleinsiure in einem Arbeitsgang
unmittelbar auf Xanthin zu verarbeiten.

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

1.) Harnsdure (I) — Xanthin (II).

2.) 4.5-Diamino-uracil ~— Xanthin.

3.) a) Hefenucleinsiure —> Guanosin — (Guanin) ~— Xanthin.

b) Hefenucleinséure — Xanthin.

HN- --C HN— -CO
| H (]} H
oC C-— -N\ O é——N\
! >CO . ,CH
HAN- -C---N“ HN- -C—-N
H
1. I1.

1.) Xanthin aus Harns#dure®).
(Bearbeitet von H..G. v. Schuh))

Die glatte Umwandlung von Harnsdure (I) in Xanthin (II) ist seit langem
das Arbeitsziel zahlreicher Chemiker gewesen. A. Strecker?) glaubte aus
Harnsiure mittels Natriumamalgams Xanthin erhalten zu haben. Die Nach-
priifung dieses Befundes durch E. Fischer®) zeigte aber, daB diese Angaben
nicht zutrafen. Fischer?) konnte dann durch die folgende Reaktionsfolge zum
Xanthin gelapgen: Harnsiure —> 2.6-Dichlor-8-oxy-purin — 2.6.8-
Trichlor-purin — 2.6-Diéthoxy-8-chlor-purin — Xanthin. E. E. Sund-
wick19) erhielt beim Erhitzen von Harnsédure mit Chloroform und Alkali eine
geringe Menge Xanthin und Hypoxanthin. Spéter konnte er durch Verwen-
dung von Calciumformiat bzw. Oxalsiure in Glycerin die Menge des gebildeten
Xanthins auf 309 der angewandten Harnsdure steigern'l). Letzten Endes
diente bei allen diesen Sundwickschen Versuchen Ameisenséure als Reduk-
tionsmittel. Aufbauend auf diesen Untersuchungen verdffentlichte H. Biltz1?)

%) Dtsch. Reichs-Pat.-Anm. B. 203113 IVc/12p v. 29, 6. 43; Vortragsreferat: Chemie
56, 328 [1943].  7) A.131, 119 [1864]. 8 B.17, 328[1884].  °) B. 80, 2209 [1897).

10y C. 1897 II, 776; 1898 II, 1212, 11y C. 1911 1, 1411; 1912 I, 1550.

12y Journ. prakt. Chem. [2] 118, 166 [1927].
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1927 das Ergebnis einer groen Zahl von Versuchen zur Darstellung des Xan-
thins. Er behandelte Harnséure (1 Tl.) mit einem Gemisch von Glycerin
(25 Tln.) und Ameisensiure (2.5 Tln.) bei 230—250° und erhielt etwa 309%
eines mit Harnséiure verunreinigten Xanthins, dessen Reindarstellung schwie-
rig war.

Unsere Arbeitshypothese war, einen Stoff zu finden, der sowohl ,,Reduk-
tions‘‘- als auch Losungsmittel fiir die Harnsdure darstellte. Dabei fie] unsere
Wahl sogleich auf das Formamid. Erhitzt man Harnsdure mit Formamid, so
geht die Harnsdure allmihlich in Losung; in gleichem MaBe beginnt aber die
Abscheidung des Xanthins. Die Ausbeute an Xanthin ist praktisch quanti-
tativ. Fir die Methylierung zum Coffein kann das anfallende Roh-Xanthin,
das als dunkelbraunes Pulver vorliegt, verwendet werden. Fiir Laboratoriums-
versuche ist es zweckmiBiger, das Xanthin vor der Methylierung durch Um-
fillen zu reinigen. Zahlreiche Versuche, durch Zusatz anderer Losungsmittel
oder auch fester Verbindungen zum Formamid die Loslichkeit der Harnséure
noch zu erhéhen, zeigten keine besonderen Ergebnisse.

An Stelle reiner Harnsiure lassen sich auch Schlangenexkremente verwen-
den. Dabei erhilt man etwa 50—609% Rein-Xanthin, bezogen auf die Menge
Exkremente, d.h. wiederum eine praktisch quantitative Ausbeute an Xanthin,
bezogen auf den Harnséure-Gehalt der Exkremente.

So wie Harnsdure sich mit Formamid in Xanthin tiberfiihren lleB SO war
die analoge Reaktion auch bei methylierten Harnsiuren, sofern die CHj,-
Gruppe nicht in Stellung 7 saB, zu erwarten. So konnten wir auch aus 1.3-
Dimethyl-harnsdure Theophyllin erhalten; allerdings war die Ausbeute geringer
(60%) und die Reaktionsdauer eine lingere. Die 3-Methyl-harnsiure lieB sich
nur schwer , reduzieren’. Methylgruppen am Pyrimidinring hemmen mithin
die Reaktion, obwohl sie sich doch von diesem entfernt am Imidazolring ab-
spielt. ErwartungsgemiB lieBen sich 1.3.7-Tri- und 1.3.7.9-Tetramethyl-harn-
sdure nicht ,,reduzieren”.

In weiteren Versuchen konnte dann gezeigt werden, daB sich die Reaktion
nicht auf Formamid beschriinkt, sondern eine allgemeine Reaktion von Siure-
amiden darstellt. So erhielten wir beim Umsatz von Harnsidure mit Acetamid
in guter Ausbeute 8-Methyl-xanthin.

Die Deutung der Formamid-Reaktion bietet eine Reihe von Méglichkeiten,
die im folgenden erértert werden sollen. Carbonylverbindungen sind schon ver-
schiedentlich mit Formamid umgesetzt worden®®). Dabei bilden sich Amine
bzw. Formylamine:

:CO + HCO-NH, —  :CH-NH, + (O,
:CH-NH, + HCO-NH, — :CH.NH.CHO + NH,

13) R. Leukart. u. Mitarbb., B. 18, 2341 (1885], 19, 2128 [1886], 20, 104 [1887],
22, 1409 [1889]; O. Wallach u. Mitarbb., A. 269, 347 (1892], 276, 306 [1893], 300, 283
[1898], 843, 54 [1905]; E. Ott, A. 488, 193 [1931]; R. Wegler u. Mitarbb. B. 68, 1057
[1935], 69, 2073 [1936]; A. W. Ingersoll u. Mitarbb., Journ. Amer. chem. Soc. 58, 1808
[1936); B. Schiedt, Journ. prakt. Chem. {2] 157, 203 [1941].
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Im Falle der Harnsiure kénnte man sich rein formal vorstellen, daB zu-
niichst eine analoge Reaktion in 8-Stellung eintritt, daB das gebildete 8-Amino-
xanthin sofort Ammonijak verliert und in Xanthin tibergeht:

., H [ H | H
C—-N_ HCO-NH, C—N C—N
i /CO —_ | /CH-NH2 (+ COy) — | + NH,.
~C—N ~-C—N : —
H H

Der Unterschied zwischen beiden Reaktionen wird aber offensichtlich, wenn
man die Frage stellt, welches Kohlenstoffatom als CO, entweicht, dasjenige
aus dem Formamid oder das aus der CO-Gruppe (in 8-Stellung). Bei Umset-
zung eines einfachen Ketons R-CO-R mit Formamid kann das CO, nur aus
dem C des Formamids stammen, da eine Sprengung der C—C-Kette des Ketons
nicht in Frage kommt, Dementsprechend fanden wir auch keinerlei Umset-
zung zwischen Benzophenon und Acetamid, die andernfalls Methyl-dipheny)-
methylamin hétte ergeben miissen, zumal auch keine Sprengung der C—C-Bin-
dung im Acetamid in Frage kommt. Andererseits muB bei dem Umsatz der
Harnsiiure das C des CO, aus dem C-Atom 8 der Harnsiéure stammen, da man
an Stelle von Formamid auch Acetamid verwenden kann, wobei 8-Methyl-
xanthin entsteht. Die gleiche Verbindung wurde bereits frither bei der Um-
setzung von Harnsiure mit Essigsiureanhydrid erhalten4). Diese Umsetzung
wurde von H. Biltz1%) niher untersucht und dafiir ein Reaktionsschema an-
gegeben. Wir glauben, dal die Umsetzung mit Siureamiden éhnlich der mit
Essigsiureanhydrid verlauft, michten uns jedoch zunichst auf die nachfol-
gende Formulierung ohne Auffithren hypothetischer Zwischenverbindungen
beschriinken.

. H H
(|3-—N\ HCO-NH, O——NH-CO-NH, (I%*N\CH 0, + NE,
| 0 ————> — + 00, + NH,.
C—-N —_NH-CHO <N *
H

Versuche zur Aufklirung des Reaktionsverlaufes sind im Gange; wir hoffen,
demniichst dariiber berichten zu konnen.

2.) Xanthin aus 4.5-Diamino-uracili$).
(Besrbeitet von H.-G. v. Schuh.)

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

14) C. ¥. Boehringer u. Séhne, Dtsch. Reichs-Pat. 121224 (C, 1901 II, 71).

13} H. Biltz u. W. Schmidt, A. 481, 70 [1923].
1%) Dtsch. Reichs-Pat.-Anm. B. 204018 1V¢/12p v. 1. 10. 43.



Nr. 2/1950] von Xanthin, Coffein und Theobromin. 205

stellung aus Harnsdure mittels Formamids fiihrte dazu, die Umsetzung von
4.5-Diamino-pyrimidinen mit Formamid zu untersuchen. FErhitzt man 4.5-
Diamino-uracil bzw. sein Sulfat in Formamid, so scheidet sich nach wenigen
Minuten Xanthin in fast theoretischer Ausbeute aus. Analog 148t sich aus 4.5-
Dijamino-1.3-dimethyl-uracil glatt Theophyllin und aus 4.5-Diamino-3-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.) Xanthin aus Hefenucleinsdure.
a) Uber Guanosin und Guanin.
(Bearbeitet von A, Martini.)

Grundsitzlich handelt es sich bei diesem Verfahren um bereits bekannte
Reaktionen, die lediglich der Vollsténdigkeit halber in diesem Zusammenhang
nochmals aufgefiihrt seien. Bereits bei fritherer Gelegenheit haben wir iiber die
Darstellung von Guanosin aus Hefenucleinsdure berichtet®3). Die weitere
Spaltung des Guanosins in Guanin und Ribose ist gegeniiber unseren fritheren
Angabenl'®5) etwas abgeiindert und im Versuchsteil nochmals beschrieben.
Die Desaminierung des Guanins zu Xanthin wurde von E. Fischer!?) mit
Nitrit und Schwefelsiure durchgefithrt. Wir haben bei Verwendung von Gua-
ninsulfat, das bei der Guanosin-Spaltung als solches erhalten wird, Salzsiure
verwendet. Die exotherm verlaufende Reaktion erfordert bei grofieren An-
sitzen eine Kiihlung.

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

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

Die Hydrolyse der Hefenucleinsdure mit 3.8-proz. Schwefelsiurel®) fiihrt
neben Ribosephosphorsiure zu Guanin, Adenin, Cytidyl- und Uridylsidure. Der
Zusatz von Nitrit zu dem schwefelsauren Hydrolysat ergab nun in sehr guter
Ausbeute (iiber 90%) Xanthin, das unmittelbar aus der Losung ausfiel. An
Stelle der Hefenucleinsiure, wie sie als Handelsprodukt vorliegt, kann man
auch Produkte verwenden, die wesentlich armer an Nucleinsiure sind. So
konnten wir das Xanthin auch aus einem Produkt mit nur 609, Nucleinsiure-
Gehalt darstellen.

Von den vorstehend geschilderten Verfahren zur Darstellung von Xanthin
zeichnen sich die Verfahren-1 und 3b durch besondere Einfachheit aus. Wel-
chem von beiden man den Vorzug geben soll, ist lediglich eine Frage des je-

17) A, 215, 308[1882]. 1) H. Bredereck u. G. Richter, B. 71, 718 [1933].
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weils vorhandenen Ausgangsmaterials. 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.

Methylierung von Xanthin zu Coffein!®).
(Bearbeitet von A. Martini u. W. Nothmann.)

Die Methylierung von Xanthin zu Coffein ist zuerst von E. Fischer?%) mit
Methyljodid in alkalischer Lésung durchgefithrt worden, jedoch mit unbe-
friedigender Ausbeute. H. Biltz?') arbeitete bei einem 1 g-Ansatz in alkali-
scher Losung (9 Mol. Natriumhydroxyd) mit einem groBen Dimethylsulfat-
UberschuB (12 Mol.) und lieB die Lésung mehrere Stunden bis zum Sauer-
werden (infolge der fortschreitenden Dimethylsulfathydrolyse) der Losung ste-
hen. Dabei erhielt er eine Ausbeute von 399, d.Theorie. Dariiber hinaus
findet man in der Literatur mehrfach den Hinweis auf die schlechte Ausbeute
bei der Methylierung von Xanthin.

Nach dem Auffinden der py-abhingigen Methylierung bei Nucleosiden
haben wir auch Xanthin bei verschiedenem py und verschiedenen Tempera-
turen mit Dimethylsulfat methyliert. Bei py 13—14 wurde wenig Theobromin
isoliert (10-159%,); daneben waren reichliche Mengen Zersetzungsprodukte
entstanden. Bei py 10—11 wurden bei 55° und 35¢ Gemische von Coffein und
Theobromin erhalten, je etwa 10-209%,; bei 35° war die Coffein-Menge reich-
licher. Bei 0° und verlingerter Reaktionsdauer wurde iiberwiegend Coffein
erhalten. Bei py 9-10 stieg die Coffein-Ausbeute weiter an, jetzt auch bei
hoheren Reaktionstemperaturen (559. Bei pgy 8—9 wurde mit etwa 909 das
Optimum an Coffein-Ausbeute erreicht. Die giinstigste Reaktionstemperaturlag
bei 30-359. Bei py 7—8 wurde ein Gemisch, das iiberwiegend aus Coffein, zum
kleineren Teil aus Theobromin bestand, erhalten. Bei kleinerem py wurde neben
unverindertem Xanthin etwas Theobromin (bis 28 %), jedoch kein Coffein er-
halten. Gleichzeitig waren lange Reaktionszeiten sowie ein groBer Dimethyl-
sulfat-UberschuB erforderlich. Unterhalb py 4 trat keine Umsetzung mehr ein,

Die vorstehenden Ergebnisse lassen sich wie folgt deuten: Im alkalischen
Milieu erfolgt, mit experimentellem Optimum bei py 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 zusammenhingen, daB bei die-
sem py Zersetzung des entstandenen Coffeins eintritt. Darauf deutet auch
der starke Methylamin-Geruch hin. Er tritt auch, wenn auch stark abge-
schwiicht, bei py 8~9 und der optimalen Reaktionstemperatur auf. DaBl im
sauren Gebiet nur, wenn auch wenig, Theobromin isoliert wird, erklirt sich
dadurch, daB hier nur die beiden beverzugten, aciden Wasserstoff-Atome in
3 und 7 methyliert werden. Die hohe Coffein-Ausbeute bei py 8-9 ist also
darauf zuriickzufithren, daB einmal wie im gesamten alkalischen Bereich Voll-
methylierung in 1.3.7 erfolgt und daBl weiter in diesem Bereich die Zersetzung
des gebildeten Coffeins weitgehendst zuriickgedriingt wird.
~1%) Dtsch. Reichs-Pat..Anm. B. 201677 IVc/120 v. 1. 3. 43. Vortragsreferat: Chemie
56, 328 [1943). 20) B. 81, 1987 [1898].

21) H. Biltz u. A. Beck, Journ. prakt. Chem. [2] 118, 206 [1928].
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Die vorstehenden Ergebunisse werden gestiitzt durch die gleichartigen Er-
gebnisse bei der Methylierung des Uracils. Auch hier erreichten wir im alka-
lischen Gebiet Vollmethylierung zum 1.3-Dimethyl-uracil, hingegen im sauren
Gebiet (py 6) partielle Methylierung zum 3-Methyl-uracil. Die Beschreibung
dieser Versuche erfolgt in anderem Zusammenhang.

Methylierung von Xanthin bzw. 3-Methyl-xanthin zu
Theobromin.
(Bearbeitet von H.-G v. Schuh,)

Eine Methylierung von Xanthin bzw. seinem Bleisalz mit Methyljodid zum
Theobromin wurde zuerst von E. Fischer®) durchgefiihrt. Wie wir selbst
feststellen konnten, ist die Ausbeute nicht befriedigend. Ebenfalls von Fi-
scher®) stammt die Methylierung des nach der Traubeschen Synthese gut
zuginglichen 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-xanthin befriedigende Ausbeuten.

Die leichte Zugiinglichkeit des Xanthins lieB uns seine direkte Methylierung
zum Theobromin mit Dimethylsulfat erneut versuchen. Die gleiche Aciditat
der H-Atome in 3 und 7 gegeniiber dem wesentlich schwicher aciden Wasser-
stoff in 1 lieB diesen Versuch als durchaus hoffnungsvoll erscheinen. Die Me-
thylierung von Xanthin bei pyy 8—9 mit nur 2 Mol. Dimethylsulfat fiihrte zu
einem Gemisch von Coffein und unverdndertem Xanthin. Hingegen konnte bei
py 6 bis hinunter zu pg 4 Theobromin erhalten werden; die schlechte Aus-
beute (maximal 289%) — im wesentlichen wird Xanthin infolge der gleich-
zeitigen Eigenhydrolyse des Dimethylsulfats nicht methyliert — machen dieses
Verfahren priparativ unbrauchbar.

Bei Versuchen, anliBlich der Coffein-Darstellung das pyy durch Zugabe von
Puffersubstanzen, z.B. Natriumacetat, zu halten, stellten wir fest, daB bei
PH 89 neben Coffein stets auch eine kleine Menge Theobromin entsteht. Das
deutet darauf hin, daB das Natriumacetat das Wasserstoffatom in 1 bis zu
einem gewissen Grade vor der Methylierung schiitzt. DaB diese Deutung richtig
ist, zeigte folgender Versuch: Wihrend Theobromin bei pg 8—9 sich mit 1 Mol.
Dimethylsulfat glatt und vollstindig zu Coffein methylieren 1a8t, wird unter
sonst gleichen Bedingungen bei Zugabe einer gréferen Menge Natriumacetat
fast alles Theobromin zuriickgewonnen. An Stelle von Natriumacetat zeigten
auch Natriumformiat, Natriumborat, Natriumeyanid, Natriumphosphat u.a.
die gleiche abschirmende Wirkung. Erst durch einen Uberschu8 von Dimethyl-
sulfat wird dieser Schutz durchbrochen. Wie soll man diese abschirmende Wir-
kung erkldren ? Durch Zusatz von Natriumacetat entsteht Essigsiuremethyl-
ester, zu dessen Bildung Dimethylsulfat verbraucht wird; die naheliegende
SchluBfolgerung, Xanthin in Gegenwart von Natriumacetat zu methylieren,
fithrte 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 l6sten und 2 Mol. Dimethyl-

Ty A 215, 311 [1882]. =) B. 31, 1987 [1898].
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sulfat zugaben. Nun besteht in der Lésung von Xanthin in 2 Mol. Alkali wohl
ein Gleichgewicht derart, daB in der Hauptsache das Monoalkalisalz des Xan-
thins neben Alkalihydroxyd und wenig Dialkalisalz vorliegt. Nur dieses wird
glatt in Theobromin iibergefiihrt. Die Hydrolyse des Dialkalixanthins miiite
sich durch Zugabe eines entsprechenden Salzes, z.B. Natriumacetat, zuriick-
dringen lassen. Ebenso miiite sich eine Verminderung der Hydrolyse durch
Zugabe eines Losungsmittels mit geringerer Dissoziationskonstanten als Was-
ser, z. B. Methanol, erreichen lassen. Da sich die Herstellung eines Dialkali-
salzes in einem nichtwiBrigen Losungsmittel nicht durchfiihren 148t, muBten
wir uns mit einer 50-proz. wiBrig-alkoholischen Lésung begniigen. Durch Zu-
gabe von Natriumacetat allein erreichten wir eine Ausbeute von iiber 609,.
Die Wirkung des Natriumacetats diirfte nach den vorstehenden Versuchen eine
kombinierte sein, einmal eine Zuriickdringung der Hydrolyse, zum andern Ver-
binderung der Weitermethylierung durch Esterbildung. In 50-proz. alkoholisch-
wiiBriger Losung erzielten wir bei gleichzeitiger Zugabe von Natriumacetat
eine fast 70-proz. Theobromin-Ausbeute. Die gleichc Ausbeute erreichten wir
mit 2 Mol. Kaliumhydroxyd in wiiBrig-alkoholischer Lisung ohne Salzzusatz.
Unter den gleichen Bedingungen lieB sich 3-Methyl-xanthin mit iiber 909 Aus-
beute zum Theobromin methylieren.

Die vorstehenden Ausbeuten wurden bei klemen Ansiitzen erzielt. Beim
U'bergang zu groBeren Ansitzen sank die Ausbeute; hier bedarf es noch wei-
terer Versuche,

Beschreibung der Versuche.

Darstellung von Xanthin.

1. AusHarnsdure: 31 Formamid werden in einem 6-I-Duran-Rundkolben auf offe-
ver Flamme zum starken Sieden erhitzt. In das siedende Formamid gibt man anteilweise in
kurzen Zeitabstinden 250 g Harnsiure, die in 800 cem Formamid aufgeschlammt und
im Mérser verricben waren. Die Geschwindigkeit des Zugebens mufl so geregelt werden,
daB das Formamid nicht aufhért zu sieden. Nach Zugabe der Harnsiiure kocht man die
Lossung noch etwa 31/, Stdn. Die Dauer des Erhitzens hiingt ab von der Gré8e des An-
satzes, von der KorngrdBe der Harnsiiure sowie von der Qualitit des Formamids. Ent-
scheidend ist der negative Ausfall der unten beschriebenen Harnsdureprobe im Roh-Xan-
thin. Das entweichende Formamid wird durch cinen Kihler kondensiert und aufgefangen.
Nach Beendigung des Erhitzens lit man die dunkelbraune Lésung erkalten, saugt ab
und wischt den Niederschlag mit Wasser aus, bis das Waschwasser farblos ist. Das Roh-
Xanthin wird auf dem Wasserbad getrocknet; Ausb. 200—220 g eines dunkelbraunen
Pulvers.

Harnsaureprobe: 1 g Roh-Xanthin wird in 25 ccm 8 n H,80, kurz zum Sieden
erhitzt und abgesangt. Ist der Umsatz vollstirdig, so bleibt keine richt umgesetzte Harn-
sdure auf der Nutsche zuriick.

Reinigung des Xanthins: 200 g Roh-Xanthin werden in 3 | kochende n NaOH
eingetragen, mit etwa 130 g Glycerinkohle (Merck) kurz aufgekocht und tiber Kieselgur
abgesaugt. Zur weiteren Entfirbung gibt maun bei 65° unter Rihren 100 ccm Wasserstoff-
peroxyd hinzu, sodann bei 80° unter Riihren 750 cem 4 n H,SO,. Man lafit erkalten,
saugt ab und wiischt mit Wusser aus; Ausb. 160 g reines Xanthin.

Roh-Xanthin aus reiner Harnséure haben wir haufig direkt zu Coffein methyliert, wih-
rond wir Xanthin aus Schlangenexkrementen vorher der vorstehenden Reinigung unter-
warfen. Aus 250 g Schlangenexkrementen erhielten wir 195-205 g Roh-Xanthin, daraus
120130 g reines Xanthin.
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2. Aus4.5-Diamino-uracil: 2g 4.6-Diamino-uracil-sulfat werden mit 20 cem
Formamid zum Sieden erhitzt. Die Substanz 16st sich auf und unter starker Ammoniak-
entwicklung fillt nach etwa 5 Min. aus der gelben Losung X anthin aus. Nach insgesamt
20 Min. Erhitzen it man erkalten, saugt ab und wiischt mit Wasser aus; Ausb. 1.45 ¢
(= 100%) Xanthin von ockergelber Farbe; Identifizierung als Nitrat und Perchlorat.

3. Aus Guaninsulfat: 4 ] Wasser werden zum Sieden erhitzt, 550 ccm konz, Salz-
siure zugegeben und unter Rithren 1000 g Guaninsulfat eingetragen. Zu dieser Losung
188t man unter Rithren inperhalb 4050 Min. eine Losung von 500 g Natriumnitrit in
1.4 | Wasser zuflieBen. Nach etwa 10 Min. hat sich das Guaninsulfat gelost, nach wei-
teren 10 Min. beginnt die Abscheidung von Xanthin. Wenn durch die starke Reaktions-
wiirme die Losung ins Sieden kommt, gibt man etwas Eis hinzu. Nach beendeter Reaktion
1iBt man in flieBendem Wasser crkalten, giet die iiberstehende Losung ab, saugt das
Xanthin ab und wischt es zuerst mit Wasser, dann mit Aceton aus; Ausb. 660 g (= 949,
d.Th.).

4. Aus Guanosin: 100 g Guanosin werden in einem Gemisch von 650 ccm Wasser
und 80 g konz. Schwefelsiiure 156 Min. gekocht. Die heiBe Lisung setzt man auf ein Wasser-
bad, laBt auf 85° abkithlen und beginnt unter kriftigem Rihren mit dem Zutropfen einer
Natriumnitrit-Losung (80 g Natriumnitrit in 100 ccm Wasser). Die Dauer des Zutropfens
betrigt 2—3 Stdn.; die Temperatur soll auf 70-80° gehalten werden. Nach beendeter
Reaktion 1t man erkalten, saugt das schwach gelb gefirbte Xanthin ab, wiacht mit
Wasser bis zum Verschwinden der Sulfat-Reaktion aus und trocknet auf dema Wasserbad ;
Ausb. 45-46 g (97% d.Th.).

5. Aus Hefenucleinsiure: 30 g Hefenucleinsiure werden in 450 ocm §-proz.
Schwefelsiure auf dem Wasgerbad unter 6fterem Umschiitteln geldst und 1 Stde. unter
RiickfluB gekocht. Die Losung wird sodann, gegebenenfalls nach Filtrieren, bei 40—50
unter Riihren tropfenweise mit einer gesittigten Natriumnitrit-Losung versetzt; dabei
scheidet sich nach einiger Zeit ein gelblichweiBer Niederschlag aus. Insgesamt sind etwa
8 Mol. Nitrit auf 1 Mol. Nucleinséure erforderlich. Nach beendeter Reaktion 1afit man
dber Nacht erkalten, saugt ab und wiischt mit Wasser, dann mit Alkohol und Ather nach:
Ausb. 3.3 g (= 929% d.Th.).

8-Methyl-xanthin aus Harnsiure.

16 g Harnsdure werden unter denselben Bedingungen wie bei der Xanthin-Darstel--
lung mit 300 g Acetamid 2 Stdn. gekocht; dabei entsteht unter Ammoniakentwicklung
eine klare rote Losung. Sodann destilliert man die Hauptmenge (etwa 260 g) Acetamid
ab und gibt zu dem Kolbeninhalt nach dem Abkiiblen 120 ccm Methanol. Nach Auf-
kochen wird heifl abgesaugt und zur Entfernung von Acetamid mehrmals mit heilem Me
thanol ausgewaschen; Ausb. 12 g 8-Methyl-xanthin als braunes Pulver.

Zur Identifizierung wird das Rohprodukt ohne vorherige Reinigung mit Dimethyl-
sulfat bei py 8—9 und 456-560° methyliert, sodann die Losung nach Ansiiuern mehrere-
Stdn. mit Chloroform extrahiert. ‘Das nach dem Verdampfen des Chloroforms verblie-
bene Produkt gibt in einer Probe durch Sublimation zwischen Uhrglisern sofort reines
1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin mit dem Schmp. 206 -208°. Der Misch-Schmp. zeigt
keine Erniedrigung.

3-Methyl-xanthin aus 3-Methyl-4.5-diamino-uracil.

In 20 ccm siedendes Formamid trigt man schnell 3.2 g 3-Methyl-4.5-diamino-
uracil ein. Die Substarz geht unter Ammoniakentwicklung in Lysung und nach wenigeri
Min. fillt 3-Methyl-xanthin in Nadeln aus. Man erhitzt insgesamt 20 Minuten. Nach dem
Erkalten wird mit 80 ccm Wasser verdiinnt, nach einigem Stehenlassen abgesaugt und
mit Wasser ausgewaschen; Aush. 3 g. Das noch schwach gelb gefirbte Produkt kann
durch Losen in Ammoniak, Schiitteln mit Tierkohle und Filien mit Siw e gereinigt werden.

Darstellung von Theophyllin.

1. Aus 1.3-Dimethyl-harnsiure: 3.2 g synthet. hergestellte 1.3-Dimethyl-
harnsiure werden mit 100 ccm Formamid 2 Stdn. gekocht. Die dunkelbraune Lisung;
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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-Theophyllin, das nach dem
Umlkrystallisieren aus wenig Wasser den Schmp. 269° zeigt.

2. Aus 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-uracil: 3 g 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-
uracil werden mit 15 cem Formamid 40 Min. zum Sieder erhitzt. Nach dem Erkalten
wird mit 100 ccm Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach 2.stdg. Extrak-
tion erhélt man 3.3 g Theophyllin vom Schmp. 264—268°; Ausb. etwa 959%.

Coffein aus Xanthin.

In einem Dreihalskolben werden 500 g Xanthin in 1600 ccm Wasger suspendiert und
auf 35° erwirmt. Aus 2 Tropftrichtern 148t man unter Riihren einerseits 1200 cem Di-
methylsulfat, andererseits etwa 900 ccm Natronlauge (60 g NaOH in 100 ccm Wasser)
derart eintropfen, daB das py der Losung stets bei 89 bleibt (Tipfeln mit Indicator-
papier). Durch gute AuBenkiihlung sorgt man dafiir, daB die Innentemperatur bei 35° ge-
halten wird. Das Zutropfen dauert etwa 70 Min.; anschliefend rithrt man noch 30 Min.
unter Einhaltung des py, wozu nur noch wenig Natronlauge benotigt wird. Zur Ausfillung
der Hauptmenge an Coffein gibt man eine Losung von 500 g Natriumacetat in 250 ccm
‘Wasser hinzu und stellt iiber Nacht in den Eisschrank. Das abgeschiedene Coffein wird
abgesaugt, mit kaltem Wasser ausgewaschen und das Filtrat im Extraktor 7 Stdn. mit
Chloroform extrahiert. Nach dem Verdampfen des Chioroforms erhiilt man eine zweite
Coffein-Fraktion; Gesamtausb. 550 g (= 86% d.Th.). Bei kleineren Ansiitzen wurden Aus-
beuten von iiber 90%, d.Th. erhalten.

Darstellung von Theobromin.

1. AusXanthin: 8 g Xanthin werden in 15 ccmm Wasser aufgeschlimmt und durch
Erwirmen mit einer Losung von 6 g Kaliumhydroxyd in 60 ccm Wasser in Losung ge-
bracht. Sobald die Temperatur der Losung 60—70° erreicht hat, gibt man unter Riihren
75 cem Methanol hinzu und i8¢ innerhalb einiger Min. 10.56 ccm Dimethylsulfat zu-
tropfen. Nach dem Erkalten wird die Lisung ohne Riicksicht auf bereits ausgefallenes
Theobromin 4-5 Stdn. mit Chloroform extrahiert. Nach dem Verdampfen des Chloro-
forms erhilt man 5.6 g Theobromin (Schmp. 330°). Durch Umkrystallisieren aus Wasser
mit etwas Tierkohle wird es rein erhalten.

Aus der wiBr. Schicht der Chloroformextraktion erhilt man durch Absaugen 1 g Xan-
thin zuriick. Die Ausbeute an Roh-Theobromin betrigt somit 689 d.Theorie.

2. Aus 3-Methyl-xanthin?4): 1 g 3-Methyl-xanthin wird in 10 ccm Wasser auf-
geschlimmt und mit 0.4 g Kaliumhydroxyd in 15 ccm Wasser in Lisung gebracht. So-
dann gibt man 25 ccm Methanol hinzu und schiittelt bei 60° mit 0.7 ccm Dimethyl-
sulfat 1-2 Minuten. Nach dem Erkalten erhilt man beim Absaugen 0.8 g Theobromin;
die Chloroformextraktion des Filtrats liefert weitere 0.2 g; Gesamtausb. 1 g (= 91%
d.Th.).

Spaltung von Guanosin zu Guanin und Ribose.

1n zwei 5-1-Rundkolben werden je 3.4 | Wasser und 100 cem konz. Schwefelsdure zum
Sieden erhitzt und je, 500 g Guanosin eingetragen. Sobald die Losung nach dem Ein-
tragen wieder zum Sieden kommt, laBt man noch weitere 16 Min. kochen. Sodann kithlt
man schnell unter flieBendem Wasser ab und stellt iiber Nacbt in den Eisschrank. Das
ausgefallene Guaninsulfat wird nunmehr abgesaugt und nacheinander mit je 300 ccm
Wasser, 100 cem Alkohol und 100 ccm Ather (zum schnelleren Trocknen) gewsaschen; Ausb.
660 g (= 96%, d.Th.). Das Guaninsulfat hat die Zusaramensetzung C;H,ON;, 1/,H,SO,
+ H,0.

Die Filtrate der beiden Ansiitze werden nunmehr vereinigt und mit einer heil gesit-
tigten Barytlosung (740 g Bariumhydroxyd in 1.5 | Wasser) versetzt, bis das pyy der Lo-
sung 5.5-5.8 betriigt. Nach Absitzen des Bariumsulfats wird die tiberstehende klare Lo-
sung abgegossen, der Rest zentrifugiert. Der Bariumsulfat-Riickstard wird suf der Zen-
tnfuge mit 300 ccm heiBem Wasser ausgewaschen. Die vereinten Filtrate werden nun-

-‘) Mitbearbeitet von Frau Eva Hoepfner.
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mehr im Kreislaufverdampfer bei 30—40° zuniichst auf etwa 1.5 1, sodann, nach Absaugen
eines u.U. entstandenen Niederschlags iiber Kieselgur, bis zum Sirup eingeengt. Der Riick-
stand wird Zweimal mit je 400 ccm Alkohol aufgenommen und jeweils wieder zum Sirup
eingedampft. Nunmehr werden 1 [ absol. Alkohol zugegehen. Man bewahrt 1 Stde. bei
Zimmertemperatur, sodann noch 1 Stde. im Eisschrank auf und gieBt von ausgefallenem
Niederschlag ab. Die Losung wird nunmehr mit 100 cem Ather versetzt und nach Zugabe
von reichlich Tierkohle filtriert. Das Filtrat wird auf etwa 400 cem eingeengt, angeimpft
und in den Eisschrank gestellt. Nach einigen Tagen wird die d-Ribose abgesaugt, mit
kaltem Alkohol gewaschen und im Exsiceator getrocknet.

Die obige Alkohol- und Ather-Fillung (einschl. Tierkohle) wird in 400 ccm Alkohol
auf dem Wasserbad geldst, fiber Kieselgur abgesaugt und i.Vak. zum Sirup eingeengt.
Nunmehr werden, wie oben beschrieben, durch Zugabe von 250 ccm absol. Alkohol Ver-
unreinigungen gefillt; es wird bei Zimmertemperatur, dann im Eisschrank aufbewahrt
und die Losung abgegossen. Diese Losung wird zusammen mit dem Filtrat der 1. Ribose-
Krystallisation mit 50 cem Ather versetzt und nach Zugabe von Tierkohle abgesaugt.
Das Filtrat wird i. Vak. auf etwa 150 ccm eingeengt und zam Auskrystallisieren in den Eis-
schrank gestellt; Gesamtausb. an Ribose 356 g (= 769, d.Th.). Zur weiteren Reinigung
wird aus Alkohol umkrystallisiert.



