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Umsetzung des  Mischosazons A m i t  S a l p e t r i g e r  S a u r e  
44g  YischosazonA werden unter Turbinieren in eincm Gemisch von 450ccni 

Alkohol und 200 ccm Warner suspendiert und mit 43 ccm 5.55-proz. Salzsaure (2Aquiw.) 
auf 4045O erwhrmt. Zu diesem Gemisch l&Dt man im Laufe einer Stunde 24 ccm 5mZ 
NaNO, (1 Aquiv.) tropfen, wobei das Osrtzon restlos in Losung geht. Gegen Ende der 
Raaktion beginnt das Osonhydrazon zu kristallisieren; Ausb. aO-70% d.Theorie. 

60. I€ e 11 mu t B r e d e r e c k , In g c b o r g H e n n i g und W o If g 8 n g 
Pfleiderer: Synthesen in der Purinreihe, 11. Mitteil.*) : t'ber die 

Einivirkung von Essigsaureanhydrid auf Harnsaure 
[Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organjsch-chemische Technologie der 

Technischen Hochschule Stuttgart] 
(Eingegangen am 1. Oktober 1952) 

Die Darstellung von Mono-, Di- und Triacetyl-diaminouracil aus 
Harnsaure wird beschrieben. Die Konstitutionen der Verbindungen 
wcrden durch zahlreiche Umsetzungen bewiesen. Es wird uber eine 
glatte Darstellungsmethode von Diaminouracil-sulfat bzw. -hydro- 
chlorid sowie der freien Rase berichtet. 

In der deutschen Pakntschrift 121224l) ist beschrieben, daB man bei 30stdg. Ein- 
wirkung von Essigsiiureanhydrid auf Harneiiure in Gegenwart von Pyridin 8-Methyl- 
xanthin erhalt. Wird die Reaktion bereits nach 15 Stdn. unterbrochen, so kann durch 
Auskochen des Rohproduktes mit Wasser ah Zwischenprodukt ein Diacctat des 4.5-Di- 
amino-uracils gewonnen werden2). Aus der Diacetyl-Verbindung laBt sich mit Alkali eine 
Acetylgruppe abspalten und ein Monoacetyl-diaminouracil darstellen3). 

Da uns die Acetate des Diaminouracils f i i r  synthetische Versuche geeignet 
erschienen, haben wir die Einwirkung von Essigsiiureanhydrid + Pyridin auf 
Harnsaure erneut untersucht. Dabei muBten wir feststellen, deB die bisherigen 
Befunde unvollstandig, teilweisc aber auch unzutreffend waren. 

Auf Grund zahlreicher Reihenversuche haben wir zunachst die optimalen 
Bedingungen zur Darstellung der als Zwischenprodukt auftretenden Verbin- 
dung festgelegt. Gegenuber den friiheren Angaben wurde die Erhitzungsdauer 
herabgesetzt. Die Menge an Pyridin laBt sich innerhalb weiter Grenzen vari- 
ieren. Das erhalteue Produkt, das durch vorsichtiges Umkristallisieren aus 
Wasser rein erhalten werden konnte, besal3 auf Grund der Analysen (C, H, K) 
die Zusammensetzung eines Triacetyl-diaminouracils (im folgenden als ,,Tri - 
ace ta t "  bezeichnet). Beim Kochen der waBrigen Losung wird allmiihlich eine 
Acetylgruppe abgespalten und eine Verbindung von der Zusammensetzung 
eines Diacetyl-diaminouracils (im folgenden als ,,D i ace t  a t" bezeiehnet) erhal- 
ten. Diese Verbindung hat auch Biltz4) in den Handen gehabt und als erstes 

*) I. Mitteil.: H. Bredereck,  H. v. Schuh u. A. Mar t in i ,  Chem. Ber. 88,201 

1) C. F. Boehr inger  u. Sohne, Dtsch. Reichs-Pat. 121224 [1901]; Frdl. Fortschr. 

2, C. F. Boehr inger  u. Sohnc, Dtsch. Reichs-Pat. 126797 (1901]; Frdl. Fortachr. 
3, H. Bi l tz  u. W. S c h m i d t ,  Liebigs Ann. Chem. 431,79 [1923]. 

4) H. Bi l tz  u. W. S c h m i d t ,  Liebigs Ann. Chem. 431,70 [1923]. 

[19E@]. 
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Einwirkungsprodukt von Essigsaureanhydrid . ~ i .  Pyridin auf Harnsaure an- 
gcsehen, da er die beim Umkristallisieren aus Wasser einget.ret.ene Abspaltung 
einer Acetylgruppe ubersehen hat. 

Bbgesehen vom Kochen mit Wasser konnten wir die Verseifung dcs Triacctats zum 
Diacetat in einfacher Form mit der Ifachcn Menge 2n Katronlauge in der Kiilte durch- 
fiihren. Dabei lost sich das Triacetat auf, und innerhalb 1- 2 Min. erstan% die Losung zii 
einem dicken Kristallbrei, der aus dem Natriumsalz des Diacetats besbht. Durch Auf- 
liisen in Wasscr und Ansiiuern erhiilt; man das freic Diacetat. Sowohl das freie Diacetat 
als auch das Nutriumsalz lassen sich mit Essigsiiureanhydrid + Pyridin wiedcr in das 
'l'riacetat zuruclrrerw-nndeln, cine Reaktion, die B i l t z  nicht gelungen war. 

Wahrend 13 i 1 t z4) die Abspaltung einer Acetylgruppe aus dem Diacetat 
durch 7 t,agigiges Stehenlassen mit der lOfachen Menge 10-proz. Lauge vor- 
nahm, konnten wir durch kurzes Kochen mit 2 n Lauge das Monoacet,yl- 
diaminoiirac.il (kunftig als ,,Monoacetat" bezeichnet) erhalt'en. Auf die glei- 
che Weise konnten wir auch unmittelbar aus dem Triacetat das Monoacetat 
geminnen. 

Die Iieacetylierung des Monoacetats mit Essigsaureanhydrid + Pyritlin 
fiihrte unmittelbar zum Triacetat. Das Diacetat konnte in keinem Fall er- 
haken nerdcn. 

Wiihrend Hilt za) angibt, dali aus dem Diacetat lediglich eine Acetgl- 
gruppe abgespalten werden kann, beschreibt cine liltere, von B il t z wohl iiber- 
sehene Patentschrift 5) die Verseifung dcs Diacetat.s bzw. Monoacetats rnit 
50-proz. Lauge zum Diaminouracil. Wir konnten durch unsere Versuche die 
Patentangaben best.atigen. Wiihrcnd jedoch mit 50-proz. Lauge infolge erheh- 
licher Zersetzung nur etwa 50 yo 1)iaminouracil crhalten werden, konnteii n-ir 
rnit 6 n  (ctwa 25-proz.) Lauge Diaminouracil mit uber 90$, Ausbeute gewin- 
nen. Gleichzeitig gelang es uns, das Triacetat, such als Rohprodukt, auf die 
gleiche Weise mit fast quantitativer Ausbeute zu Diaminouracil zu verseifen. 
Damit ist diese fur Purin-Synt,hesen wichtige I'erbindung jetzt einfacher und rnit 
besseren Ausbeut,en als nach der bekannten Tr  aub e schen Synthese zuganglich. 

Es gelang uns ferner die Darstellung der freien Base Diaminouracil durch Spaltung 
dcs Monoacetats mit methanolischcr Salzsiiure. Die h i e  Base, die bisher nur schwcr zu 
isoliercn wara), erhielten wir aus dcm Hydrochlorid durch Neutralisation rnit Ammoniak. 
Wir konnten sie ah unzersetzt haltbare Substanz ieolieren. Sie wird in der Literatur ah 
Jeicht zersetzliche Verbindung" bezeichnet ;). 

Das Diaminouracil lieB sich mit Essigsiiureanhydrid und Pyridin sowohl als 
Sulfat als auch als freie Base zum Triacetat reacetylieren. Die freie Base rea- 
gierte in wesentlich kiirzerer Zeit (1-2 Stdn.) zum Triacetat, wahrend fur das 
Sulfat etwa 5 Etdn. erforderlich sind. Mit Essigsaureanhydrid abein entst.and 
aus der freien Base in der gleichen Zeit (1-2 Stdn.) nur Monoacetat. 

Bi l tzs)  fand bei I<inwirkung von Essigsiiureanhydrid auf das Sulfat bzw. Hydro- 
chlorid in Gegenwart von wenig Pyridin keinerlei Umsetzung bzw. bei liingerem Kochen 

5) Farbenfabriken vorm. B a y e r  & Co., Dtsch. Reichs-Pat. 144761 [1903]; Frdl. 
6) W. T r a u b e ,  Bcr. dtsch. chem. Ges. 83,1371 [1900]. 

7) Beilsteins Handb. d. org. Chem. Hptw. Bd. 28,481; Farbenfabriken vorm. B a y e r  

s, H. Bil tz  u. W. S c h m i d t ,  Liebigs Ann. Chcm. 431.97 [1923). 
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eine eintretende Zersetzung ; bei Vcrwendung des Natriumsalzes stellte er glatte Um- 
setzung fest. Der negative Ausfall bcim Sulfat und Hydrochlorid erkliirt sich aus der zu 
geringcn Menge Pyridin, die nicht zur Neutralisation dcs Saure-Restes ausreichte und 
somit als Kondensationsmittcl nicht zur Verfugung stand. 

Von dcm Triacetat, das 13iltz aus I>iarninoilracil darstellte - er sieht es als eine 
Diacetyl-Verbindung des Trioxy-methyl-dihydropurins (8. u.) an -, schreibt B i l t  z8), er 
konne es nicht ails dem Diacetat gewinnen, es stelle vielmehr das Produkt einer Neben- 
reaktion dar. Diese Auffassung kann narh unseren oben geschilderten Ergebnissen nicht 
mehr aufrechterhalten werden. - 

In  der folgenden Gbersicht ist noch einmal das Ergebnis der bis jetzt be- 
schricbenen I'ntersuchungen zusammengefafit : 

Harnsau rc 
I 

\ 

Monoacetat t-- ---I.'-- __ - I h c e t a t  

Diarninouracil 

Die  K o n s t i t u t i o n  d e r  Ace ta t e  
In  dem Dtsch. Reichs-Pat. 1267972) und 1447616) wird das Diacetat als 

N.N-Diacetyl-diaminouracil (I) formuliert. Hi l t  z jedoch nimmt auf Grund 
der nachfolgenden Beweisfuhrung die Konstitution eincs 2.6.8-Trioxy-8- 
methyl-9-acetyl-8.9-dihydro-purins (11) an. Entsprechcnd formuliert er das 
Monoacetat als 2.6.8-Trioxy-8-methyl-8.9-dihydro-purin (111) und die von ihm 
durch Acetylierung des Diaminouracils erhaltene, mit unserem Triacetat iden- 
tischeVerbindung als 1.9-diacetyl-2.6.8-T~oxy-8-methyl-8.9-~hy~o-pu~(IV), 
aobei er offen lafit, ob nicht die eine Acetylgruppe statt am N1 am N7 sitzt. 

HN- -CO 
l 1  
I 3  

ocz 
HN- 

I :  

1-m coca; :!! 
-C-NH * COCH, 

Iliacetat (nach 

RN,,QO 
I 1  

OCP eC- 7NEI CH, 
I 3 4 1 1  \c: / \  

IIN--C- &FV OH 

11: R = H, R'- COC:H3 
,,Diacetat" (nach B i l t z )  

,,Nonoacetat.'; (nach B i l t z )  

,,Triacctat" (nach B i l t z )  

JJ.1: R = H, R'= H 

IV: R = R'= COC'H, 

B o e h r i n g e '2)) 

Als Heweis fur seine Annahme fuhrt BiltzlO) die folgenden Tat.sachen an: 
1.) Aus dem Diacetat la& sich nur eine Acetylgruppe abspalten, was bei 

Annahme der Pormel I unverstiindlich ware. 
2.) Rei Einwirkung von Essigsiiureanhydrid auf das Imidazol-Derivat V 

findet primar Aufspaltung des Ringes statt, dcr sich daraufhin unter Ein- 
- _____- 

9, H. B i l t z  u. W. S c h m i d t ,  Liebigs Ann. Chom. 431,99 [1923]. 
10) H. Bil tz  u. W. S c h m i d t ,  Liebigs Ann. Chem. 431,71 [1923]. 
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c6H.5 

CaH5 1 /(;HZ + 
:c: NH 

OC --NH 

CH,OH- C,H5 CHe 
\ c--( ,o 

C CH3 

WCH, 
OC --N\ 

- CaH, 
\C--N{ 

C&:/ COC'H3 + ('6H:) 
OC - -XF 

CO(,'H, 

\'on diesen von B i l t z  angefiihrten Ueweisen sind jedoch 2 nicht stich- 
haltig: Wie oben dargelegt, lassen sich aus dem Diacetat sehr wohl beide 
Acetylgriippen abspalten. Weiterhin wurde von C. W. Smi th  und Mitarhb. 14) 

neuerdings gezeigt, daD es sich bei den Verbindungen von Niementowski 
und 0. Fischer  (VII  und VIII) nicht um Benzimidazole, sondern urn acy- 
liertc 0- l'henylendiamine handelt. Die Verbindung von N i e m e n t o w s k i ist 
ein Gemisch von N.N' -Dimethyl-4-methyl-fVV-acetyl-( VII a) und N.h" -Dimethyl- 
4-methyl-N'-acetyl-o-phenylendiamin (VII b), die Verbindung von 0. Pischer 
.V.W -Dimethyl-Y-acetyl-o-phcnylendiamin (VII I  a). 

Bevor wir die Konstitution jedes einzelnen Acetats ableiten, sol1 zunachst 
die Einwirkung von Saure, und zwar alkoholischer Salzsiiure und alkoholischer 

11) H. Bi l tz  u. 1%'. Schmidt,  Liebigs Ann. Chem.431,72 r19231; H. Bi l tz ,  K. 
Scpdel  u. N. Hamburger-Glaser, Licbigs Ann. Chem. 428,198 119221. 

12) Ber. dtsch. chem. Ges. 10,1886 [18871. 
13) Ber. dtsch. chem. Gos. 34,930 [1901]; 0. Fischer u. M. Rigaud,  Ber. dtsch. 

14) C. W. Smith,  R. 8. Rasmussen u. S. A. Ballard, J. Amer. chem. Soc.71, 

- . __ - ._ - 

chcm. Ges. .14,4205 [1901]. 

1082 [1949]. 
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p-Toluolsulfonsiiure, welch letztere im Rahmen der Acetylbestimhung nach 
Freudenberg  Verwendung Gndet, kurz besprochen werden. Die eingehende 
Wiedergabe der Ergebnisse h d e t  sich in Mitteilung IT. 

Wahrend bisher bekannt war, daB Acetyl-Derivate des Diaminouracils mit 
Sauren nur RingschluB zu 8-MethyI-xanthin (X) erleidens), stellten wir f a t ,  
daB das ,,Di- und Triacetat" mit verd. Schwefelsiiure oder methanolischer 
Salzssiure nebeneinander 8-Methyl-xanthin (X) und Diaminouracil (IX) geben, 
daa ,,Monoacetat" aber ausschlieBlich in Diaminouracil (IX) ubergeht. - 

HN-CO Analog veriiiuft die Ein- 
wirkung von alkoholischer 
p - Toluolsulfonsiiure, nur Monoacetat ~- 

da13 jeweils die p-Toluolsul- 

Aus dem Monoacetat bildet bzw. wiaceQt ... 

dung des Diaminouracils 
(der Toluolsulfonsiiure-Rest 
sitzt am NH2 des C5), aus 
dem Di- und Triacetat 
nebeneinander die Tosyl-Verbindung des Diaminouracils und des 8-Methyl- 
xanthins (8. Mitteilung V). Durch die Bildung des 8-Methyl-xanthins bzw. der 
Toluolsulfonsilure-Verbindung wird also ein Teil einer Acetylgruppe fur die 
Ringbildung beansprucht. Diese Tatsache driickt sich naturgemiiD in den 
zu niedrigen Acetylwerten aus. Wiihrend das Monoacetat (und alle sich da- 
von ableitenden Derivate) den zu erwartenden Acetylwert liefert, gibt das Di- 
scetat (und Derivate) Werte von etwa 1.5 (statt 2) und Triacetat (und Deri- 
vate) von etwa 2.5 (statt 3) Acetylgruppen. Es liegt nahe, dieses bei Siiure- 
einwirkung zutage tretende verschiedene Verhalten von Monoacetat einerseits 
und Di- bzw. Triacetat andererseits auf eine besondere konstitutive Anord- 
nung einor Acetylgruppe im Di- und Triacetat zuriickzufuhren, durch die die 
Bildung des 8-Methyl-xanthins begiinstigt wird. Eine solche besondere Anord- 
nung einer Acetylgruppe liegt z. B. in der von B i 1 t z fur das Di- und Triacetat 
vorgeschlagenen Formulierung I1 und IV vor. 

fonyl-Verbindung entsteht. Diacetat // IX 

sich dabei die Tosyl-Verbin- '\ HN-CO 
C-NH 

Of )C-CH, 
€I?-C-N 

X 

Kons t i tu t ion  des  Monoacetats 
Fur das Monoacetat kommen auf Grund der Analysen und Umsetzungen 

1 .) 5-Amino-4-acetamino-uracil (XI), 2.) 4-Amino-5-acetamino-uracil (XII), 
die folgenden Konstitutionen in Frage : 

3.) 8-0xy-2.6-dioxo-8-methyl-l.2.3.6.8.9-hcxahydr~-purin (111). 
m -CO m--co 
O c  NH, XI NH*R XIT: R = COCH, 

H.K -C NH-COCH, 
07 
HN-C -MI2 

XIIT: R = CHO I / I  
Nun ist bekannt, daB im Diaminouracil die NH,-Gruppe am C4 mehr 

sauren, die am C5 mehr basischen Charakter besitzt. Bei Betrachtung der 
Moglichkeiten 1 und 2 ist daher, da Acylierungen an der basischen Gruppe 

22 Chemische Berichte Jahrg. 86 
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einsetzen, t o n  vornherein anzunehmen, daB die Acetaminogruppe am C5 sitzt. 
Zudem ist es uns gelungen, die bekannte 5-Formyl-Verbindung des Diamino- 
uracils (XIII) mit Acetamid unter Austausch von Formyl gegen Acetyl in 
unser Monoacetat uberzufuhren. 

In dcr folgenden Mitteilung ist ein Trimethylmonoacetat beschrieben, das 
durch Methylierung des Monoacetats bzw. des 1.3-Dimethyl-monoacetats 
gewonnen wurde. Diese Verbindung ergab rnit Acetamid unterWasserabspaltung 
1.3.8.9-Tetramethyl-xanthin. Somit kommt fur das Trimethylmonoacetat allein 
die Konstitution XIV oder XV in Frage, die jeweils unter Wasser-Abspaltung 
1.3.8.9-Tetramethyl-xanthin (XVI) ergibt. Entsprechend ergeben sich fur das 
Monoacetat die Formulierungen XI1 oder 111. Einen ersten Hinweis, welche 
der beiden Formulierungen zutrifft, liefert das Ergebnis der Acetyl-Bestim- 
mung, deren Heranziehung zur Konstitutionsbestimmung wir oben diskutiert 
haben. Der fur das Trimethylmonoacetat und ebenso f i i r  das nicht substi- 
tuierte Monoacetat ge fundene Acetylwert entspricht genau einer Acetylgruppe, 
so daB wir vorerst dcm Trimethylmonoacctat die Konstitution XIV und dem 
Monoacetat die Konstitution XI1 zuschreiben. Diese Annahme erfahrt einen 
weiteren und endgiiltigen Beweis durch die anschlieaend zu besprechende Be- 
weisfiihrung fiir die Konstitution des Diacetats. 

H,C'-N-- C O  H,C- N-CO HaC-N-CO 
07 C(-XH*C'OCH, OC C-Nh OC C-  N H  \C' CH, 

1 1 1  ,C-CH, '- I 11 / \  

CH, \CH, 

-+ 
HJ-N- C'- NH . C 'H, H,(' N-C- N, H,C-N--C-N OH 

S l V  XVI XV 

K o n s t i t u t i o n  d e s  D i a c e t a t s  
Bei dcr Ableitung der Konstitution des Diacetats konnen wir weitestgehend 

die in der folgenden Mitteilung eingehend dargelegten Ergebnisse heran- 
ziehen, so da13 wir hier nur dic fur die Konstitution wesentlichen Punkte 
wiederzugeben brauchen. Durch Acetylierung des Dimethylmonoacetates 
(XVII) hatten wir ein Dimethyldiacetat A (XVIII) erhalten, das sich als ver- 
schieden von einem durch Methylieren des Diacetates (XX) erhaltenen Dime- 
thyldiacctat B (XXI) erwies. Dimethyldiacetat A ergab einen Acetylwert ent- 
sprechcnd 2 Acetylgruppen, rnit methanol. Salzsaure entstand nur 1.3-Di- 
methyl-diamino-uracil (XIX), mit 20-proz. Essigsiiure 1.3-Dimethyl-mono- 
acetat XVII. Demgegenuber zeigte Dimethyldiacetat B (XXI) bei der 
Acetyl-Bcstimmung einen Acetylgehalt von etwa 1.5 Acetylgruppen, mit 
methanol. Salzsaure entstand neben 1.3-Dimethyl-diamino-uracil (XIX) vor- 
wiegend 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XXIIT), beim Kochen mit 20-proz. Essig- 
saure trat keine Vcranderung cin. 

War schon durch diese Ergebnisse wahrscheinlich, daB das Dimethyl- 
diacetat A die Konstitution XVIII, das Dimethyldiacetat B die Honstitu- 
tion XXI besitzen muBte, so wurde diese Annahme endgultig dadurch be- 
wiesen, daB es gelang, Dimethyldiacetat A (XVIII) u.a. durch Losen in 
Alkali und Wiederausfallen mit Saure in Dimethyldiacetat 13 (XXI) uberzu- 
fiihren. Dcr Beweis fur die Konstitution von B, insbesondere hinsichtlich der 
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Stellung der einen Acetylgruppe, wurde schliel3lich durch die Diazomethan- 
Methylierung erbracht. LaBt man Diazomethan in atherisch-methanolischer 
Losung auf das Dimethyldiacetat B einwirken, so erhalt man 1.3.7.8-Tetra- 
methyl-xanthin (XXII). Dimethyldiacetat A zeigt bei der gleichen Reaktion 
keine Veranderung. Welche Riickschliisse erlaubt nun die Entstehung des 
1.3.7.8-Tetramethyl-xanthins auf die noch ungeklarte Stellung der einen 

H,C-N CO IIN-CO C W H ,  

I I1 1 I1 / \  

XVIl xx 

I I I  / 
OC C XH.COClI, oc C--N 

H,C-N-C HHI HN-C-XSH 011 

H,C N co 
I , 

H,C-.-N CO 
I 

I 1 1  
oc C-XH, 

H&-- N -C-NHz 

OC C N H  

I XXlI l  I 

HaC x-co 
oc C-NH.COCH, 

I 

XVII 
H,C N-C NH, 

OC C SHLOCIJ, Lauge + 
H,C-P!'-!- NtI.COCH, 

XVIII 

oc c--" I II \C/CHa / \  

H,C - N- C-NH OH 

H , C N  CO 
I ,C% D. Beine VefiindeNng 15 

OC C N\ ,6 I: /C CH, 
H,C N - C N  

Keine Verilnderong XXIl 

Acetylgruppe im Dimethyldiacetat B 1 Bei Annahme der Acetylgruppe am N 9  

lieBe sich die Bildung des beim Versuch aufgefundenen 1.3.7.8-Tetramethyl- 
xanthins nur ohne Wasseraustritt, jedoch durch Abspaltung von Essigsaure 
zwischen C8 und N9 und Methylierung des am N7 schon vorhandenen Wasser- 
stoffatoms erklliren. Da einc Acetyl- oder Methylwanderung von No nach N7 
nicht in Frage kommt, hatte bei einfachem Wasseraustritt, und zwar zwischen 
N7 und C8 aus der 9-Acetyl-Verbindung durch Austausch der Acetyl- gegen 
die Methylgruppe das 1.3.8.9-Tetramethyl-xanthin entstehen miissen. 

Nimmt man hingegen die Acetylgruppe am N7 an, so ware die Reaktion 
zu 1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin auf zweierlei Weise zu deuten : Es tritt Essig- 
siiure znischen N7 und C8 aus, dann erfolgt die Wanderung des Wasserstoffes 
von N9 nach N7 und anschlieoende Methylierung am N7. Eine zweib Mog- 
lichkeit ware der Wasscraustritt zwischen C8 und No und Ersatz der Acetyl- 
gruppe am E7 durch CH,. 
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Aus den vorstehenden Uberlegungen geht hervor, daD das Auffinden von 
Wasser die Reaktion eindeutig im Sinne der 2. Annahme, also Stellung der 
Acetylgruppe am N7 klaren wiirde. Die mehrfach unter AusschluB jeglicher 
Luftfeuchtigkeit in absoluter atherisch-methanolischer Losung durchgefuhrten 
Versuche ergaben stets einwandfrei Auftreten von Wasser, das durch Zu- 
fugen von Calciumcarbid als Acetylen (Cu-acetylid) 15) nachgewieseri wurde. 
In  Blindversuchen (ohne Diazomethan) wurde keine Spur von Wasser ge- 
funden. Bei der vorstehenden Reaktion kommt es also zu einem Austausch 
der Acetyl- gegen die Methylgruppe unter dem EinfluD der atherisch-metha- 
nolischen Diazomethan-Losung. Eine solche entacetylierende Methylierung 
wurde bereits von Bil t z 16) im Falle acetylierter Spirodihydantoine festgestellt. 
Wir selbst haben die Iteaktion bei 0-Acetyl-Verbindungen eingehender untcr- 
sucht 17). Die Acetylgruppe, an deren Stellc die Methylgruppe tritt, geht 
unter dem EinfluD des Methanols in Essigsiiuremethylester uber; es kommt 
dabei nicht zu einer Wasserbildung. 

Fur das Dimethyldiacetat B ist somit die Konstitution XXI bewiesen und 
entsprechend fur daa nichtmethylierte Diacetat die Konstitution XX, da das 
Dimethyldiacetat B aus dem Diacetat mit Diazomethan gewonnen wurde. 
Fur das Diacetat war die ringformige Anordnung durch die Siiure-lteaktioncn 
(s. 0. und Mitteil. V) und die Diazomethan-Methylierung (5 .0 . )  bereits sicher- 
gestellt. Die Stellung der 2. Acetylgruppe ist erst jetzt sichergestellt durch 
den Beweis der 2. Acetylgruppe des Dimethyldiacetats I3 (XXI) in N7. l)a 
eine N-Acetyl-Wanderung wlihrend der Methyfierung nicht bekannt ist, muB 
das Diacetat (als Ausgangsmaterial fur Dimethyldiacetat B) die 2. Acetyl- 
gruppe auch in N7-Stellung haben, mithin die Konstitution XX besitzen. 

Die vorstehende Beweisfuhrung fur Dimethyldiacctat A und B schlieUt 
gleichzeitig einen Beweis fur die Konstitution des Monoacetats ein. Das Di- 
mcthgldiacetat A (XVIII) wurde durch Acetylierung des Dimethylmono- 
acetats XVII gewonnen. Damit ist bewiesen, daD auch das Monoacetat als 
Ausgangsstoff fur Dimethylmonoacetat die offene Anordnung gemaB der Kon- 
stitution XI1 habeii muD, da ein tfbergang einer ringformigen Monoacetat- 
Anordnung in das offene Diacetat unter dem EinfluD von Essigsaureanhydritl 
nicht in Frage kommt; vielmehr hatte man eine Wasser-Abspaltung unter 
Bildung eines 8-Methyl-xanthin-Derivates erwarten mussen. 

Kons t i t u t ion  des  Tr i ace t a t s  
Wie oben dargelegt, kann sowohl das Monoacetat XI1 als auch das Di- 

acetat XX mit Essigsiiureanhydrid -1 Pyridin in das Triacetat ubergefuhrt 
werdeu. Damit bleibt fur die Konstitution des Triacetats lediglich die Strl- 
lung der 3. Acetylgruppe zu klaren, wofur die folgenden Moglichkeiten in 
Frage kommen : 

1. )  am N1, 2.) amN3, 3.) amNs, 4.) am 0 des C*. 
Eine Eiriengung dieser 4 Moglichkeiten brachte die Methylierung des Tri- 

ecetats mit Diazomethan in atherischer Losung. Es entstand ein Dimethyl- 
15) E. R. Weaver, J. Amer. chem. SOC. 36,2462 [1914]. 
16) Ber. dtsch. chein. (:es. 64, 1146 [19Sl]. 
l i )  C'hcm. Ber. SO, 401 119471 nnd nicht vcroffentlichte Arbeiten. 

~~~~ 
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triacetat (XXV), das beim Erhitzen rnit Formamid Theophyllin (XXVI) und 
1.3.8-Trimethyl-xanthin (XXIII) ergab (iiber die Reaktion von Acetyl-Verbin- 
dungen rnit Siiureamidon siehe die nachstehende Mitteilung). Somit muBte 
die 3. Acetylgruppe ebenso wie die beiden anderen am Imidazolring sitzen, 
und zwar entweder am No oder am 0 des C8. 

SXIV S S V  

H3C-N--CO HJ-N-GO 
oc Y - N f I  ' OQ C - T  

I m +  I ' .C-CH, 
H,C-N-C -Id H,C-N-C- -N 

XXVI XXIII 

Die Tatsache, daB aus dem Triacetat durch einfaches Kochen der waBrigen 
Losung eine Acetylgruppe abgespalten wird, gibt einen ersten Hinmeis, dal3 
diese Acetylgruppe wohl eine 0-Acetylgruppe ist und mithin am 0 des C8 
sitzt. Diese Annahme h d e t  durch folgende Versuche und uberlegungen eine 
Stiitze : 

Wie wir immer wieder feststellen konnten, sind die methylierten undnicht- 
methylierten Diaminouracil-Verbindungen in h e m  chemischen Verhalten 
nicht vergleichbar. Wahrend sich z. 13. aus dem freien Triacetat rnit Wasser 
leicht eine Acetylgruppe abspalten laBt, bleibt das Dimethyltriacetat XXV 
selbst nach 1 stdg. Kochen mit Wasser vollkommen unveriindert. Durch den 
Eintritt der beiden CH,- Gruppen ist also eine Stabilisierung des Molekiils 
erfolgt, die sich auch in einem weiteren Versuch zeigte. 

In  der nachstehenden Mitteilung berichten wir dariibcr, daB man durch 
Acetylierung der beiden dort beschriebenen Dimethyldiacctate A (XVIII) und 
13 (XXI) ein 1.3-Dimethyl-tetraacetat (XXVII) erhalt, das dann bei weiterer 
Einwirkung von 'Essigsaureanhydrid t Yyridin in 1.3.8-Trimethyl-xanthn 
ubergeht. Es war daher zu erwarten, daB das obige Dimethyltriacetat XXV 
bei der Acetylierung ebenfalls in das Dimethyltetraacetat XXVII und schliel3- 
lich in 1.3.8-Trimethyl-xanthin ubergehen wiirde. Zu unserer Uberraschung 
trat diese Reaktion nicht ein. Selbst nach 8stdg. Kochen rnit Essigsiiure- 
anhydrid -i- Pyridin wurdc das unveranderte Dimethyltriacetat zuriickerhal- 
ten. Einen Hinweis fur dieses Verhalten erkennt man beim Aufbau des Di- 
methyltriacetates mit Hilfe der Stuart-Modelle. Man sieht, daB durch eine 
0-Acetylgruppe (am C8) und die CH3-Cruppe (am N3) der Eintritt einer 
4. Acetylgruppe etwas behindert ist, wahrend andererseits eine Gruppierung 
mit der Acetylgruppe am No nicht erkennen IliDt, warum die 0-Acetylierung 
unterbleiben sollte. Das Ausbleiben der Acetylierung steht also in Uberein- 
stimmung mit unserer oben ausgesprochenen Annahme, daB das Dimethyl- 
triacetat die Konstitution XXV und demgemaI3 das Triacetat die Konsti- 
tution XXIV besitzt. 



Di methyldiacetat A -+ Dymcthyldiacetat B 4 

XYIll XXT 

t fber  den  Mechanismus der  Bildung von Tr i ace t a t  uiid 5-Methyl- 
x a n t h i n  a u s  Harnskure  

Nach Kenntiiis der Konstitution der einzelnen Acetate und des Verlaufs 
des Acetylierungsvorgangs des Dimethyldiacetats A zum 1.3.8-Trimethyl- 
xanthin (8 .  oben und die nachstehende Mitteilung) stellt sich uns die Bilduiig 
von Triacetat und 8-Methyl-xanthin aus Harnsaure und die Acetylierung des 
Monoacetats zum Triacetat folgendermaBen dar : 

Harnsaure (XXVIII) wird zwischen N7 und C8 aufgespalten unter Anlage- 
rung von Essigsaureanhydrid und Bildung von XXIX. Das Carbaminsaure- 
Derivat spaltet bei der Siedetemperatur des Anhydrid-l'yridin- Gcmisches so- 
fort Kohlendioxyd ab unter Bildung des uribestandigen Diacetats SXS. Fur 

I3N-CO 

RIonoacetat M I  
HX-C!- NH 

SXVITI 

-H,C-N-- CO c'o(!H, 
OC C N: ,C'H, 

H,C'-?U: i' N\ OH 
,c\ I 

COCH, - 

I .1 
V 

HN--VO HA7 --CO - HN-CO ( ' (~cH,  I OC :-NH-CY)C'H, 

m-co COCH, 
OC C--N/ (!H3 

HN--( '-NH O.(,'O('H, 

C-SH.C'OC'H, I + OC 7-Nc /C'H,+ 
I I  C\ 

HX C'-KH-C'OC'H, I"-('-- -X\.fi OH 
XS 

HK-C-SH - cxj. o - corn, 
XXlX sxs 

s 'c/ I II / \  

XSIY - S X X I  

den weiteren Ubergang des unbestandigen Diacetats XXX zum 8-Methyl- 
xanthin legen wir im wesentlichen die Ergebnisse zugrunde, die wir durch 
die Isolierung von Zwischenprodukten bei der Reaktion Dimethyldiacetat A 
(XVIII) + 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XXIII) gewonnen haben : Das unbestan- 
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dige Diacetat lagert sich sofort in das bestiindigc Diacetat XX um, das zum 
Triacetat XXIV weiteracetyliert wird. Zum Unterschied gegeniiber dem Di- 
methyldiacetat R (XXI) unterblcibt infolgc des Fehlcns der beiden CH,-Grup- 
pen in N1 und N3 die Acetylierung am N9, so daB ein Tetracetat entsprechend 
dem Dimethyltetraacetat XXVII nicht existiert. Aus dem Triacetat wird nun- 
mehr Essigsiiure abgespalten unter Bildung von 8-Methyl-7-acetyl-xanthin( ?) 
(XXXI), das dann, moglicherweise unter dem EirduB von Pyridinacetat, die 
Acetylgruppe gegen H austauscht unter Entstehen von 8-Methyl-xanthin (X).  

Die Acetylierung von Monoacetat XI1 zum Triacetat erfolgt in der Weise, 
dal3 zunachst das unbestandige Diacetat XXX gebildet wird, das dann in der 
vorstehend geschilderten Weise in das Triacetat und weiter in 8-Methyl- 
xanthin ubergeht. Es trifft also nicht zu, dal3, was ja naheliegcnd ware, 
unter dem EinfluB von Anhydrid + Pyridin das Monoacetat unter Wasser- 
Abspaltung unmittelbar in 8-Methyl-xanthin iibergeht. 

Fiir die Untemtutzung der Arbeit danken wir der D e u t s c h e n  F o r  s c h 11 n g sg e me i n - 
s c h a f t  sowie den F a r b w e r k e n  Hoechst .  

Beschreibung der Versnche 
T r i a c e t a t  (8-Acetoxy-2.6-dioxo-8-methyl-7-acetyl- 1.2 .3 .6 .8 .9-  

h e x  a h  y d r o - pu r i n ; XXIV) 
a) a u s  Harnsi iure:  100 g H a r n s a u r e  werden mit 300 ccm E s s i g s a u r e a n h y d r i d  

und 150 ccm I?yridin unter Riihren und RiickfluB 7'/, Stdn. gekocht. Kach Abkiihlen 
iiber Nacht (im Eisschrank) wird das braungefarbte Reaktionsprodukt abgesaugt, mit 
Aceton gewaschen und so lange im Trockenschrsnk bei 100° getrocknct, bis der Geruch 
nach Essigsaureanhydrid verschknden ist; Ausb. 123 g (77% d.Th.). Die Reinheit des 
Rohproduktes ist so groll, daB das Triacetat in dicser Form zu allen Reaktionen ein- 
geeetzt wcrden kann. Beim Umkristallisieren aim Wasser tritt in allcn Fallen teilwciae 
Vemifung ein; man verwendet hierzu ctwa die 30fache Mengc Wasser, kocht nur kurz 
einmal auf und erhalt nach Reinigung mit Ticrkohle etwa 50% des Rohproduktes an 
I chneeweaen, grolen Prisnien. 
C,,H,,O,N, (268.2) Ber. C44.78 H4.61 N20.89 

Gef. C 44.88 H 5.87 R 20.43 (m. absol. Alk. gewasch. Rohprod.) 
Gef. C 44.86 H 4.67 N 21.25 (umkrist. Rohprod.) 

Bei Verwendung von nur 20 ccm Pyridin (oder Pyridinbasen) mu13 die Reaktionsdauer 
auf etwa 12 Stdn. erhoht werden, wobei aulerdem 10-15y0 Harnsilure unumgesetzt 
bleiben. Im Falle der Xanthin(bzw. Coffein)-Synthese ist dies unwesentlich, da die 
Umsetzung mit Formamid (8. Mittail. 111) wie mit reinem Triacetat ver lhf t .  

b) a u s  Mono- oder D i a c e t a t :  6 g M o n o a c e t a t  (oder Diacetat oder Natrium-Salz 
des Diacetats) werden rnit 30 ccm Ess igs i iureanhydr id  und 15 ccm Pyridin 4 Stdn. 
unter RucMuB gekocht (Riihren). Nach Abkiihlen und einigem Stehenlasscn in der Kitlte 
saugt man 0 g (70% d.Th., bei Diacetat 85 yh d. Th.) hellbraunes Rohtriacetat ab, welches 
mit dem aus Harnsiiure hergestallten identisch ist. 

c) a u s  Diaminourac i l - su l fa t :  10 g Diaminourac i l - su l fa t  werden rnit 100 ccm 
E s s i g s a u r e a n h y d r i d  und 50 ccm Pyridin 5 Stdn. unter Riihren und RiickfluB gekocht. 
Sach mehrstdg. Stahenlassen in der Kalte und Absaugen erhalt man 7 g T r i a c e t a t ,  
identisch mit der oben beachriebenen Verbindung. 

D i a c e t a t (b z w. N a t r i u m s a 1 z) ( 8 - 0 x y - 2.6 - d i o x o - 8 - m e t  h y 1 - 7 -ace t y 1 - 
1.2 .3 .6 .8 .9  - h e  x a  h y d r o  -p ur in;  XX) 

10 g T r i a c e t a t  werden mit 40 ccm 2nNaOH vereatzt; ea tritt beim Umschiitteln 
fur 1-236in. Mare Losung ein, dann erstad das Reaktionsgemisch sofort zu einem 
steifen, weiaen Kristallbrei (Ndeln). Das so erhaltane N a t r i u m s a l z  des D i a c e t a t s  
wird scharf abgesaugt und zum Entfernen iiberschiiss. Lauge mit absol. Akohol ge- 
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waschen. E s  liibt sich nicht aus Wasser umkristallbieren. Um daa f r e i e  D i a c e t a t  zu er- 
halten, wird der Kristallbrei in Wasser in der Kiilte gelost (gegebenenfalls unter Zusatz 
von Tierkohle) und mit etwa nH,SO, wieder ausgefallt. Quantitative Ausbeute (etwa 
8.5 g) an weiberi, biischelartigcn Nadeln. 

Verseifung des T r i a c e t a t s  d u r c h  s iedendes  Wasser :  10 g T r i a c e t a t  werden 
mit 300 ccm Wmser 10 Min. gekocht, heilj. mit Tierkohle filtriert und das Filtrat i.Vak. 
etwa auf die Hiilfte eingeengt. Xach dem Abkiihlen scheiden eich 6.8 g buschelformige 
Nadeln des D i a c e t a t s  ab. 

C,H,0,X4Xa.H,0 (266.2) (Rohprodukt) 

C,H~,O,N, (226.2) (Diacetat) 

Ber. C 36.09 H 4.17 N 21.05 Na 8.64 
Gef. C 34.25 H 4.56 N 21.19 Na 8.68 
Ber. C 42.48 H 4.46 N 24.77 
Gef. C 42.52 H4.90 N24.84 

Mono a c e  t a t (4 -Amino - 5 -ace  t a m i n o  -urac i l  ; XII) 
a) aus Tri-(bzw.  Di- )ace ta t :  10 g T r i a c e t a t  werden mit 60 ccm 2nNaOH 10 Min. 

gekocht. Nach dem Erkalten wird mit 60 ccm Waaser verdiinnt und rnit Tierkohle ge- 
minigt. Mit 2nH,SO, wird bis etwa pn 4 angesituert; es scheiden sich 6 g weilk, tafel- 
formige, hlufig zu Biischeln vereinigte Prismen ab. An Stelle von Triacetat kann auch 
Diace t a  t bzw. das Natriumsalz des Diacetata verwendet werden. 

C,H,O,N, (184.2) Ber. C 39.13 H 4.38 N 30.43 CH,CO 23.40 
Gef. C 39.50 H 4.71 N 29.59 CH&O 23.78 

b) aus D i a m i n o u r a c i l  (Base): 1 g Diaminourac i l  wird mit 50 ccm Esuigsaure-  
a n h y d r i d  1 Stde. unter Riickflul3 gekocht. Sach Stehenlassen im Eisschrank saugt 
man ab und fiillt das Rohprodukt in der Kalte durch Losen in 2nNaOH und Zugabe 
von 2nH,SO, um. 

c) a us 5 - F o r m  y 1 a m i n o  - 4 - a m i n o  - u r a c i 1 : 7 g 5 -For  m y  l a m  i n  o - 4 - a m  i n  o - ur a - 
cil werden in lOOg siedendes Acetamid eingetragen. Nach 3 0 E n .  Sieden wird der 
groDte Teil des Acetamids abdeatilliert und der Rest mit Methanol ausgelaugt. Der 
Riickstand wird mit 300 ccm Waaser ausgekocht und heib abgesaugt. Es hinterbleibt 
Y-Methyl-xanthin.  Der waBr. Auszug wird auf dem Waaserbad eingedampft; es setzen 
sich Kristalle ab, die nach Umkristallisieren als M o n o a c e t a t  XI1 identihiert werden 
konnen. 

4.5 - D i a  m i n o - u r a c i 1 (IX) 
4.5-Dianiino-uracil-sulfat. a) aus Tri-(bzw. D i -  und Mono-)acetat :  20 g 

T r i a c e t a t  (roh) werden mit 120 ccm 6nSaOH gelost und 20 Min. unter BiickfM3 ge- 
kocht. Nach Abkiihlen vcrdiinnt man rnit der 2-3fachen Menge Waaser und reinigt die 
dunkelbraune LSsung mit Tierkohle. Unter Eiskiihlung und Zufiigen einiger Eisstiicke 
zur Losung wird mit 2nH,SO, bis etwa pH 4 angesiiuert. Der gelbe Niederschlag wird 
nach einigem Sjtehen abgesaugt, rnit Aceton gewaschen und bei 100, getrocknet; Ausb. 
14 g (90% d.Th.). Zum Umkristallisieren verwendet man die 30fache Monge 2nH,SO,. 
An Stclle von Triacetat kann zur Herstellung von D i a m i n o u r a c i l - s u l f a t  auch das 
Nono- oder Diacetat bzw. sein Natriumsalz verwendet werden. 

C,%O,N,.'/,H?SO,.lH,O (209.2) Ber. C 22.97 H 4.31 N 26.80 S 7.65 
Gef. C 23.39 H 4.71 N 26.82 S 7-65 

b) nus  M o n o a c e t a t  u n d  Saure :  5 g  M o n o a c e t a t  werden mit 50ccm 2nH2S0, 
10 Min. unter ItiickfluB gekocht. Beim Erkalten fiillt Diaminourac i l - su l fa t  in Form 
gelblicher Kristallc aus. 

c) B U S  T r i -  o d e r  D i a c e t a t  m i t  SLure (neben 8-Methyl-xanthin, X): 5 g T r i a c e t a t  
oder D i a c e t a t  werden rnit 50 ccm 2nH,SO, 30 Min. gekocht; es tritt keine vollige Lo- 
sung ein. Die heilje Losung wird abgesaugt; dcr Xicdcrschlag besteht aus 1.7 g 8-Methyl -  
xanth in .  Im Filtrat schciden sich nach Abkiihlen 1.2 g D i a m i n o u r a c i l - s u l f a t  ab. 

I n  entsprechender Weise kann die Verseifung mit methanol. Salzsiture durchgefiihrt 
werden. Man erhiilt ein Gemisch von 8 - M e t h y l - x a n t h i n  und Diaminoura.ci1- 
hydrochlor id ,  die durch Kochen mit Wasser voneinander getrennt werden konnen. 
8-Methyl-xanthin bleibt ungelost, aus dem Filtrat erhllt man durch Ansiiuern mit 
Schwefelsiiure Diaminouracil-sulfat. 
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4.5-Diamino-uracil  (freie Base IX): 10 g Monoacetat  werden mit 100 ccm me- 
thanol. Salzsiiure (Nethanol mit 10-15% Chlorwaaserstoff) 5 Stdn. unter RUckfluD auf 
dem WasSerbad zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Diaminouracil-hydro- 
chlorid abgesaugt, in wenig Wmser aufgeschliimmt und mit Ammoniak bis zur schwach 
alkal. Reaktion versetzt. Der Xiederschlag besteht nun aus freiem Diaminouracil. Die 
gelbliche Substanz wird abgesaugt und ist in trockenem Zustand unbegrenxt haltbar; Ausb. 
7 g (90% d.Th.). 

1.3.7.8 -Te t r a  m e t h y 1 - x a n  t h i n (XXII) 
3 g  Dime thy ld iace t a tB  (XXI) werden mit 10ccm Methanol und eincr iither. 

Diazomethan-Losung (hergestellt aus 20 g Nitrosomethylharnstoff) 3 Tage bei Zimmer- 
temperatur stehengelassen. Es tritt bis auf einen kleinen Rest, der abfltriert wird, Lo- 
sung ein. Nach Einengen zur Troche und Reiben crhiilt man feine, diinne Nadeln, die, 
aus wenig Alkohol umkristallisiert, reines 1.3.7.8 -Te t rame t h y 1 - xan  t h in  vom Schmp. 
210° daretellen. Keine Schmelzpunktserniedrigung mit auf anderem Wege hergestelltem 
1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin. 

1.3-Dimethyl - t r iace ta t  (8-Acetoxy-2.6-dioxo-1.3.8-trimethyl-7-acetyl- 
1.2.3.6.8.9-hexahydro-purin; XXV) 

5 g umkrietallisiertes T r i ace t a t  werden in feingepulverter Form mit einer ather. 
Losung von Diazomethan  (hergestellt aus 30 g Nitrosomethylharnstoff) 4 Tage bei 
Zimmertemperatur stehengelassen. Der Niederschlag wird abgesaugt und aus Wasscr 
umkristallisiert. Schmp. 186O; Ausb. 2.5 g (45% d.Th.). 

&H160,N, (296.3) Ber. C 48.64 H 5.44 N 18.91 Gef. C 49.92 H 8.85 N 18.73 

61. Hellmut Bredereck, Ingeborg Hennig, Wolfgang Pfleiderer 
und Gerhard Weber: Synthesen in der Purinreihe, 111. Mitteil.'): 
Umsetzungcn der Acetate des 4.6-Diamino-uracils. Synthesen von Coftein, 

Theobromin und Theophyllin 
[Aus dem Institut f i i r  Organische Chemie und Organisch-chemische Technologie dcr 

Technischen Hochschule Stuttgart] 
(Eingegangen am 1. Oktober 1952) 

Die bei der Umsetzung von Harnsiiure mit Essigsiiureanhydrid + 
Pyridin erhaltenen Acetate des Dieminouracils (Mono-, Di- und Tri- 
acetat) werden dcr Methylierung mit Dimethylsulfat -i Alkali unter- 
worfen. Dabei entstehen eine Anzahl von Methyl-Derivaten der Mono- 
und Diacetat-Reihe. Aus diesen erhiilt man mit Formamid Methyl- 
xanthine, so z. B. aus dem 1.3-Dimethyl-monoacetat Theophyllin 
oder aus dem 3-Methyl-monoacetat 3-Methyl-xanthin, welches durch 
Weitermethylierung in Theobromin iiberfiihrt werden kann. Die Um- 
setzung der unsubstituierten Acetate mit Formamid fiihrt in glatter 
Reaktion zu Xanthin, woraus sich eine Vcrbesserung der Coffein-Syn- 
these ergibt. AuRer weiteren bisher schlecht zugiinglichen Methyl- 
xanthinen werden neue Synthesen von Diaminouracil, seinem 3-Me- 
thyl- und 1.3-Dimethyl-hrivat beschrieben. 

Die Umsetzung der Methyl-Verbindungen mit Essigsiiureanhydrid, 
verdiinnten walrigen oder alkoholischen Siiuren, Laugen und Di- 
azomethan fiihrt zu weiteren Zwischenverbindungen und damit zur 
KonstitutionsaufklPrung aller Verbindungen. 

Es wird eine bbersicht iiber die neucn Darstellungsmoglichkeiten 
der Methylxanthine und Diaminouracile gegeben. 

Durch Einwirkung von Essigsiiureanhydrid + Yyridin auf Harnsiiure und 
anschlieflende Verseifung werden mehrere Acetyl-Verbindungen erhalten, die 

*) IT. Jlitteil.: 8. vorstehende Abhandlung; T. Mitteil.: Chem. Ber. A%, 201 [1950]. 
~ _ _ _  


