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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]. 
~ _ _ _  
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in der vorstehenden Mitteilung behandelt sind. Fur dic dort beschriebenen 
Verbindungen, das Monoace ta t ,  das D i a c e t a t  und das T r i a c e t a t ,  haben 
wir die Konstitutioiien eines 4-Amino-5-acetamino-uracils (, , Monoacetat", III), 
eines 8-0xy-f2.6-dioxo-8-methyl-7-acetyl-l.2.3.6.8.9-hexahydro-puriiis (,,.DL 
acetat, 11) und eines 8-Acetoxy-2.6-dioxo-8-methyl-7-acetyl-l.2.3.6.8.9-hexa- 
hydro-purins (,,Triacetat(', I) abgeleitet (Formeln 8. S. 342 und 343). 
Im folgenden sind eine Reihe von TTmsetzungen dieser Acetate beschrie- 

ben. Wir haben Methylierungen') durchgefuhrt und die Methyl-Verbindun- 
gen mit Essigsaureanhydrid umgesctzt, weiterhin die Acetate und ihre Me- 
thyl-Derivate mit Saureamiden behandelt und schlieljlich die Einwirkung von 
Siiuren und Laugen untersucht. Methylierungen und Saureamid-Umsetxungen 
fiihrten zii neiien Sgnthesen von Coffein, Theobromin und Theophyllin. 

Methyl ie rungen  
I.) Monoaceta t -Reihe  

a )  3 -Met. h y 1 -mono ace  t a t (4 - Amino - 5 - ace  t a m  i n o - 3 - m e t  h y 1 - u r a - 
cil , IV) : Als einzige Methyl-Verbindung eines Acetats war bisher das 3-Me- 
t'hyl-monoacetnt bekannt *). Entsprechend der Konstitution des Monoacetats 
sah 13 i l t z  die Verbindung als 2.6.8-Trioxy-3.8-dimcthyl-8.9-dihydro-purin an. 

%u seiner Darstellung 16ste B i l t z  das Monoacet.at in Akalilauge uiid gab 
die erforderliche Menge Dimethylsulfat auf einmal zu. Diese Darstellungs- 
vprschrift war fur uns unzureichcnd, da bei groBeren Ansatzen durch die Zu- 
gabe des Dimethylsulfats zur alkalischen Losung eine solche Temperatur- 
stcigerung eintrat, daB die Methylierungsreaktion gegenuber der Verseifung 
des Dimethylsulfats zuruckgedrangt wvurde. Durch allmahliche Zugabe von 
Dimethylsulfat und glcichzeitigen Zusatz von Aceton konnten wir das 3-Me- 
thyl-monoaceta.t glatt auch in grol3eren AnsatZen darstellen. 

Da das Monoacetat erst aus dem Triacetat hergestellt wurde, mul3te es 
rlas Ziel sein, ausgehend vom Triacetat ohne Isolierung des Monoacetats zur 
3-Methyl-Verbindung zu kommen. Nach alkalischer Verseifung der beiden 
Acetylgruppen konnten wir durch langsames Zutropfen von Dimethylsulfat 
(2 Noll.) und Einhalten einer Temperatur von 400 die 3-Methyl-Verbindung 
in einer Ausbeute von 80-90% gewinnen. Die Anwesenheit des bei der Ver- 
seifung der Acetylgruppen entstehenden Natriumacetats wirkt dabei zusatz- 
lich aussalzend auf die Methyl-Verbindung. Da deren Umsetzung mit Form- 
amid zum 3-Methyl-xanthin fuhrte (8. unten), war damit die 3-Stellung der 
Methylgruppe bewiesen. 

Die Einwirkung von Diazomethan in gtherisch-methanolischer Losung auf das Mono- 
acetat fiihrte u. a. auch zum 3-Methyl-monoacetat. Daneben entstand die nachstehend 
beschriebene Dimethyl-Verbindung. Allerdings verlief die Umsetzung auOerordentlich 
Iangsam, so daB nach 8 Tagen erst ein kleiner Teil des Monoacetats umgesctzt war. 

b) 1 .3 - Dime t h y 1 - m onoa  c e t a t (4 -Amino - 5 -ace t am ino  - 1.3  - d ime  - 
t hy l -u rac i l ,  V):  Die weitere Methylierung der 3-Methyl-Verbindung fuhrte 

l )  Die Methylierung des Triacotats mit Diazomethm, die nur fur die Konstitution 
des Triacetata von Bedeutung ist, ist in der vorstehenden Mitteilung besprochen. 

z ,  H. B i l t z  u. W. S c h m i d t ,  Liebigs Ann. Chem. 431,90 [1923]. 

~ ~~ 
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zunachst zu dem f i i r  die Theophyllin-Synthese wichtigen 1.3-Dimethyl-mono- 
acetat. Hierzu war jedoch die Anwendung der von uns fruher3) aufgefun- 
denen pH-abhangigen Methylierung notwendig. Bei Einhaltung eines PH von 
etwa 9 und einer Temperatur von 400 gelang uns glatt die Darstellung der 
Dimethyl-Verbindung. Nachdem wir die Verbindung auf diese Weisc erst- 
mals in Handen hatten, konnten wir d a m  ebenso wie im Falle des 3-Methyl- 
monoacetats, ausgehend vom Triacetat direkt zur Dimethyl-Verbindung kom- 
men. Auch hier lagen die Ausbeuten zwischen 80-90~o. Fur die Iteaktion 
ist ein Dimethylsulfat-UberschuB notwendig, da ein Teil sich mit dem durch 
die abgespaltenen Acetylgruppen entstandenen Natriumacetat zu Essigester 
umsetzt. 

Eine charakteristische Erkennungsreaktion der Dimethyl-Verbindung fan- 
den wir bei ihrem Erhitzen. Xachdem sie bei 2810 geschmolzen war, trat eine 
Gas-Entwicklung ein, bei 290-3000 wurde sie wieder fest, um d a m  bei 326O 
endgiiltig zu sehmelzen. Bei diesem Vorgang tritt Wasser aus unter Bildung 
von 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XIV). Die Uberfuhrung des Dimethylmono- 
acetats in 1.3.8-Trimethyl-xanthin durch einfaches Erhitzen fhhrten wir auch 
mit mehrercn Gramm Substanz in einer Porzellanschale durch. 

Die 1.3-Stellung der Methylgruppen ergibt sich aus der Umsetzung mit 
Formamid zu Theophyllin (XIII) (s.u.) und ebenso aus der vorstehend be- 
schriebenen Bildung von 1.3.8-Trimethyl-xanthin. 

c) Tr im e t h y 1 - m o n oa ce t a t (4 -Met h y 1 amino - 5 - ace  t am i no - 1 .3  - d i  - 
methyl -urac i l ,  VI) : Bei der Darstellung des Dimethylmonoacetats machten 
wir die Beobachtung, daB bei Verwendung groSerer Mengen Dimethylsulfat 
die Reinheit des Methylierungsproduktes zu wiinschen iibrig lie& Unsere Ver- 
mutung, daB noch hoher methyliertc Monoacetate existieren, wurde durch 
den Versuch bestiitigt. Bei der Methylierung dcs 3-Methyl-monoacetab wurde 
mit einem UberschuB von Dimethylsulfat (10- 12 Moll.) und einem PH der 
Losung von 9--10 ein Gemisch von Di- und Trimethylmonoacetat erhalten, 
aus dem durch Umkristallisieren aus Alkohol die leichter losliche Trimethyl- 
Verbindung rein isoliert wurde. Allerdings lagen die Ausbeuten nicht uber 
20 yo. Durch die Nachbarstellung der Acetylgruppe ist die Beweglichkeit der 
Wasserstoffe der Aminogruppe am C4 eingeschrankt, so da0 eine Methylierung 
schwerer erfolgt. 

Der Beweis f i i r  die Stellung der dritten Methylgruppe an der Aminogruppe 
des CY und damit fur die Konstitution der neuen Trimethyl-Verbindung wurde 
durch die folgenden Umsetzungen erbracht. 

Erhitzt man die Trimethyl-Verbindung mit Formamid, so laufen 2 Re- 
aktionen nebeneinander : einmal entsteht unter Abspaltung der Acetylgruppe 
als Acetamid, intermediiirer Rildung der Formylamino-Verbindung und an- 
schlieoendem Wasseraustritt 1.3.9-Trimethyl-xanthin (XVI), zum anderen 
bildet sich unter sofortiger Wasserabspaltung das bisher unbekannte 1.3.8.9- 
Tetramethyl-xanthin (XVII). Entsprechend fiihrt die Umsetzung der Tri- 

3, H. Bredereck, H. Haas u. A. Martini ,  Chem. Ber. 81,307 [1948]. 



336 Bredereck,  H e n n i g ,  P f l e i d e r e r ,  Weher: [Jahrg. 86 

methyl-Verbindung mit Acetamid ebenfalls zum 1.3.8.9-Tetramethyl-xanthin 
(SVII). ( t b e r  die Umsetzung mit Saureamiden s.u.). 

d) T e t r am e t h y 1 -mono ace  t a t (4 - Met h y 1 amino  : 5 - [met  h y 1 - ace t yl- 
amino]-l.3-dimethyl-uracil, VII): Die vorstehend beschriebene Di- und 
Trimethyl-Verbindung wurde durch langere Chloroformextraktion der Methy- 
lierungs-Losung gewonnen und schicd sich aus dem Chloroform kristallin ab. 
Aus den Chloroform-Mutterlaugen wurde nach Abdampfen des Chloroforms 
eine klebrige Masse erhalten, die beim Verreiben mit Aceton kristallisierte. 
Xach Umkristallisieren aus Alkohol erwies sich die Subst,anz als eine weitere 
- von den hivherigen verschiedene - Methyl-Verbindung. Nach den Ana- 
lyscn lag eine Tetramethyl-Verbindung vor. Die 4. Methylgruppe mul3te ent- 
weder an der NHCOCH,- oder der NHCH,-Gruppierung der Trimcthyl-Ver- 
bindung sitzen. Die Acetyl-Bestimmung (TJmesterung mitt.els p-Toluolsulfon- 
saure) ergab keinen Acetylgehalt. n a  nach unseren Erfahrungen Verbindungen 
mit der Gruppierung -N(R)COCH, von der Umesterung nur sehr schwer bzw. 
iiberhaupt nicht erfal3t werden, nehmen wir die 4. Methylgruppe an der den 
Acetylrest tragenden NH,-Gruppe an und schreiben der Verbindung die Kon- 
stitut'ion \'I1 zu. 

Aus den Chloroform-Mutterlaugen konntcn wir aul3erdem noch das be- 
kannte 1.3.7 .8-!I'et.ramethyl-xanthixi (XX) isolieren, dessen %nt,stehung durch 
die Reaktionsfolge : Dimethylmonoacctat (V) + 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XI\') 
-> 1.3.7.8-Tetramct.hy1-xanthin (XX) zu erkliiren ist. Die Wasserabspaltung 
aus dcm Dimethylmonoacetat zum 1.3.8-Trimethyl-xanthin erfolgt unter dem 
RinfluB des alkalischen Milieus (s. u. 'Umsetzungen mit Lauge). 

11.) Diace ta t , -Reihc  
Die Methyliorungcn wurden nach dem in der Monoacetat-Reihe angewandten Ver- 

fahren durchgefuhrt. Wiihrend das freie Diacetat(I1) gegenubcr 2nLauge in dcr Kiilk 
vcrhiiltnismriBig bestandig ist, steigt die Alkaliempfhdlichkeit mit zunchmendem Methy- 
lierungsgrad erhehlich an. Diese Beohachtung veranlaDte uns, die Methylierungen bei 
pIr 8-9 durchzufiihren. Ah Ausgangsrnaterial dientc? das leicht erhaltliche Natriumsalz 
tles Diacctatrr. 

a) Dime t h y 1 - d i a c et a t) (8  - 0 x y - 2 . 6  - d i o x o - 1 .3 .8  - t r i m  e t h y 1 - 7 - ace - 
t yl - 1 .2.3.6.8.9 -he  x a  h y d r  o - p n r i n  (XIX) : Nachdem wir zunhchst die 
nachstehend beschriebenc Tetramethyl-Vcrbindung erhalten hatten, konnten 
wir mit 5 -7 Moll. D ime thy l su l f a t  unter sehr vorsichtigen Bedingungen 
eine Dimethyl-Verbindung gewinnen. Der Beweis fur die 1.3-Stellung der 
Mcthylgruppen ergab sich einmal aus der ifberfuhrung in Theophyllin (XIII) 
beim Krhitzen mit Formarnid (s. u.), ebenso aus der Gmwandlung in 1.3.8-Tri- 
methyl-xanthin (XIV) beim Krhitzen uber den Schmelzpunkt. Vnter Einhal- 
tung eincs PH von 7-8 gelang mit Dimethylsulfat die Uberfuhrung in die 
nachfolgend beschriebene Tetramethyl-Verbindug XXI. 

Die Einwirkung von Litherisch-methanolischer Diazomethan- Losung auf das 
Dimethy1diaceta.t fuhrte Zuni 1.3.7.8-Tetramethyl-xanthin (XX). Die gleiche 
\,7erbindnng wurde unter den gleichen Bedingungen auch aus dem freien Di- 
acct.at erhalten. Erfolgte dagegen die Diazomethan-Einwirkung auf das Di- 
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acetat nur in atherischer Losung, so entstand das Dimethyldiacetat (XIX). 
(uber den Mechanismus dieser Reaktion s. die vorstehende Mitteilung.) 

(8 -Met  hox  y - 2.6 - dioxo - 1 . 3 . 8 . 9  - t e t r a  - 
m e t  h y 1 - 7 -ace  t yl- 1 .2.3.6.8.9 - hexa  hydro  - pur in ,  XXI) : Durch Ein- 
wirkung eines Dimethylsulfat-uberschusses auf das D i a c e t a t  XIX wurde 
eine Verbindung erhalten, die sich auf Grund der Analysen als ein Tetra- 
methyl-Derivat erwies. 

Die Konstitution der neuen Verbindung ergibt sich bei der als gegeben angenom- 
menen Konstitution des Diacetats ohne weiteres. 

Die Aufkliirung der im Verlauf der Untersuchungen vorgenommenen Umsetzungen 
bereitete aber erhebliche Schwierigkeiten. Eine Reihe von Versuchen zur Konstitutions- 
aufkliirung (Umsetzung mit Formamid, Acetylierung, Methylierung) waren erfolglos; 
stets wurde das Ausgangsmaterial zuriickgewonnen. Die Acetyl-Bestimmung zeigte keinen 

Acetylgehalt. Erst spiiter wurde u n ~  verstiindlich, da13 die Bestim- 
(!Oc& mung bci der nebenstehenden Gruppierung und der damit verbun- 

-N{ ,CHa denen groDen Bestiindigkeit (u. a. liegt die Gruppierung -N(R). COCH, 
C vor) versagte. Auch Versuche, eine Vcrseifung mit rnethanolischer 

-N, OCH, Salzsiiure oder In Schwefelsiiurc durchzufiihren, scheiterten. Erst 
CH, gegen Rnde unserer Untersuchungen konnten wir durch kurzes 

Kochen mit 0.3nLauge eine Acetylgruppe abspalten und ein Tetra- 
methylmonoacetat erhalten, das verschieden von der durch Mcthylieren des Mono- 
acetate erhaltenen Verbindung VII war und dern wir die Konstitution (XXII) mi- 
schreiben. 

Die Darstellung weiterer Methyl-Derivate in der Diacetat-Reihe ist uns nicht gelungen. 

b) T e t r  ame  t hy l -  d i a  ce t a t  

/ \  

U m s e t z u ng e n mi t E s s ig s ii ur e a n h y d r i d 

Wie in der vorstehenden Mitteilung ausfuhrlich dargelegt ist, erhiilt man 
beim Erhitzen von Harnsaure mit Essigsaureanhydrid -C Pyridin %Methyl- 
xanthin. Als Zwischenprodukt kann bei dieser Reaktion das Triacetat (I) iso- 
liert werden. Ebenso erhalt man beim Erhitzen des Monoacetats (111) und 
des Diacetats (11) mit Essigsiiureanhydrid uber die Stufe des Triacetats 8-Me- 
thyl-xant.hin. 

Wir haben nunmehr auch die verschiedenen vorstehend beschriebeneii 
methylierten Acetate mit Essigsaureanhydrid Pyridin behandelt und dabei 
ganz entsprechend als Endprodukt die methylierten 8-Methyl-xanthine erhal- 
ten. So ergab 3-Methyl-monoacetat ( IV)  3.8-Dimethyl-xanthin (XI) und das 
1.3-Dimethyl-monoacetat (V) 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XIV). Die einfachste 
Erkliirung fur diese Reaktion ware die Annahme einer Wasserabspaltung zwi- 
schen der NH.COCH,-Gruppe (am cj) und der NH,-Gruppe (am C4). Nine 
solche Wasserabspaltung tritt, wie oberi dargelegt, beim Erhitzen des Di- 
methylmonoacetats uber den Schmelzpunkt unter Rildung von 1.3.8-Tri- 
methyl-xanthin ein. Berucksichtigt man aber, daB aus dem Monoacetat mit 
Essigsaureanhydrid + Pyridiii zuerst das Triacetat und d a m  erst 8-Methyl- 
xanthin entsteht,, so lie@ es nahe, bei den methylierten Monoacetaten einen 
analogen Verlauf anzunehmen. Im Falle des Dimethylmonoacetats ist es uns 
dariiber hinauv gelungen, eine Reihe von Zwischenstufen zu isolieren. die fur 
die Konstitutionsaufkliirung auBerorderitlich wertvoll waren: 
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Hehandelt man das Dimethylmonoacetat (V) kurze Zeit rnit Essigsiiure- 
anhydrid, so erhiilt man ein Dimethyldiacetat A (XXIII) 4), das verschieden 
von dem durch Methylieren des Diacetats erhaltenen Dimethyldiacetat B 
(XIX) 5, ist. Reide Verbindungen besitzen dieselbe analytische Zusammen- 
setzung, unterscheiden sich aber in ihren Eigenschaften und in ihrem chemi- 
schen Verhalten. Das durch Methylieren des Diacetats erhaltene Dimethpl- 
diacetat H (XIS) zeigte bei der Acctyl-Bestimmung einen Wert von etwa 
1.5 Acetylgruppen. Mit methanolischer Salzsiiure entstand in der Hauptsache 
1.3.8-Trimethyl-xanthin (XIV), beim Kochen mit 20-proz. Essigsaure uvrde 
die Verbindung nicht veriindert. Demgegenuber zeigte das durch Acetylieren 
des Dimethylmonoacetats erhaltene Dimethyldiacctat A bei der Acetyl-Be- 
stimmung den zu erwartendcn Wert von 2 Acetylgruppen; mit methanoli- 
scher Salzsaure entstand 1.3-Dimethyl-diaminouracil (XV). Kochen mit 20- 
proz. Essigsaurc fuhrtc unter Abspaltung eincr Acetylgruppe zum 1.3-Di- 
methyl-monoacetat (V). 

Die engen Reziehungen zwischen beiden Dimethyldiacetatcn wnrden crst- 
mals deutlich bei der Methylierung mit Dimethylsulfat + Alkali. ilus beiden 
erhielten wir das oben bereits beschriebene Tetramethyldiacetat (XXI). Sach 
diesem Ergebnis und ebenso auf Grund dcr vorstehend geschilderten Versuche 
konnte der IJnterschied ckr beiden Dimethyldiacetate nur darin zu suchen 
sein, daB die durch Acetylierung des Dimethylmonoacetats erhaltene Verbin- 
dung ein Derivat des Diaminouracils mit der Struktur XXIIJ darstellt, wah- 
rend das andere Dimethyldiacetat ein Hcxahydropurin-Abkommling mit der 
Anordnung XIX ist. Diese Annahme konnte endgultig bewiesen werden, als es 
uns gelang XXIII durch Losen in Alkali in XIX iiberzufiihren. Durch diesen 
Versuch hatten wir die Briicke zwischen der Monoacetat-Reihe und der Di- 
acetat-Reihe geschlagen. Gleichzeitig war es fur uns ein eiitscheidender Schritt 
zum Yerstiindnis zahlrcicher Heaktionen. 

Aus beiden nimcthyldiacetaten konnteii wir durch 1/2stiindiges Kochen rnit 
Essigsaureanhydrid -- Pyridin dieselbe Verbindung isolicren, die sich auf Grund 
der Analysen als einc Dimethyl-tetrsacetyl-Verbindung envies. Erwartungs- 
gemaB zeigte die Acetyl-Bestimmung nur etwa 3.5 Acetylgruppen an. Die 
neue Verbindung kann nur dic Konstitution XXIY besitzen. 

Wurde die Einw-irkung von Essigsanreanhydrid - Pyririin auf die Dimethyl- 
&acetate mchrere Stunden' durchgefuhrt, so entstand als Endprodukt 1.3.8- 
Trimethyl-xanthin (XIV). 

In einigen Fallen konnte danehen noch cine weitere acetylhaltige Zwischenverbindung 
abgefangen werden, bei der es sich moglicherweise urn daa 1.3.8-Trimethyl-7-acetyl-xan- 
thin (YXV) handelte. Es gelang iins jedoch nicht, die Bedingungen genau festzulegen, 
die eine glatte Darstellung dieses Zwischenproduktes erlauben wiirden. 

Durch die vorstehend beschriebenen Verbindungen ist nunmehr die TJm- 
setzung vom Dimethylmonoacetat mit Anhydrid +- Pyridin zum 1.3.8-Tri- 
methyl-xanthin in allcn Zwischeristufen klargelegt : Sie ve'rlauft folgender- 
maBen: Dirnethvlmonoacetat (V)  + Dimethyldiacetat A (XXIII) -+ Di- 

- 
4, Bezeichnet im folgenden als Dimethyldiacetat A. 
5 ,  Bezeichnet im folgenden als Dimethyldiacetat B. 
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mehtyldiacetat B (XIX) --f Dimethyltetracetat (XXIV) -+ 7-Acetyl-1.3.8- 
trimethyl-xanthin (XXV) ( 2 )  -+ 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XIV). 

Wir haben auch untersucht, ob fur die eine oder andere Zwischenstufe die 
Anwesenheit von Essigsiiureanhydrid bzw. Pyridin allein ausreicht . Wahrend 
fiir die erste Stufe (V --f XXIII) lediglich Anhydrid erforderlich ist, llil3t sich 
die zweite Stufe (XXIII 3 XIX) sowohl mit  Anhydrid a b  auch mit Pyridin 
durchfuhren. Mit Anhydrid erfolgt sofortige Weiteracetylierung zu XXIV. 
Fiir die dritte Stufe (XIX -+ XXIV) ist wieder nur die Anwesenheit von 
Anhydrid erforderlich. Die vierte Stufe (XXII' -+ XXV) diirfte allein Py- 
ridin erfordern, daa Essigsiiureanhydrid-abspaltend wirkt , Die lotzte Stufe 
(XXV -+ XIV) IliRt sich vielleicht durch die Gegenwart von Pyridinacetat 
erklaren. Infolge der schweran Zuglinglichkeit von XXV steht der Beweis 
fiir diese Annahme noch aus. 

Nach diesen Ergebnissen darf man annehmen, daB in analoger Weise auch 
die ,,Acetylierung" des Monoacetats zum 8-Methyl-xanthin verlauft. Diem 
Frage sowie die Entstehung von 8-Methyl-xanthin beim Kochen von Harn- 
saure rnit Essigsaureanhydrid f Pyridin ist in der vorstehenden Mitteilung 
diskutiert worden. 

Auch die Umsetzung des 3-Methyl-monoacetats (IV) mit Anhydrid + Pyridin zum 
3.8-Dmethyl-xanthin (XI) diirfte einen analogen Verlauf nehmen. Interessant muBte die 
gleiche Umsetzung des Trimethylmonoacetats (VI) und des Tetramethylmonoacetats (VI I) 
win. Bei der Tetramethyl-Verbindung trat keinerlei Umsetzung ein. Im Falle der Tri- 
methyl-Verbindung konnte man 1.3.8.9-Tetramethyl-xanthin (XVII) erwarten. Diese Ver- 
bindung entstand jedoch selbst nach 0stdg. Reaktionsdauer nicht, vielmehr isolierten wir 
eine Trimethyl-triacetyl-Verbindung, f i i r  die wir die Konstitution XVIII oder XXVI 
annehmen. Im Falle der Konstitution XXVI stiitzen wir uns auf das analoge Verhalten 
des Monoacetats, das auch zunachst in das Triacetat iibergeht (8 .  vorstehende Mitteilung). 
Auf Grund unserer E r f a h n g e n  ist es ventandlich, da13 wir bei der Acetyl-Bestimmung 
nur 2 Acetylgruppen nachweisen konnten. Die CH,-Gruppe an N8 verhindert, gleich, 
welche Konstitution die Verbindung besitzt, die Erfassung der !. Acetylgruppe. 

Umsetzungen m i t  Saureemiden  
Durch Erhitzen von 4.5-Diamino-uracil rnit Formamid konnten wir schon 

vor langerer Zeit Xanthin, mit Acetamid 8-Methyl-xanthin, mit Propionamid 
8-Athyl-xanthin erhaltens). Als wir nun das Monoacetat mit Formamid er- 
hitzten (10-20 Min.), erhielten wir in glatter lteaktion ebenfalls Xanthin. Die 
Ausbeuten lagen bei 90-100~o; die Acetylgruppe wurde als Acetamid ab- 
gespalten. Es ist als sicher anzunehmen, daB als Zwischenprodukt 4-Amino- 
5-formylamino-uracil auft,ritt . Jedenfalls ging synthet)isch hergestelltes 4-Ami- 
no-5-formylamino-uracil durch kurzes Erhitzen mit Formamid inXanthin iiber. 

Aber nicht nur Monoacetat, sondern auch Di- und Triacetat lieBen sich 
durch kurzes Kochen rnit Formamid in Xanthin uberfuhren. Auch hier wer- 
den die einzelnen Aretylgruppen als Acetamid abgespalten. 

Es ist immerhin bemerkenswert, daB auch die fiir dic Ringbildung beanspruchte 
Acetylgruppe als Acetamid abgespalten wird. Man hiitte bei dieser Acetylgruppe unter 
dem EinfluB der hohen Temperatur einen Wasseraustritt unter Bildung von %Methyl- 
xanthin erwarten kiinnen. Wir werden spiiter dariiber berichten, da13 bei analog gebauten 
Verbindungen diese letztcre Reaktion als einzige eintritt. 

~ ~~~ 

6 ,  H. Rredereck ,  H. v. Ychuh u. A. M a r t i n i ,  Chem. Ber. 83,201 [1950]. 
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Im AnschluS an die vorstehend beschriebenen Versuche fiihrten wir Um- 
setzungen von Acyldiamino-uracilen (der Acylrest sitzt an der KH,-Gruppe 
am C5) rnit verschiedenen Skureamiden (Formamid, Acetamid, Propion- 
amid) durch. Unabhangig vom jeweiligen Acylrest bestimmt das im uber- 
schufi verwendete Saureamid die Natur des sich bildenden Xanthin-Derivates ; 
es entsteht also mit Formamid Xanthin, mit Acctamid 8-Methyl- und mit 
Propionamid %&hyI-xanthin. 

Durch die Reaktionsfolge Harnsaure + Triacetat (I) + Xanthin ( V I I I )  3 

Coffein ist nunmehr eine weitere Xanthin- bzw. Cof fein- Synthese gefunden, 
die, da sie eine Stufe mehr enthiilt, zunachst der direkten Darstellung von 
Xanthin aus Harnskures) untcrlegen zu sein scheint. Dennoch zeigt die neue 
Synthese gcwisse Vort.eile gegenuber unserer friiheren direkten Synthese. 

An Formamid, das bei der direkten Synthese je nach GroBe des Ansatzes das 10- bis 
16fache der eingesetzten Harnsiiure-Menge betriigt, benotigt man jetzt nur das 3-6fache 
des cingesetzten Acetats. Entscheidend ist, dal3 beim Einsatz groBerer Mengen die Er- 
hitzungsdauer von einigen Stunden bei der direkten Umsetzung jetzt auf 20-30 ib. 
reduziert werdon konnte. Dadurch ist das anfallende Rohxanthin von hellgrauor Farbe 
gegenuber einer dunkelbraunen bei der direkten Darstellung und braucht nicht mehr 
gereinigt zu werden'). Wir haben eine Reihe von Vergleichsversuchen durohpefuhrt und 
erhielten die folgcnden Xanthin- bzw. Coffein-Ausbeuten: 

D i r e k t e  Mothode: 
50 g Harnsaure : 40g Xanthin 34g  Coffein 

100 g Harnsaure: 84 g Xanthin 72 g Coffein 

60 g Harnsaure : 3 5 g  Xanthin 40g  Coffein 
1 0 0  g Hernsiiure : 69 g Xanthin 85 g Coffein 

Acota t -Methodc:  

Nach der Umsetzung der Acetate lag es nunmehr nahe, auch die bequem 
zugknglichen methylierten Acetate mit Siiureamiden umzusetzen. Man durfte 
auf diese Weise methylierto Xanthine erwart.en. Die Umsetzung von 3-Methyl- 
monoacct'at ( IV)  mit Formamid fuhrte zum 3-Methyl-xanthin (IX) (Ausb. 
70 yo). Da wir gleichzeitig 3-Methyl-xanthin (IX) rnit 70 yo Ausbeute zumTheo- 
bromin (S) met,hylieren konnten, liegt somit. in der Reaktionsfolge Hsrnsaure 
+ Triacetat (I) -+ 3-Methyl-monoacetat (IV) -+ 3-Methyl-xanthin (IX) + Theo- 
bromin (X.) eine einfache und glatt verlaufendc Theobrornin-Synthese vor. 

Die Umsetziing von Dimethylmonoacetat (V) rnit Formamid fiihrte glatt 
zum Theophyllin.  Damit wurde in der Reaktiomfolge Harnsaure -+ Tri- 
acetat (I) -+ 1.3-Dimethyl-monoacetat (V) + Theophyllin (XIII) die ein- 
fachstc Theophyllin-Synthese gefunden. Die Tymsetzung des Trimethylmono- 
acetats (VI) mit Formamid ergab erwartungsgemaB 1.3.9-Trimethyl-xanthh 
(XVI). Cleichzeitig entstand eine Substanz (Schmp. 254O), die auf Grund der 
Analysenwerte ein Tetramethylxant.hin darstellt. Da das bckannte 1.3.7.8- 
Tetramethyl-xanthin den Schmp. 207O zeigt, kann es sich nur urn 1.3.8.9- 
Tetramethyl-xanthin (XVII) handeln. Im letzteren Fall hatte Formamid ledig- 
lich wasserabspaltend gewirkt. 

') Auf Grund von Untersuchungen in letzter Zeit konnen wir nunmehr auch in go- 
Beren Aneittzen Xanthin aus Harndure einwandfrei darstellen. Wir berichten spater 
dariiber. 

.~ .~ 
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Zum gleichen Produkt fiihrte auch die Umsetmung mit Acetamid. Ebenfalls zum 
Theophyllin fiihrte die Umsetzung der beiden Dimethyldiacetate A und B mit Formamid. 
Hingegen trat im Falle des Tetremethyldiacetats keine Umsetzung ein. 

Beim Erhitzen der Monoacetate rnit Siiureamiden kommt der Imidazolring in jedem 
Fall unter Wasseraustritt zustande. Ersetzt man in der NH*COCH,-Gruppe den Wasser- 
stoff durch CHs wie im Tetramethylmonoacetat (VII), so tritt  mit Siiureamiden keine 
Umsetzung ein. Immerhin ist es bemerkenswert, daB hier der Acetylrest nicht gegen die 
Formylgruppe ausgeteuscht wird. 

Umsetzungen  m i t  Siiuren und  Laugen 
a) rnit Sauren:  Die Einwirkung von Siiure, vornehmlich methanolischer 

Salzsiiure, auf die Acetate ist in der vorstehenden Mitt.eilung behandelt. Die 
gleichen Ergebnisse zeigten sich bei den methylierten Acetaten. Wahrend die 
Einwirkung von waBrigen Siiuren, z.B. Schwcfelsaure, zu weitcrgehenden Um- 
setzungen fiihrte (wir berichten dariiber spiiter in anderem Zusammenhang), 
ergab die Einwhkung von methanolischer Salzsaure eindeutige Ergebnisse : aus 
3-Methyl-monoacetat (IV) entstand 3-Methyl-diamino-uracil (XII), aus 1.3- 
Dimethyl-monoacetat (V) 1.3-Dimethyl-diamino-uracil (XV), das sich unter 
den gleichen Hedingungen auch aus dem offenen 1.3-Dimethyl-diacetat A 
(XXIII) hildet. Hingegen wurdc aus dem 1.3-Dimethyl-diacetat B (XIX) ein 
Gemisch von 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XIV) und 1.3-Dimethyl-diaminouracil 
(XV) erhalten. In  Analogie zu den nicht substituierten Acetaten (siehe vor- 
stehende Mitteilung) fiihrt somit bei den Methyl-Verbindungen die Siiureein- 
wirkung auf die offenen Acetate lediglich zu einer Verseifung der Acetyl- 
gruppen, auf die ringformigen auBerdem unter Wasser-Abspaltung zu den ent- 
sprechenden 8-Methyl-xanthinen. 

Bei der Einwirkung der alkoholischen Salzsiiure fallen zuniichst die Hydrochloride der 
Diaminouracile aus. Durch Losen in Wasser und Zugabe von Ammoniak lassen sich 
daraus leicht die freien Basen gewinnnen. Somit sind diese Verbindungen, die bisher 
nur durch die aaube-Synthese zugiinglich waren, jetzt auf diesem Wege bequem zugiing- 
lich geworden. 

b) rnit Lauge: Wiihrend bei den nicht. methylierten Acetaten die Ein- 
wirkung von Lauge je nach der Konzentration zu einer mehr oder minder 
weitgehenden Acetyl-Abspaltung fiihrt (a. vorstehende Mitteilung), bilden sich 
bei den methylierten Monoacetaten in allen untersuchten Fallen stets methy- 
lierte 8-Methyl-xanthine. Aus 3-Nethyl-monoacetat (IV) entstand 3.8-Di- 
methyl-xanthin (XI), aus 1.3-Dimethyl-monoacetat (V) 1.3.8-Trimethyl-xan- 
thin (XIV). 

Die beiden Dimethyldiacetate A (XXIII) und B (XIX) ergeben mit Alkali 
unter Abspaltung von Essigsaure 1.3.8-Trimethyl-xanthin (XIV). Im Palle 
des Dimethyldiacetats A (XXIII) erfolgt vorher unter RingschluB eine Um- 
lagerung in B (XIX). Tetramethyldiacetat (XXI), bei dem eine Essigsiiure- 
Abspaltung nicht mehr moglich ist, spaltet mit 0.3n Lauge die Acetylgruppe 
am IS7 ab und geht in das 4fach methylierte ringformige Monoacetat (XXII) 
uber. 

Wegen dea grol3en experimentellen Materials der vorliegenden Arbeit haben 
wir zur besseren Ubersicht die einzelnen Verbindungen und ihre Umsetzungen 
in mehreren Formelschemata nochmals zusammengefaBt. 

23 Chemjscbo Berichte Jahrg. 86 
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j 0.3 n Lauge 
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In der voriiegenden III.Mitteilung, ebenso aber auch in der I .  und der 
vorstehenden 11. Mitteilung iibcr Synthesen in der Purinreihe sind eine grol3e 
Zahl neuer und aufierordentlich glatt verlaufender Synthesen der verschie- 
denvten Alkylxanthine aufgefuhrt. Im Interesse einer ubersichtlichen Dar- 
stellung geben wir in der nachstehenden Tafel die verschiedenen von uns 
entuickelten Methoden der Herstellung an, wobei wir durch Zufugen der Nr. 
auf die betreffende Mitteilung hinweisen. Die beste und einfachste Darstel- 
lungsvorschrift ist jeweils gesperrt gedruckt. 

Tafel. D a r s t e l l n n g  v o n  A l k y l - x a n t h i n e n  
~~ ~ ~ ~~~ ~ ~ - - - 

Herge&ellte Verbindung , aus 

Xanthin (VIII) . . . . . . .  ! Hefenucleinsa.ure 
~ ~ ~~ ~~ 

I Harnsiiure 
1 Mono-, Di-, T r i a c e t a t  
~ Formyl-diamino-uracil 
1 Propionyl-diamino-uracil 
1 Diaminouracil 

3-Methyl-xanthin (IX) . ' 3 - M e t h y l - m o n o a c e t a t  
8-Methyl-xanthin . . . . . . .  Harnsiiure 

Mono-, Di-, T r i a c e t a t  
Harnsiiure 
.Diaminouracil 
Mono-, Di-, Triacetat 
Formyl-diamino-uracil 
Propionyl-diamino-uracil 
Di-, Triaeetat 

8-khyl .  xanthin . . . . . . .  Diaminouracil 
M o n o a c e t a t  

~ Formyl-diamino-uracil 
1 Propionyl-diamino-uracil 

1.3-~inieth?;l-xanthiri 
(Theophyllin) (XITI) . . 1 . 3 - D i m e t h y l - m o n o a c e t n t  

) 7  -diacetatA 
9 ?  ,9 -diacetat B 

,9 -triacetat 
9 ,  9 .  -tetraacetat 

3.8-Dimethyl-xanthin (XI) 3-Methyl-monoacetat 

3.7-Dimethyl-xanthin I 

3 - Met h y 1. m o n  oit c e t a t 

(Theobroinin) (X) . . . .  ' Xanthin 
~ 3 - Meth y 1 - s a n  t h  i n  

1.3.5-Trirur.thyl-xanthin 

1.3.8-Trimethyl-xanthin ! 

(Coffein) . . . . . . . . . . . .  ~ X a n t h i n  

(XlV) . . . . . . . . . . . . . .  : 1.3-Dimethyl-monoacetat 
f t  ,, -diacetat A 11. B 

mit 

SaurelHNO, 
Formamid 

~~ 

1 ,  

,, 

,, 

Ac,O + Pyridin 

dcetaniid 
9 ,  

H,SO, oder HC'l/C'H,OH 

Mitteil. 

I. 
I. 
111. 
111. 
111. 
I. 

111. 
11. 
11. 
I. 
111. 
111. 
111. 
111. 
I I. 

Propionnmid 111. 
7 ,  111. 
9 ,  111. 

111. 

Forinamid 111. 
,, 111. 
,, 111. 
,, 111. 

111. 

XaOH 111. 
Ao,Ol Pyridin 111. 

I)imethylsulfat, 1. 
r . u . ~ ~ ~ .  

, I .  

Krhitzen 111. 
111. 
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Fortsetzung der Tafel 

Hergestellte Verbindung &US mit ! Mitteil. 

-- --I-c- - - - - - - ____ ~- - 

~ ~ -- ~ _- ~~~, ~ ~ ~ ~ ~~ ~ ~ ___  ~ . ~ -  

~ ~ ~ ~~~~ ~ ~ -~~~ ~~~ ~ ~ ~ . ~ ~ ~ 

I 
1.3- Dimcthyl-monoacetat  1 Ac,O-tPyridin 111. 

9 ,  -&acetat A 11. B 
7 1  -tetraacetat 

9 ,  ,, -monoacetat 
,, -diacetat A u. B 

9 ,  7 9  -triacetat 
1 ,  9 9  -tetraacetat 

1 9 9  9, -triacetat 
9 9  9 ,  -tetraacetat 
7 9  ,, -diacetatB 

Trimethyl-monoacetat  
1.3.9-Trimethyl-xanthin 

1.3.7.8-Tetramethyl- 1 

(Isocoffein, XVL) . . . . 

xanthin (XX) . . . . . . . 1 8-Methyl -xanth in  
4.8-Dimethyl-xanthin 

1 1.3.8-Trimethyl-xanthin 
1.3-Dimethyl-diacetat I3 
Diacetat 

1.3.8.9-Tetramethyl- 
ranthin (XVII) . . . . . . , Trimethyl-monoacetat 

Trimethyl-monoacetat  
1.3.7-Trimethyl-8-itthyl- 

xanthin (Athylcoffein) . 
4.5-Diamino-uracil . . . . . 

4.5-Diamino-3-methyl- 
uracil (XII) . . . . . . . . . 

8 -Athylxanthin 

Mono-, Di-, Tr iace ta t  
Mono ace ta t 
I>i-, Triacetat 

3-Methyl-monoacetat  

1 Y, 

I f 

I NaOH 
I , 
, , 

,, 
Formamid 

I 
I lH,SO, oder HCI/CH,OH 

9. 

Formamid 

Dimethylsulfat 
,. 
,, 

Diazomethan + CH,OH 
,, 

I Formamid 
Acetamid 

111. 
111. 
111. 
111. 
111. 
111. 
111. 
111. 
111. 

111. 

I. 
111. 
111. 

1I.u.III. 
T I I .  

111. 
111. 

Dimethylsulfat 111. 
6nNaOH 11. 
HCl/CH,OH 1 11. 
HCl/CH,OH 11. 

HCl/CH,OH 111. 
4.5-Diamino-1.3-dime- 1 

thyl-uracil (XV) , . . . . ~ 1.3-Dimethyl-monoacetat  I 111. 
,t -diacetat A 111. 

I ” ,, ,, -diacetat B i 111. 

Fiir ihre ausgezeichnete Hilfe bei der Durchfiihrung der Versuche danken wir der 
tech .  Assistentin, Frl. T. Heinkel. E’iir die Unterstiitzung der Arbeit danken wir der 
Deu t s c he n For s c hun g s g e m eins c ha  f t sowie den Far b w e r  ke n Roe  c h B t. 

Beschrelbnng der Versnehe 

Methylierungen 
3 - Me t h y  1 - mono a c e t a t (4 - Am in o - 6 - a ce t amino - 3 - met  h y 1 - uracil  , IV) : 20 g 

Tr iace ta t  (Darstell. 8. vorstehende Mitteil.) werden in 120 ccm 2nNaOH gelost. Nach 
Entfiirbung mit Tierkohle in der Kiilte wird die heIIgelbe Losung 16 Min. unter Ruck- 
fluB gekocht. Nach Abkiihlen tropft man bei 40° Wawrbadtemperatur und intensivem 
Ruhren ein Gemisch von 10 ccm Dimethylsulfat  und 14 ccm Aceton innerhalb von 
etwa 30 Min. zu. Wiihrend der Methylierung scheidet sich bereite 3-Methyl-monwmht 
in weiBen, seidigen Nadeln ab. Nach Riihren von inegesamt 1 Stde. bei 40° und anschlie- 
Bend 30 Min. bei Eiskiihlung zeigt das Reaktiomgemkch pH etwa 7.6. Nmh lstdg. 
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Stehenlassen bei Oo, Absaugen, Waschen mit Aceton und Trocknen erhllt man 15 g (etwa 
90% d. Th.) reinweiDes Monos  cc t y 1 - dia mino  - m e t h y l  - u r a c i l  IV, das aus der 2Ofachen 
Menge siedendem W w e r  umkristallisiert werden kann; Schmp. 303O. Die Verbindung 
kristallisiert mit 2 q 0 .  Will man das durch Veraeifung am Triacetat entstandene Mono- 
a c e t a t  vorher isolieren, so siiuert man die hellgelbe Losung vor der hfethylierung rnit 
2nH,604 an, saugt das schneeweil3e Monoacetat ab und mcthyliert es cntsprechend 
durch Liisen in Katronlaugc und Zutropfen von Dimethylsulfat + Aceton. 

1.3-~imethyl-monoacetat(4-Atnino-5-acetamino-l.3-dimethyl-uracil,V). 
a) a u s  Tr iace t i t t :  l o g  T r i a c e t a t  werden in 60 ccm 2nNaOH gelost; nach Ent- 
farbung mit Tierkohle wird die hellgelbe Losung 15 Min. unter RiicMuB gekocht. Nach 
Abkiihlen tropft man bei 40° Wasserbadtemperatur und intensivem Riihren ein Gemisch 
von 19 ccm D i m e t h y l s u l f a t  und 12 ccm Aceton innerhalb 60-75 Min. zu. Der als- 
bald absinkcnde pH-Wert wird durch Zutropfen von ZnNaOH auf 9 gehalten (gctupfclt 
bei allen Methylierungen mit Mercks Universal-Indikatorpapier) ; hierfiir sind etwa 
50 ccm erforderlich. Ein u. U. auftretender Niederschlag von 3-Methyl-monoawtat bleibt 
unbcachtet, da er sich bei der Weitermethylierung wieder auflost. Nach etwa 2 Stdn. 
Methylierungsdauer ist die Iteaktion beendet, was daran zu erkennen ist, daI3 der p,-Wert 
ohnc Laugezugabe nur noch langsam absinkt, bis er bei 7.!%-8 konstant bleibt. Die klare 
Msung wird i.Vak. etwa auf dic Halfte eingeengt und iiber Nacht im Eisschrank auf- 
bewahrt. Ein Teil des gebildeten 1.3-Dimethyl-monoacetates hat sich abgeschieden; nach 
Absaugen wird das Filtrat mit Chloroform kontinuierlich extrahicrt (etwa 30 Stdn.). 
Wenn das Stehenlassen der eingeengten Liisung unterlassen wird, kann durch 60-70stdg. 
Extraktion cbenfalls quantitativ das cntstandene 1 . 3 - D i m e t h y l - m o n o a c e t a t  extra- 
hiert worden. 

Zur Isolierung dcs 1.3-Dimethyl-monoacetats hat sich folgende Arbeitsvorschrift be- 
wahrt : Nach 8 stdg. Extraktion wird unterbrochen, der Extraktionskolben (Inhalt etwa 
50 ccin Chloroform) mchrere Stunden stehengelassen und das nunmehr ausgeschiedene 
1.3-Dimethyl-monoacetat abgesaugt. Das Filtrat enthllt wenig hoher mcthylierte Ver- 
bindungen, die venvorfen werden. Nun wird mit frischem Chloroform wciterextrahiert. 
wobei Rich weiterhin im Extraktionskolben das Dimethyl-monoacetat abscheidet. Gesamt- 
ausb. 6-7 g (80-90% d.Th.); Schmp. 281O. 

C,H,0,N4 (212.2) 
b) a u s  3 - M e t h y l - m o n o a c c t a t :  Zu einer Losung von 10 g 3-Methyl -mono-  

a c e t a t  in 24 ccm Kalilauge wird bei 40" Wasserbadtemperatur und intensivem Riihren 
ein Gemisch von 8 ccm Dimethylsulfat und 8 ccm Athano1 zugetropft. Dcr pl,-Wert 
sinkt innerhalb weniger Minuten auf 9 ab. Durch Zutropfen von 2nKOH ha.lt man ihn 
bei diesem Wert. Wenn das pn sich ohne Zugabe weiterer Lauge nicht mehr wescntlich 
andert, ist die Methylierung beendet (Dauer etwa 30 Min.); es beginnt dann bcreits die 
teilweise Abscheidung von 1.3-Dimethyl-monoactat. Das Filtrat dieses Xiederschlags 
wird kontinuierlich mit Chloroform extrahiert, wozu etwa 30 Stdn. erforderlich sind. Es 
scheiden sich im Chloroform weiBc Nadeln ab; nach teilweisem Einengen dcs Chloroforms 
wird daa 1 . 3 - D i m e t h y l - m o n o a c e t a t  kristallin isoliert. Gcsamtausb. 7.5-8.5g (80 
bis 9076 d.Th.). 

T r i m e t h y l - m o n o a c e t a t  (4-Methylamino-5-acetamino-1.3-dimethyl-ura- 
cil, VI): l o g  3 - B I e t h y l - m o n o a c e t a t  in 30ccin 2nNaOH werden bei 40° Wasser- 
hadtemperatur und starkem Riihren durch Zutropfen von 51 ccm D i m e t h y l s u l f a t  bei 
p,9-10 methyliert. Der pH-Wert wird durch Zutropfen von 4nXaOH (etwa 120 ccm) 
konstant gehalten. Nach etwa 2l/, Stdn. ist die Methylierung becndet (konstantes pH 
ohne Laugezugabe). Nach Einengen auf das halbe Volumen wird mit Chloroform etwa 
30 Stdn. kontinuierlich extrahiert, wobei nach jeweils 8 Stdn. die Chloroform-Lijsung 
filtriert wird. Die Fraktionen mit einem Schmp. < 250° werden vereinigt und durch 
mehrmaliges Umkristallisieren aus Alkohol gereinigt. WeiDe, diinnc Sadeln vom Schmp. 
247O; Ausb. 2 g (20% d.Th.). 

Ber. C 45.28 H 5.70 N 26.40 Gef. C 44.92 H 5.44 N 26.92 

C,H,,0JVJd (226.2) Ber. C 47.78 H 6.24 N 24.77 Gef. C 47.42 H 6.86 N 24.74 
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T e t r a m e t h y l  - m o n o a c e t a t  (4 .5-Dimethylamino - 1.3 - d i m e t h y l  - 5 - a c e t y l -  
u r a c i l ,  VII) : Aus den Chloroform-Ruckstden der Methylierungen xum Dimethyl- und 
Trimethyl-monoamtat wird nach Abdampfen des Chloroforms ein klebriger Ruckstand 
erhalten, der nach Verreiben mit wenig Aceton weitgehend kristallin erstarrt. Dureh 
Umkristallisieren am Alkohol, waa u.U. mehrfach wiederholt werden muB, erhalt man 
grol3e Prismen vom Schmp. 225O. 

C,oH,03N, (240.3) 
1 . 3 - D i m e t h y l  - d i a c e t e t  B (8-Oxy - 2.6 - d i o x o  - 1.3 .8- t r imethyl -7  - a c e t y l -  

1.2.3.6.8.9-hexahydro-purin, XIX): 5 g T r i a c e t a t  werden rnit 20 ccm 2nNaOH 
versetzt; hierbei tritt  sofort Erwarmung ein, und fur einige Sekunden entateht eine 
dunkelbraune, klare Lijsung, die beim Umschutteln spontan zu einem steifen, weiBen 
Brei erstarrt (Natriumsalz des Diacetates). Hierzu gibt man 60 ccm Wasser, wobei nur 
teilweise Llisung eintritt, und fugt zu der Suspension auf einmal ein Gemisch von 12 ccm 
D i m e t h y l s u l f a t  und 15 ccm Aceton hinzu; nach wenigen Minuten ist pIi 7 erreicht. 
Durch Zutropfen von lnNaOH wird der pa-Wert zwischen 7 und 8 gehalten. Nach 
etwa 10 Wn. liegt eine klare Losung vor, nach 45 Min. ist der pn-\Vert ohne weitere 
Laugezugabe konstant. Die Losung wird auf des Volumens eingeengt und 6 Stdn. mit 
Chloroform extrahiert. Nach Trocknen und Abdampfen des Chloroforms blcibt ein 
klebriger Ruckstand, der durch Verreiben mit wenig Aceton kristallin wird. Es ent- 
stehen weiBe Nadeln von XIX, die aus wenig Alkohol umkristallisiert werden. Schmp. 
2090; Ausb. 1.5 g (33% d.Th.). 

Ber. C 49.99 H 6.71 N 23.32 Gef. C 49.91 H 6.08 N 24.18 

CloH1404X4 (254.9) Ber. C 47.24 H 5.55 N 22.04 Gef. C 46.62 H 5.51 h: 21.31 
T e t r a m e t h y l - d i a c e t a t  (8-Methoxy-2.6-dioxo-1.3.8.9-tetramethyl-7-ace- 

t y l -  1.2.3.6.8.9 - h e  x a  h y d r o  - p u  r i n ,  XXI). a) a u  s Tr i a ce t a t  : 20 g T r i a c e  t a t wer- 
den wie bei der Hcrstellung des 1.3-Dimethyl-diacetates B mit 80 ccm 2nNaOH verseift; 
der  Kristallbrei wird mit 40 ccm 2nNaOH in Losung gebracht. Nach Entfirbung mit 
Tierkohle tropft man bei einer Wasserbadtemperatur von 40° und intensivem Ruhren 
105 ccrn Dimethylsulfat innerhalb 2 Stdn. hinzu. Der pR-Wert 8-9 wird durch Zu- 
tropfen von 4nNaOH aufrcchtcrhalten. Nach etwa 4 Stdn. (konstantes pH ohne Lauge- 
zugabe) engt man i.Vak. auf die HBlfte ein und extrahiert 8 Stdn. $ontmuierlich rnit 
Chloroform. Nach Trocknen und Abdampfen des Chloroforms bleibt ein helles 01, das 
durch Verreiben rnit Aceton kristallin erstarrt. Nach vorsichtigcm Waschen rnit Aceton 
oder Umkristallisieren aus wenig Alkohol erhiilt man 15.5 g Rohprodukt (75% d.Th.) 
vom Schmp. 220O. Nach Umkristallisieren aus Alkohol verbleiben l o g  (50% d.Th.) 
reines T e t r a m e t h y l - d i a c e t a t  vom Schmp. 225O. 

b) aus 1 . 3 - D i m e t h y l - d i a c e t a t  B: 2.5 g D i m e t h y l - d i a c e t a t  werden in 10 ccm 
Waaser aufgeschlimmt. Bei 40° Wasserbadtemperatur und intensivern Riihren werden 
8 ccm D i m e t h y l s u l f a t  mit 8 ccm Aceton vermischt zugetropft. Der p ~ - W e r t  von 7 
bis 8 muB sorgfaltig eingehaltcn werden, was durch Zutropfen von 2nNaOH errcicht 
wird. Nach etwa 3 Stdn. bleibt der pa-Wert ohne weitere Laugezugabe konstant. Xach 
Einengen der klaren Losung auf daa halbe Volumen wird mit Chloroform extrahiert und 
wie oben aufgembeitet. Ausb. 1.5 g (60% d.Th.); Schmp. 225O. 

C,,H,,O,N, (282.3) Ber. C 51.05 H 6.43 N 19.85 Gef. C 51.28 H 6.46 N 19.99 

U m s c t z u n g e n  m i t  Ess igs i iureanhydr id  
3 . 8 - D i m e t h y l - x a n t h i n  (XI): 3 g 3 - M e t h y l - m o n o a c e t a t  werden rnit 5 ccm 

E s s i g s a u r e e n h y d r i d  und 5 ccm Pyridin 5 Stdn. unter RuckfluB gekocht. Nach 
Abkiihlen lassen sich 1.5 g 3 . 8 - D i m e t h y l - x a n t h i n  absaugen, weitere 0.5 g werden 
nach Einengen des Filtrates gewonnen. WeiBe Nadeln, dic aus Wasser umkristallisiert 
werden konneu. 

C,H,O,N,.H,O (198.2) Ber. C 42.42 H 5.09 N 28.27 Gef. C 42.62 H 5.32 N 28.55 
1.3 - D i m e t h y l  - dia ce t a t A (4.5 - Diace  t a m i n o  - 1.3 -d ime t h  y 1 -uraci l ,  XXIII) : 

5.2 g D i m e t h y l - m o n o a c e t a t  werden rnit 150 ccm E s s i g s a u r e a n h g d r i d  zum Sieden 
.erhitzt. Nech %-5 Min. Sieden tritt klare Losung ein. Beim Abkuhlen scheiden sich 
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4.8 g wciBe Kristalle ab, die einheitliche 6-eckige Platten bilden. Nach Umkristallisieren 
aus Wasser zeigen sie den Schmp. 235O, werden im Schmelzpunktrohrchen bei etwa 250° 
wieder fest und schneeweiB und schmelzen bei 325O erneut (Bildung von 1.3.8-Trimethyl- 
xanthin). Keine Schmp.-Erniedrigung mit 1.3 - D i  me t h y l -  d i a c e  t a t  B (XlX). 

(~,,H,,0,N4 (254.2) Ber. C 47.24 H 5.55 N 22.04 2 CR,CO 33.9 
Gef. C 47.09 H 5.54 N 22.01 CH,CO 33.9 

1.3 -Dime t h g l -  t e t r a a c e  t a t ( 8  -Ace t o x y  -2.6 - dioxo - 1.3.8 - t r i m e t  h y l -  7.9- d i  - 
a c e t y l -  1.2.3.6.8.9 - h c x a  h y d r o - p u r i n ,  XXIV): 3 g Dime t h y l - d i a c e  t a t  A oder 
€3 worden mit 100 ccm Kss igs i iureanhydr id  und 100 ccm Pyridin 30Min. unter 
RiicMuB erllitzt. Nach Abkiihlen wird i. Yak. eingeengt, bis ein Kristallbrei entsteht. 
Nach Aufschliimmen in Methanol erhalt man 2.4 g weiBe Kristalle (Stiibchcn), die aus 
Wasser umkristallisiert worden. Schmp. 215O, dann Erstarren bei 250O; 2. Schmp. 325O 
(I .3.8-Trimethylxanthin). 

CI4H,,O,R', (338.3) Her. C 49.70 H 5.36 N 16.56 4CH,CO 50.80 
Gef. C 49.41 H 5.50 N 16.84 CH,CO 45.61 

1 .3.8 - T r i m  e t h y 1 - x a n  t h i n  (XI\') : 2 g D i m e  t h y 1 - m o n o  a c e  t a t oder D i m e  t h y 1 - 
d i a c e t a t A  oder Bodor D i m e t h y l - t c t r a a c e t a t  werdenmit20ccmPyridin und10ccm 
Essigsiiureanhydrid 3 Stdn. untcr RiickfiuB gekocht. Nach Abkiihlen und u.U. Ein- 
engen kann man 1.3 g 1 . 3 . 8 - T r i m e t h y l - x a n t h i n  absaugen, welches durch Uni- 
kristallisieren aus Alkohol odcr auch durch Sublimation gereinigt werden kann ; 
Schmp. 325-330O. 

(I,H,,0.$4 (194.2) Ber. C 49.48 H 5.19 N 28.87 CH&O 0 
Gof. C49.85 H 5.17 N28.7 CH,CO 0 

T r i m e t h y l - t r i a c e t a t  (8 -~ce toxy-1 .3 .8 .9 - t e tramethy l -7 -ace ty l~ l .2 .3 .~ .8 .9 -  
h e x a h y d r o - p u r i n ,  XXVI): 1 g T r i m e t h y l - m o n o a c c t a t  wird mit 20 ccm Ess ig-  
s i iu reanhydr id  und 10 ccm Pyridin 6 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Nach Abkiih- 
len, Einengen i.Vak. zur Trockne und Aufnehmen. in Athano1 erhalt man 0.7 g weiBe, 
groBe Prismen; Schmp. NOo. Sie lassen sich nus Athanol umkristallisieren. 

Cl,Hl,0,N4 (310.3) Ber. C 50.31 H 5.85 N 18.06 Gef. C 51.24 H 8.06 N 18.03 

1: m s e t z u n ge  n ni i t S ii u r e  a m i d e  n 

4 -A mi n o - 5 ~ p r o p  i o n y 1 a m i n o  - u r a c il : 2 g D i a m i n  o u r a c i l  ~ s u l f a  t werden in 
20 g siedendes P r o p i o n a m i d  eingetragen und 10 Min. im Sicden gehalten. Zu der noch 
warrnen Schmelze fiigt man 40ccm Alkohol hinzu und laBt iiber Nacht stehen. Nach 
Sbsaugcn erhalt man 1.9 g olivgriines P r o p i o n y l d i a m i n o u r a c i l ,  welches aus Wasser 
mit Tierkohle gereinigt werden kann. Dic Vcrbindung besitzt keinen charakteristischen 
Schmelz- bzm. Zersetzungspunkt. 

C,Hl,03K, (198.2) Ber. C 42.42 H 5.09 N 28.27 Gef. C 42.56 H 5.06 N 27.98 
X a n t h i n .  a) aus 4-Amino-5-formylamino-uracil u n d  F o r m a m i d :  5 g  4 -  

A m i n o  - 5 - form y 1 a mi n o  - u raci ls)  werden mit 50 ccm F o r m  a m  id  gekocht ( Steigrohr) . 
Nach anfiinglicher klarer Lijsung bildet sich nach einigen Minuten ein Niederschlag. Nach 
SO Min. Sieden, Abkiihlen, Absaugen und Waschen rnit Aceton und Waaser erhalt man 
4.2 g hellgelbes X a n t h i n  (94% d.Th.), identifiziert als Nitrat und Perchlorat. 

b) a us 4 - A  in i n o  - 5 -ace  t a mi no - u r a c i l  (Mono a c e  t a t) u n  d F o r m  a m i d  : Darstel- 
lung durch 20 Min. Sieden von 6 g M o n o a c e t a t  und 25 ccm F o r m a m i d  und Auf- 
mbeiten wie bei Formyldiaminouracil; Ausb. 3.5 g helles X a n t h i n  (86% d.Th.). An 
Stelle von Monoacetat kann ebenso Di- oder Triacetat verwendet werden. 
. c) aus 4-Amino-5-propionylamino-uracil u n d  F o r m a m i d :  Aus 1 g 4-Amino-  

.5-propionamino-uraci l  und 10 ccm F o r m a m i d  bei 20 Min. Sieden. Aufarbeitung 
wie bei Formyldiaminouracil; Ausb. 0.6 g Xanth in .  

*) Hergestellt nach W. T r a u b e ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 1371 u. 3035 [I9001 bzw. 
B. B o b r a n s k i  u. Z. Synowiedski ,  J. Amer. pharmac. Assoc. sci. Edit. 87, 62 [1948], 
C. A. 42,4123 [1948]. 
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8-Methyl-xanthin.  a) aus 4.5-Diaminouracil  und  Acetamid: In 100 g sie- 
dendes Acetamid gibt man 10 g Diaminourac i l - su l fa t  und l&Bt das Gemisch 8 Stdn. 
sieden (Steigrohr). Nach Abkuhlen auf etwa 60O wird reichlich Methanol zugegeben, um 
uberschiiss. Acetamid herauszulosen (bei groBeren Ansiitzen destilliert man die Haupt- 
menge des iiberschuss. Acetamids ab). Nach Absaugen und griindlichem Waschen mit 
Methanol und Aceton erhiilt man etwa 5 g  8-Methyl -xanth in  als braunes Pulver. 
(Identifizierung siehe I. Mitteil.*)). 

b) aus 4-Amino-5-formylamino-uracil  und  Acetamid: Ein Gemisch von 7 g 
4-Amino-6-formylamino-uracil  und 100 g Acetamid  lii[Jt man 7 SMn. sieden; 
Aufarbeitung wie oben. Ausb. 4 g braunes 8-Methyl -xanth in .  

c) aus 4-Amino-5-acetamino-uraci~l  (Monoacetat) und  Acetamid: Ein Ge- 
misch von 10 g Monoacetat  und 150g Acetamid k B t  man 8 Sun. sieden. Aufarbei- 
tung wie bei Diaminouracil; Ausb. etwa 5 g 8-Methyl-xanthin.  

d) aus 4-Amino-5-propionylamino-uracil und  Acetamid: 10 g 4-Amino- 
5-propionylamino-uracil  und 160 g Acetamid laBt man 8 Stdn. sieden. Aufarbei- 
tung wie oben; Ausb. etwa 4 g  8-Methyl -xanth in .  

Bei der Darstellung von 8-Methyl-xanthin aus acylierten Diaminouracilen nach b-- d 
erfolgt die Abtrennung etwa anhaftender Acyl-Verbindungen vom Roh-8-Methyl-xanthin 
durch Auskochen mit 3.5 g Toluolsulfonsaure in 100 ccm Methanol. Der verbleibendc 
Riickstand ist reines 8-Methyl-xanthin. 

8 -Athyl -xanth in .  a) aus 4.6-Diamino-uracil  und  Propionamid: I n  100 g 
siedendes Propionamid  (Steigrohr) gibt man 10 g Diaminouracil-sulfat .  Nach 
8stdg. Sieden und Abkiihlen auf etwa 60° gibt man Methanol zum Losen des iiberachiies. 
F’ropionamids hinzu. Nach Abkiihlen, Absaugen und griindlichem Waachen des Kieder- 
schlages mit Methanol und Aceton erhiilt man 7 g 8-Athyl -xanth in ,  die aus der 30- 
fachen Menge Wasser umkristallisiert werden. Die IderitSzierung erfolgt durch Methy- 
lierung zu 8-Athyl-coffein.  

3 g 8 -B thy l -xan th in ,  in wenig Lauge, werden mit 10 ccm Dimethylsu l fa t  bei 
400 und p,S-9 methyliert. Mit 4nNaOH wird der p,-Wert konstant gehalten. Nach 
etwa 11/* Stdn. bleibt der p,-Wert ohne Laugezugabe konstant. Nach mehrstdg. Stehen- 
l a w n  im Eieschrank erhiilt man 1 g Athylcoffein,  der Rest wird durch kontinuier- 
liche Chloroform-Extraktion gewonnen ; Schmp. 184O nach Umkristallisieren aus Athanol. 

b) aus 4-Amino-5-formylamino-uracil  u n d  Propionamid: Nan kocht ein Ge- 
misch von 7 g 4-Amino-5-formylamino-uracil  und 70g Propionamid  7l1, Stdn. 
Die Aufarbeitung erfolgt wie bei Diaminouracil und Propionamid; Ausb. 4.6 g rohes 
8-Athyl -xanth in .  

c) a u s 4 -Am in  o - 5 -ace t a m  in  o - u r a cil (Mo n oa c e t a t) un  d P r o  pi ona  m i d : Nan 
kocht ein Gemisch von 10 g Monoacetat  und 100 g Propionamid  8 SMn. Die Auf- 
arbeitung erfolgt wie bei Diaminouracil und hpionamid;  Ausb. 7 g rohee 8 - x t h y l -  
xanthin.  

d) a u s  4-Amino-5-propionylamino-uracil und Propionamid: Man halt ein 
Gcmisch von 10 g 4-Amino-5-propionylamino-uracil und 100 g Propionamid  
8 Stdn. im Sieden und arbeitet wie bei Diaminouracil und Propionamid auf; Ausb. 3.5 g 
8 -At  h yl- x a n  t hin. 

Bei den Daretellungen b-d erfolgt die Trennung von Acyl-Verbindungen wiederum durch 
Auskochen mitToluolsulfonsiiurein Methanol. DerRuckstandist reines8-Athyl-xanthin. 

3 -Methyl -xanth in  (IX): 10 g 3-Methyl -monoace ta t  werden mit 75 ccm Form-  
amid  1 Stde. unter RuckfluB gekocht (Steigrohr). Xach Abkiihlen wird mit JVasser ver- 
diinnt und vom ausgefallenen 3-Methyl -xanth in  abgesaugt. Das Rohpmdukt (6.2 g 
helles Pulver) kann durch Urnfillen aus verd. Ammoniak-Liisung + Essigsiture (Tior- 
kohle) gereinigt werden; ea verbleiben 5 g (70% d.Th.) 3-Methyl -xanth in .  

The  o b r o m i n (X) (3.7-Dimethyl-xanthin) O) : 10 g 3 - N e t  h y 1 - x a n  t h in  werden in 
80 ccm Wasser aufgeschlammt und 35 ccm 2nNaOH hinzugefugt. Beim Emarmen im 

9) Die Darstellungsvorschrift der I. Mitteil. (Chem. Ber. 83,210 [l950]) wurde fur 
groBere Ansiitze modifiziert. 

.. ~ 
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Wasserbad ( looo) entsteht eine klare Losung. Nach Abkiihlen auf 40° wird ein Gomisch 
von 8.5 ccm D i n i e t h y l s u l f a t  und 50 ccm Mcthanol auf einmal zugegeben. Mit 2nKaOH 
wird ein pH-\Vert von 7.-7.5 erhalten. Nach etwa 1 SMe. blcibt dor pu-Wert ohne wei- 
tern Laugezugabe komtant; es beginnt bereits T h e o b r o m i n  auszukristallisieren. Sach 
mehrstdg. Stehenlassen im Eisschrank saugt man ab und erhilt 5.5-6.5g T h e o b r o -  
m i n  vom Schmp. 315-320O. Das Filtrat wird i.Vak. zur Hiilfte eingeengt und 'mit 
Chloroform kontinuierlich extrahiert. Nach l0stdg. Extraktion trocknet und verdampft 
man das Chloroform und erhalt noch 1-2.5 g Theobromin, das rnit wenig Coffein verun- 
reinigt ist. Um dieses zu entfernen, schlitmmt man den Chloroform-Riickstand in 100 ccm 
heiBem Aceton auf ; hicrbei geht Coffein in Losung, und als Ruckstand verbleibt Theo- 
bromin vom Schmp. 3000; Gesamtausb. rund 7.6 g (70% d.Th.). Durch Umkristalli- 
sieren aus Wasser wird es rein erhalten; Schmp. 330O. 

T h e  o p h y 11 i n  (1.3 - D i m e t  h y 1 - x an t h i n , XTTI). a) a u s D i m e  t h y 1 - m o n o  - oder 
- d i a c e t a t :  10 g D i m e t h y l - m o n o a c e t a t  oder D i m e t h y l - d i a c c t a t  A oder B werden 
mit 40 ccm F o r m a m i d  versctzt und 45 Min. in einem Kolben rnit Steigrohr gekocht. 
Beim Abkuhlen beginnt bereits T h c o p h y l l i n -  Ausscheidung, die nach 2stdg. Gtehcn im 
Eisschrank vollstiindig wird. Nach Absaugen und Waschen rnit wenig Aceton erhalt man 
7-7.5 g reines T h c o p h y l l i n  (80---90% d.Th.) vom Schmp. 269O. Ein weniger reines 
Produkt liiBt sich aus der 4fachen Menge Alkohol umkristallisieren. 

Falls sich nicht die Gcsamtrnenge Thcophyllin aus der Formamid-Losung abgeschieden 
hat, kann man diese auch mit dcr 4-5fachcn Mcnge Wasser verdiinnen und mehrcrc Stunden 
mit Chloroform extrahieren. Iin Chloroform-Riickstand blcibt ein Gemisch von Theophyllin 
mit Acetarnid, welches durch Umkristallisieren aus Alkohol leicht zu trenncn ist. 

b) d i r e k t  a u s  T r i a c e t a t :  Zur Herstellung von T h e o p h y l l i n  in cinem Reaktions- 
gefiiR direkt aus Triacetat wird zuniichst wie bei der Darstellung von Dimcthyl-monoacetat 
(8 .0 . )  verfahren, nach Bcendigung der Methylierung wird dagegen ohne Isolierung des 
Dimethylmonoacetates die gesamte Liisung i.Vak. bis zur Trocknc eingcdampft, wobei 
ein weiBcr, fester Riickstand bleibt. Dieser wird mit 100 ccm F o r m a m i d  vcrsetzt und 
15 Min. mit aufgesetztem Steigrohr zum Sieden erhitzt. Sach itnfiinglichcr volliger Auf- 
liisung beginnt nach 10-20 Min. die Abscheidung cines immcr dicker werdenden Nieder- 
schlages. Nan kuhlt ab, verdunnt mit 250 ccm Wasser, wobei klarc Losung eintritt, und 
extrahiert 6 SMn. mit Chloroform. Das Roh-Theophyllin scheidet sich im Chloroform 
im Verlnuf der Extraktion ab ;  nach mchrstundigem Stehen im Eisschrank wird abge- 
saugt. Das Filtrat wird getrocknet, das Ldsungsmittel verdampft und aus dem Riick- 
stand weiteres Roh-Theophyllin gcwonnen. Nach Umkristallisieren der vereinigten Roh- 
produktc aus ;$than01 erhalt man etwa 3.4g (50% d.Th.) an reinem T h e o p h y l l i n  
vorn Schmp. 269O. 

1.3.9 - Tr ime t h y 1 - x a n t h i  n (XVI) 11 n d 1.3.8.9 - T e  t r a m e  t h y l -  x a n t  h i n  (XVII) 
a u Y T r i m  e t h y I - m o n o  a c e  t a t u n d F o r m  a m i d  : 3 g T r i m  e t h y 1 - m o n o a  c e t a t werden 
mit 15 ccm F o r m a m i d  30 Min. am Sieden gehalten. Nach Abkiihlen scheiden sich 2 g 
Kristalle ab, die nach 2--3 maligeni Umkristallisieren &us Alkohol weil3e Nadeln ( T e t r a -  
m c t h y l x a n t h i n )  vom Schmp. 254O ergcben. 

(I,H&N, (208.2) 
Ihs Piltrat der Formamid-Losung wird mit Wasser rersetzt und mehrere Stunden 

init Chloroform extrahiert. Mach Trocknen und Abdampfen des Chloroforms kristalli- 
siert der Riickstand nach Verreiben mit Aceton; Schmp. aus dthanol 28%285O (1.3.9 - 
T r  ime t h y l -  x a n  t h i n  = ,,Tsocoff ein"). 

Ber. C 51.91 H 5.81 N 26.91 Gef. C 51.92 H 5.78 N 26.59 

C,H,,O,X4 (194.2) 
1.3.8.9-Tctramethyl-xanthin (XVII) a u s  T r i m e t h y l - m o n o a c e t a t  u n d  Acet-  

amid:  1 g T r i m e t h y l - m o n o a c e t a t  wird rnit 7 g A c e t a m i d  30 Min. gekocht (Steig- 
rohr). Nach Abkuhlen erskarrt der Kolbeninhalt. Der tfberschuB an Acetamid wird 
bis auf einen kleincn Rest abdestilliert, der Ruckstand mit wenig Alkohol versetzt, wor- 
auf sich weiBe Kristalle in reichlicher Menge abscheiden. Aus Alkohol weiBe, dunne Na- 
deln vorn Schmp. 253--255O, die init 1.3.8.9-Tetramethyl-xanthip (8.0.) keine 
Schmp.-Erniedrigring ergeben. 

Ber. C 49.48 H 5.19 N 28.85 Gef. C 49.46 H 6.38 N 28.51 
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Umsetzungen m i t  Sriuren 
4.5-Diamino-3-methyl-uracil (XU): LO g 3-Methyl -monoace ta t  werden mit 

100 ccm methanol. Salzsiiure (1045% HCl) 3 St&. auf dem Wasserbad im Sieden ge- 
halten. Es findet keine vollstiindige Auflosung statt. Nach Abkiihlen saugt man das 
achwerlosliche Hydroch lo r id  des 4.5-Diamino-3-methyl-uracils ab, aus dem die 
f reie Base in wiilr. Suspension durch Zugabe von Ammoniak bis zur alkal. Reaktion er- 
halten werden kann; Ausb. 6.2 g (93% d.Th.). 

C,H,O,N, (156.2) Ber. C 38.46 H 5.16 N 35.88 CH,CO 0 
Gef. C 38.66 H 5.25 N35.86 C&COO 

4.5-Diamino- 1.3 -dimethyl.uracil  (XV): 10 g Dimethyl-monoace t a t  wer- 
den mit 100 ccm methanol. Salzsilurc (10-15% HCl) 1 Stde. auf dem Wasserbad unter 
Riickfld gekocht. Nach anfiinglicher klarer Losung beginnt nach 10Min. die Abschei- 
dung aines weil3en Niedcrschlagea sowie eine allmiihliche Rotfarbung der Losung. Nach 
Abkuhlen saugt man den abgeschiedencn Teil des H y d r o c h l o r i d s  der Raw ab, engt 
das Filtrat zur Gewinnung des restlichen Umsetzungsproduktes wcitgehend ein und lost die 
vereinigten Niederschliige mit wenig Wasser. Bei Zufugen von Ammoniak bis zur schwach 
ctlkalimhen Rcaktion scheidet sich farbloses bis leicht gelbliches 4.5-Diamino - 1.3 - di  - 
methyl -urac i l  ab, das nach Absaugen mit WenigAlkohol gewaschcn wird. Ausb. 4.8 g 
(60% d. Th.) ; Schmp. 208-2100. Mit auf anderem Wege hergestelltem Diamino-dimethyl- 
uracil XV zeigte sich kcine Sehmp.-Emiedrigung. 

C,H,,O,N, (170.2) Ber. C 42.35 H 8.92 N 32.98 CHFO 0 
Gef. C 41.78 H 6.39 N 32.62 CH,CO 0 

Umsetzungen mi t  Laugcn 
3 .8-Dimethyl -xanth in  (XI): 3 g 3-Methyl -monoace ta t  werden mit 30 ccm 

nh’aOH 30 Min. unter RUcUuO gekocht. Nach Abkiihlen wird mit 2 n q S 0 ,  anges8ucrt. 
Es scheiden sich 2 g weile, feine Nadeln ab, die aus Wasser umzukristallisieren sind. 

C,H,O,N,. 1 H,O (198.2) Ber. C 42.42 H 5.09 N 28.27 Gef. C 42.50 H 5.19 N 28.32 
Zum Konstitutionsbeweis wurde die Verbindung zu 1.3.7.8-Tetramethyl-xanthm (XX) 

methyliert. 2.8 g 3.8-Dimethyl-xanthin werden in 80 ccrn Wasser aufgeschlammt 
und mit 10 ccrn Dimethylsu l fa t  bei pIr 8-9 rnethyliert. Durch Zugabc von 4nNaOH 
wird der pH-Wert konstant gchalten. Nach Methylierung setzen sich 2.3 g weile Nadeln 
sb, die nach Umkristallisieren aus Wasser den Schmp. 207-208O zcigen und init auf 
anderem Woge hergestelltem 1.3.7.8-Tetram e thy l -  xan th in  keine Schmp.-Erniedri- 
gung ergeben. 

1 .3 .8-Tr imethyl -xanth in  (XIV): 3 g 1.3-Dimethyl-monoacetat  werden mit 
60 ccm 0.3nNaOH 90 Min. unter RuckfluB erhitzt. Nach Abkiihlen w i d  einigo Stunden 
rnit Chloroform extrahiert. l)er nach Trocknen und Abdampfen des Chloroforms ver- 
bleibende Riickstand wird aus Methanol zu langen, diinncn Kadeln vom Schmp. 330° um- 
kristallisiert. Mit auf anderem Wcge hergestelltem 1 . 3 . 8 - T r i m e t h y l - x a n t h i n  tritt 
keine Schmp.-Erniedrigung ein. 

C,Hlo02N4 (194.2) Ber. C 49.48 H 5.19 N 28.86 Gef. C 49.64 H 5.54 N 29.44 
Ebenso erhiilt man aus 1.3-Dimethyl-diacetat A oder B 1.3.8-Trimethyl-xanthin. 
Tetram c t hyl -  monoacc t a t ( 8 - Met h o r  y - 2.6 - dioxo-  1.3.8.9 - t e t r a  me thy l -  

1.2.3.6.8.9 - he  xa  h y d r o - pu r i n )  (XXII) : 4 g Te  t rame thy1  - d i ace  t a t werden mit 
50ccm 0.3nNaOH 30Min. unter RuckfluB gekocht. Nach Abkiihlen extrahiert man 
einige Stdn. kontinuierlich mit Chloroform. Nach Trocknen und Abdampfen des Chloro- 
forms erhalt man 1.2 g weil3e Kristalle (Nadeln), die durch Lijsen in Methanol und Aus- 
fallen mit Aceton gereinigt werden konnen; Schmp. 2460. Mit Tetramethyl-diacetat und 
Tetramethyl-monoacetat VII tritt Schmp.-Erniedrigung ein. 

C,,H,,O,N, (240.3) Rer. N 23.32 Gef. N 22.92 
AUS 

gefuhrt. 


