
I,osiing des gelben Salzes A = 1'742. 
)) )> roten )) A = 1734. 

1)ie I bifferenz Illeibt im Bereic.11 der zuliissigen L"e1ilergrrnzen. 
Versuclir: nns den Iwiden Isonieren durcli Einwirkung von alkoliolischer 
Xilberiiitratliisnng yerschiedene Silbersnlze zii rrlialten , waren ohne 
1Srfolg; i n  Iwidrn l+'iillen entstnnd d:is bereits bekannte niisct1f:trl)ige 
Silbersnlz. 

Vorliegende Albeit murde auf Veranlnssung cles IIrn. Prof. A.  
l I n n  t z s c h  ausgefulirt, welcliem icli fiir seine wertvolleri Ratsclilage 
itrid d:is lebliafte h te resse  an dieser Arbeit nirinen aufricalitigeii 1)niik ails- 
spreehe. 

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

(Eingegangcii a111 28. Dezernlw 1908.) 

Jlurcli die Untersucliurigen 15niil 1:ischers i in t l  \V. 'Yrai ibes  
a i t f  tleni Gebiete der Purinkiirper sintl Synthesen fast nller Xtnthin- 
bnsen bekannt geworden. Einige dnvon besitzeri nicht niir wissen- 
schaftliches, sondern auch grol3es prnktisches Interesse, (la sie in  der  
\[rdiziu als diiiretisch wirkende Jlittel ausgedehnte Anwendung finden. 
Xu nennen wiiren besoriders das l'heobrornin, Cofleiu und in nenerer 
Zeit das l'heopliyllin, fiir (lessen Ihrstellung erst diircti hiiffindeli 
A n e r  Synthese eine ergiebige (.Juelle geschaffeti wurde. 

Bei tleni Studiiim der Ji terntur iiber Xanthinbaseii , (1:is tliircli 
(lie \vertvolle Ziisnnirr~enstellnng IC. Fi s c h e r s  iiber seine Arbeiten 
i t u f  dem Puringebiet unter dem Titel: ),Untersucbungen i n  der Purin- 
gi'iippea selir erleiclitert wurde, zeigte sich, daII eine Synthese des . _  
I -,\Ietliylsnnthins, 

N(CH3)-CO 

GO c 
N H c: 

iioc!: nicht tlurchgefiihrt worden iut. 
Bekannt ist es n u r  nls iiorninler 

NII 
N 

>CH, 

Eestnntlteil ties Nenschenharns. 
I{ r i i g e r  rind S a l o n i o n ' )  ist es gelungen, nus den1 mensclilicben 
Jlarn linter Aiiwendring komplizierter ?'rennunglsniethoden versehie- 
dene Xnnthirit)aser, ~ I I  isoliereri. Unter cliesen f:tiitl sich :iuch eiti 

~ ~~ 

') Ztscl ir .  fur pliysiolog. Chciii. 44, 33.1. 
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liiirper, der niit den bekaniiteu .\lonoiiiethglxanthi,ien, ndmlich 
Y-!dethylxnnthin u n d  7-Methylxanthiu nicht identisch war. Die For- 
scher niu8teii also rinnehnien, daB in dieser Base das dritte niijgliche 
Monomethylderivat vorlng und bezeichneten es daher als 1-Methyl- 
aanthiii. Kine Hestiitigung fur die angenomineue I~onstitiition wurde 
nicht erbracht. Erst  einige Jahre  spi ter  zeigte K r i i g e r  I), daB obiges 
1-Methylxnnthin durch \Iethylieriiug in 1.3-Dimethylsanthin resli. 
Theophyllin iibergeht. 

Der  synthetisclie Aufbau des 1-Methylxanthins konnte a u f  fol- 
gende Weise verwirklicht werden : Durch Anlagerung von Methyl- 
alkohol an  Cyananiid mittels gasfiirmiger Salzsiure entsteht das salz- 
saure Salz des zuerst v o n  S t i e g l i t z  iind M c I i e e  dargestellten I s o -  
liar n s tof f - m e  t h  y 1 Ht h e r s  '). Diese Base kondensiert sich mit C y a n  - 
e s s i g e s t e r  bei Gegenwart von Nntriamiithylat zu einem Pyrimidin, 
deni man die beiden folgeriden I(onstitutionsfornielo zuschreiben kann : 

(2) C(OCH3) CH? ( 5 )  (2) C(OCH3) CH? ( 5 ) .  

K C=XH NH C=NH 
I. ( 5 )  ( 4 )  11. (5)  (4)  

Welche vuri den beiden die richtige ist, erg:rb die weitere Unter- 
suchung. Niir ein nach Formel I konstituierter Iiiirper la8t die Sya- 
these des 1-Methylxnnthins z u ;  ir i i  antiereii Falle hHtte 3-M.ethyl- 
sarithin entstehen iniissen. 

Das 2 -XI e t h o x  - 4- i m i n  o - 6 - o x y - d i h y d r o p  y r i m i d  i n  besitzt 
iitir i n  der I-Stelluiig ein durch Alkylreste vertretbares Wasserstoft- 
atom. Der Eintritt einer Methvlgruppe i n  die 3-Stellung ist ausge- 
sahlossen. Nur  eiii 60 konstituiertes Pyriniidin kounte nach Wunsch 
ruethyliert werden. Siinitliche Pyriniidinderi\.nte, die die Moglichkcit 
biet,en, i n  der 3-Stellung niethyliert 211 werden, sind nicht verwend- 
bar, (la das IYasserstoffatom in der Stellung 3 zuerst durch Alkyl- 
reste ersetzt wird , \vie durch zahlreiche Versuche festgestellt vierden 
konnte. 

Die hletliylierung des 2-Methoxypyrimidius fiihrte zrim 1 - M e t h y l -  
2 - 111 e t h  o s y - 4 - i ni i n o  - 6-  ox  y - d i  h y d r o  p y r i  in itli n der Formel: 

,N(CHs)-CO 
c ( o c l I 3 )  CH1 . 

N C=NIi  

') Diese Bcrictitc 33, 3665 [1900]. ?) Diese Berichte 33, 810 [1900]. 
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Letzterer Korper reagierte glatt mit a a l p e t r i g e r  S k i i r e  unter 
Bildung der lebhaft violett gefiirbteu 5 - I s o n i t r o s o  v e r b i n d u n g ,  
die bei der Reduktion in das l - M e t h y l - 2 - m e t h o x y - 4 . 5 - d i a m i d o -  
6 - 0 s y - p p  r i ni id  i n ubergeht. Behandelt man dieses Diamidoderivat 
mit konzentrierter Salzsaure bei mgfliger WBrme, so bildet sich unter 
Abspaltung von Chlormethyl dns salzsaure Salz des 1 - M e t h y l -  
2.6-d i o x  y - 4.5 - d  i a m  i d o - p y r i ni id i n s nach folgender Gleichring : 

N(CH,)-CO N (CHI)--CO 
C(OCH<) C- ”I12 + H(:l = C:HsCl+ CO i - N H ? .  

N C-NH? K H  C-NHn 

Uieses Dianiidopyrimidiu gibt mit Anieisensaure die entsprechende 
Mon of o r rn y 1 v e r  b i n  d u  ng ,  die beim Erhitzeu als Natriumsalz linter 
Abspaltung von Wnsser in I - M e t h y l x a n t h i n  ~ b e r g e h t :  

,N(CHa)-CO 
C - N H ,  

CH . GO 
‘\NH C: -N” 

L)er Korper zeigt die yon K r u g e r  und S a l o n i o n  (1. c . )  f u r  
I-Methylxanthin angegebenen lcigenschaften. Ein sicherer Bewei. fur 
die Konstitution konnte durch die M e t h y l i e r  u i ig  erbracht nerden. 
Es bildete sich 1 . 3 - D i m e t h y l x a n t h i n  oder T h e o p h y l l i n .  Iliitte 
5-Ilethylxanthiu \ orgelegen , so ware die Bildung yon 3.7-Dimethyl- 
kanthiir oder Theobromin zu erwarten gewesen. 

I3 x p e r i ni e n t e 1 1 e s. 

2 - 11 e t h o s  J -4 - i  m i n o - 6  - o x  y - d i h y tl r o p p r i  m i d i  n ’). 
24 g Natrium werden in 400 ccm wasserfreiem Alkohol gelost 

nd nach dem Abkuhlen eine absolut-alkoholische Losung von 55 g 
alzsaurem Isoharnstoffmethylather hinzugefcgt. Chlornatririm scheidet 
ich ab. In  diese blischung gibt m a n  60 g Cyanessigsiiureathylester 
nd erhitzt 3-4 Stunden auf dem Wasserbnd. Die von den1 Chlor- 

iatrirrm nbfiltrierte Liisung wird unter vermindertem Druck fast z u r  1 rockne verdainpft. Der Ruckstand wird in wnrmeni Wasser geliist 
iind mit ISssigsaure neutralisiert. nas hierdorch ltrystallinisch abge- 
schiedene Pyrimidin a i r d  durch Urnlosen aus Wasser oder .4lkohol 
gereinigt. Zrir l‘rlangung guter Ausbeuten ist die Verwendung voll- 
rjtiindig trockner husgangsrriateri:ilien unbedingt erforderlich. l)as 
~ - ~ l e t h o z ~ - 4 - i r i 1 i r i o - ~ - o ~ p - d i l ~ y d r o p ~ r i r 1 1 i d i u  scllirrilzt bei 214--216O u u d  

- - 

I )  D. R 1’. Nr.  l . i573J.  
12 * 



ist in kalteni Wasser sehr schwer Inslicli. Leichter 
.siedeudeni M'asser, Alkohol, Alkalien und Siureii. 

G I I T O ~ N S .  Ber. N 99.78. GeF. N 29.8G. 

lost es Jicti in 

1 - Jf e t h  y l -  2-  in e t h ox  y -4  - i m i n o -  6- o x  y - dil l  y d r o p  y r i in id  i 11. 

Zo einer Liisung von 50 g Methosypyriniidin in 400 ccm Norinnl- 
iiatronlauge gibt man uiiter guter Iiiihlung solange Diniethylsulfat irl 

kleinen Portionen hinzu, bis schwach saiire Reaktiou eingetreten ist. 
lIierbei scheidet sich das methylierte Produlit teilweise aus. Dw. e5 
in starlien Alkalien zuni Unterschied Tom Ausgangsniaterial sehr 
s$\ver liislich ist uiitl  ausgesalzen wird, so versetzt mau die Slischung 
iiiit vie1 konzentrierter Natroiilauge. Nach '/>-stundigern Stehen wer- 
den die ausgeschiedenen Krystalle durch Filtriereii getrenut untl durcli 
Unikrystallisieren aus Alkohol oder Wasser gereinigt. I jer  Schmdzb 
punkt des l - . \ le t l iyi-2-meil iosy-~-i~i ino-6-o~y-~l ihy~lropyrini idius  liegt 
bei '206-20So. Seine LijJiclikeit iir den gebr<tuchlicheii organischen 
Liisungsniitteln ist gering. Der charakteristischste Unterschied gegen- 
iiber den1 nicht methylierten Derivat ist (lie Unliislichlieit i n  Alkalien. 

CtjIIgNsO?. Ber. N 87.09. Gef. N 26.89. 

1 - JI e t h y 1 - 2 - ni e t h o x y - 4  - i ni i n o - 5 - is  o n i t r  o so - 6 - ox y - d i h y t l  r 0 , -  

p y  r i m i d  i n. 
Line Losung von 30 g I-Jlethylpyrimidin iu 300 ccm heiBent 

Wasser wirtl niit 15 g Natriuninitrit versetzt. Heini 'langsamen Zu- 
geben von 15 ccm Essigsiiure (stark verdunut,) scheidet sicli die 
Nitrosoverbindiriig i n  schon auspebildeten, nadelformigeu, viulett ge- 
farbten Krystiillcben ab. Die Substauz zersetzt sich bei m. 14.5' 
unter Entwickluiig braunrot,er Dinipfe. Beim Erwiirmen auf SOo uer- 
liert die Yerbindnng ihr Krystallwasser iiud nininit eiue blaugriine 
Fiirbung an. l)a diese und die weiteren Derivate als Zwischeriprodukte 
kein weiteres Interesse boten, so wurde auf die Analyse verzichtet. 

1 - 11 e t h y 1- 2 - ni e t h o x  y -4.5 - d i  a nr i d o  - 6 - o x y - p y r i mi  d in .  
30 g Isonitrosorerbindurig werden uuter guter Kiililuug solange 

mit konzentrierteni Schwrfelnmmonirim hehnridelt, his die violette 
Farbe des Atisgangsmaterials ii i  reingelb ubrrgrgangeu ist. N:tc h 
I-stiindigrni Stehen in Eiswasser wird (Ins Dianiitloderivat gemengt 
init Scliwefel abfiltriert und durch heilies Wasser ausgwogen. Es  
krystalli.;iert in: Natleln vom Schnip. 1600. In Wasser riiid Alkoliol ist 
es zieiiilicli liislich und reduziert amirioninknlisclie SilOerlosung s c l i o ~  
in drr Kiilte. Als stark basische Vrrbiuduiig biltlet es niit Ssureu 
best ii n d i  pe S al ze. 



1 - M e t  11 J 1 - -2.G-d i o x y - 4.5 - d i a m i (1 o - p j r i i n  i d i n. 
-20 g ,\.Iethoxgdiainidopyriniitlin nerden niit 5 0  ccni konzentrierter 

halzsiiure nuF dein siedenden Wasserbade erhitzt. Sehr bald tritt eine 
lebhafte Chlorniethj I-Entwicklung eiri unter i l~~scheidung des salzsauren 
Salzes des l-~Ietliyl-?.6-tliosy-4.5-diarllidopyrimidins. Das JCrwirnien 
wiril solange fortgesetzt als Clilorniethyl entweicht. Dieses kanri 
q1ar:in erkannt nerdeii, d:iIS d:is entwickelte Gas iiiit gningesamter 
Planime \ erbrennt. IXe freie Base wird nicht isoliert, vielmehr wirtl 
( 1 :I s I) i n m i d so f o r t i n d ie For my 1 ver hi n d u ng YP r \v an (1 el t . 

1 - 11 e t h yJ - 2.6 - d i o s y - 4 - a ni i d o - 5 - f o r rn y 1 a ni i d o - p y r i ni i d i n . 
15 g des salzsanren Dianiidopyrimidins, 6 g anieisensarires Natron 

i i n d  25 ccm Ameisens5nre werden 3 Stunden auf deni siedenden 
'W:isserhade erhitzt. Nach roriibergehend eingetretener 1,osung 
icheidet sicli die P'oriiiylverbindtuig krystallinisch ab. Die Ameisen- 
ganrr wird unter verminderteni 1)ruck abtlestilliert und der Riickstand 
zins siedendem Wasser umgelost. 1)ns Forrnylderivat, krystallisiert 
am Wnsser in sehiinen Nndeln, die beim ISrhitzen bis 300" nicht 
schnrelzen. Amnioniakalische Silberlijsnng wird nnr in der Wjirnie 
rednziert. Liist man das Pyriniidinclerivat in der berechneten Meuge 
konzentrierter Natronlnuge anf , so scheidet sich auf Zusatz Yon stnr- 
kern Alkohol das ~Ionon,zt:riuiiisnlz i n  liryst:illinischer Forin ah. 

1 -11 e t 11 y 1 - s an th in. 

15rliitzt ni:iu d i t s  vorher beschriebene Katriunisalz etwa eine 
'tiinde i m  I,nftOad anf 230-240°, so spaltet sich tinter Braunfiirbung 
11111. \Y:tsser ah. Uer Glyosalinring wird liierhei geschlossen nnter 
ildting tles 1 -Methylsanthins. Das Natriumsalz wird in Wasser ge- 

lost, niit Tierkohle in der Siedehitze beliaodelt nnd nach deni Fil- 
trieren heil.3 niit verdiinnter Salzslinre schwach angesiuert. Das 
I-Methylannt,hin scheidet sicli krystalliniscli 31). Falls es noch gelh 
gefiirht ist,, u i rd  die Operation wiederholt. Die Santhinbase besitzt 
die von Kr i ige r  und S a l o n i o n  1. c. fiir I-Metliylsanthin :ingegebeneii 
Eigensclinften. Aus 1Sssigsiiure krystallisiert es bei langsameni Ab- 
biihlen in rhoinbisclien Bla t tcb~n,  die in ihrer Form voni 3-Methyl- 
santhin ganz abweiclientl sind. Seine Liislichkeit in M'asser ist sehr 
gering; sie ist grijlier als die des Xaiitliios, aber kleiner als die des 
3-i\lethylzant,liins. Rei der pharinakologischen Priifung zeigte sicli 
iiur eine schwache diuretische Wirkung. 

Ct;H~Os",. 

k 

Ber. C 43.37, H 3.61, N 3373. 
Gef. )) 43.08, )) 3.89, )) 33.87. 



M e t h y  1 i e r u n g d e s  1 -Me t h y  i - 1 ;in t h i n s z I I  '1' h eoli h y 11 i 1 1 .  

2.5 g 1 -3lethylxanthin werden in 24 ccm Normalnatronlauge 
16st und unter guter Kiihlung und Scliiitteln mit Dimethylaulfat ver- 
setzt. Sach Kintritt der sauren Reaktion dampft man auf dern 
Wasserbad zu r  l 'rockne, nirnmt mit wenig Wasser auf und scheidet 
tins gehildete Dimethylxanthin dnrch Zusatz von Natronlauge als 
Xatriumsnlz ab. Die freie Base schmolz bei 268" und zeigte alle 
Eigenschaften dea Theoph? l l in? .  Die Ausbeute ist gering, da gleich- 
Leitig griiliere Mengen Coffein gebildet werden. 

Phnrrnnz. Laboratorium der Farbenfabriken vorm. F r i e d r .  H a y e r .  
tk Co. ,  Hberfeld. 

23. Einar Biilmann: mer die isomeren Zimtsiluren. 

jAus tlem Chemischen 1,aboratoriuin der Universitiit zu Kopenhagen.] 

(Eingrpnngrn am 23. Dezember 1908; mitgeteilt i n  tler Sitzung von Hrii. 
.I .  81 eisen h ei iner.) 

1. 
W i s l i c e n u s  Ausforniung der v a n  :t H o f f s c h e n  'lheorie ubw die 

riiiiinlic:he Iingerung der Atome tler Kohlenstoffverbindungen gibt be- 
kanntlicli i n  den meisten Fallen eine :iusreichende Erklarung fiir die 
bei gewisseii iingestittigten Verbindungen, wie z. B. Yumar- und Malein- 
.Sure, auftretenden Isoinerien, intleni sie die Existenz der sogenannten 
c i v -  iind /rtrus-Formeii voraussieht. I3ei der ,%Phenylacrylsaure ist das 
Yerhalten jedocli ein anderes gewesen, indem hier riicht nur die tr/ins- 
I.'orni, uiimlich die gewohnliche Zinrtsiiure voni Schmp. 133O, bekannt 
ist, sondern daneben nicht weniger als drei verschiedene, aLs cis-Ver- 
hindungen aufzufassende Kiirper beobnchtet worden sind i ind zwar  
yo11 so ernsteii iind herrorragentlen Forschern, (la13 es wenigstens niir 
schwer gefallen ist, tliesen llnngel an Ubereinstininiung mit der sonst 
so hewihrten Theorie auf l'iuschungen der Forscher zuriickzufuhren. 

I)ir tlrei beol);ichteten /,is-~erbinduugen sind: 
1 .  
2. 
:i. 

1, ieber i i iau II s Isozimtsaure, Schnip. cn. 57". 
E r l e n  i n e y e r  seii.'s Isozinitsiure, Schmp. 38-46". 
l , i e b e r m n n n  s Allozimtsiiire, Schnip. 68'. 

I)ie Esisteuz der letzten dieser Siureii ist iiber jeden Zweifel er- 
Ganz  anders ver- haben uutl wohl yon lieiiieni nngezneifelt worden. 

hiilt es sich tlagegen init clen beiden ))Isosaiireii~. 




