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des Benzyldisulfids und bei der Analyse die fur diese Verbindung 
berechneten Werthe. 

Analyse: Ber. Procente: C 68.3, H 5.7. 
Gef. D D 68.06, n 5.81. 

Die vom Petroliither nicht geliiste Krystallmasse wird, nachdem 
sie rnehrrnals mit Petrolather gewaschen ist, zweimal aue wenig 
heissem Wasser umkrystallisirt. So erhalt man lange farblose Krystalle, 
welche nach dem Trocknen bei looo den Schmelzpunkt 168O zeigen, 
welcher von W u n d e r l i c h  und H e c h t  fiir das Monothiobiuret ange- 
geben iet. Auch durch die Analyse erweist sich diese Substanz 
identisch mit dem Monothiobiuret. 

Analyse: Ber. fiir CaH5SN30. 
Procente: C 20.17, H 4.20, N 35.29, S 26.89, 0 13.45. 

Gef. n n 20.29, B 4.5, D 34.96, 26.83. 
Endlich zeigt das auf diesem Wege gewonnene Product die von 

Wunder l i ch  und H e c h t  angegebene charakteristische Reaction, 
indem seine wiissrige Liisung mit Kupfersulfat den weissen Nieder- 
schlag einer Kupferverbindung und auf daranffolgenden Zuaatz von 
Alkali RothErbung zeigt. 

F r e i b u r g  i. Br., April 1805. 
Chem. Lab., Abth. der med. Fac. (Prof. Dr. E. Baumann). 

221. St. Bondsynski  und R. Gottlieb: Ueber Methyl- 
xanthin, ein Stoffwechselproduat des Theobromhs und Coft'ehe. 
(Eingegangen am 25. April; mitgetheilt in der Sitzung von Hm. E. Tiinber.) 

Seitdem die nahe chemische Verwandtschaft der Korper der 
Xanthingruppe unter einander und mit der Harnsaure aufgekliirt ist, 
hat es weder an  synthetisch-chemischen noch an physiologischen Ver- 
suchen gefehlt, den directen Uebergang dieser KBrper i n  einander zu 
erweisen und so die Entstehung der Harnsiiure im Organismus der 
Skugethiere aus den Xanthinkorpern der Zellkerne herzuleiten. Die 
bisherigen Versuche ergaben aber keineswegs eine Bestatigung dieser 
Annahme; es scheint vielmehr aus ihnen hervorzugehen, dass die 
Xaothinkorper im Organismus leicht weiter, wohl bis zu den nachsten 
Vorstufen des Harnstoffs zerstiirt werden. 

Von diesem Gesichtspunkt aus lag es nahe, das Verhalten der 
Homologen des Xanthins, des Theobromins und des Coffei'ns im Orga- 
nismus niiher zu verfolgen. Unsere Versuche kniipften dabei an 

72 * 
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eine Untersuchung des Hrn. cand. med. E. R o s t  1) an, der im hiesigen 
Institute den Uebergang des unveranderten Coffei'ns und Theobromins 
in den Harn der Versuchsthiere und des Menschen quantitativ ver- 
folgte und nachweisen konnte, dass die beiden Basen in weit griisse- 
rer  Menge im Harne wiedergefunden werden, als aus den friiheren 
Untersuchungen hervorzugehen schien. 

Die Versuche ergaben eine viillig unerwartete Umwandlung irn 
Thierkiirper. 

V e r s u c h  A. In einer Versuchsreihe wurden an 3 Raninchen 
innerhalh 13 Tagen 27 g Tbeobromin rerfuttert. 

V e r s u c h  B. In  einer zweiten Fiitterungsperiode erhielten 4 Ka- 
ninchen innerhalb 19 Tagen 52 g Theobromin. 

V e r  s u c h C. Endlich wurden einem grossen Hunde innerhalh 
9 Tagen 21 g Theobromin eingegeben. 

Die bei den Versuchen a) erhaltenen Harnmengen wurden in der 
gleichen Weise, aber getrennt verarbeitet. Die Untersuchungsmethode 
bestand in  der Fallung des H a m s  mit Phosphorwolframsaure, der 
Zersetzung des gut ausgewascheoen Niederschlags mit Barytbydrat 
und Entfernting des uberschussigen Baryts mit Kohlensiure. Eine 
Probe der zuletzt erhaltenen, concentrirten, wassrigen Liisung, rnit vie1 
Amnioriiak versetzt, gab eine reicbliche Fallung rnit Silbernitrat, eine 
andere dagegen einen reichlichen Niederschlag der Kupferoxydulver- 
bindung. Da die beiden Reactionen dem Theobromin nicht zukommen, 
80 lag unzweifelhaft ein von Theobromin verschiedener Kiirper vor. 
Auf die bekannte Fallbarkeit der Xanthinkorper als Kupferoxydulver- 
bindungen hat neuerdings E. D r e c h s e l  aufmerksam gemacbt und 
eine sehr sorgfaltige Untersuchung der rneisten Kiirper der Xanthin- 
reihe mittels dieser Reaction durch B a 1 k e 4, veranlasst. Da nach 
der Beobachtung von B a I k e Theobromin Init Kupferoxydulsalzen 
nicht gefallt wird, SO war damit die iM6glichkeit der Trennung des 
Umwandlungsproductes von unserindertem Theobromin gegeben. 

Zu der wassrigen, noch warmen Losung wurde eine Liisung von 
Kupfersulfat und Natriumbisulfit nach einem von R r ii g e r 5 )  in 
letzter Zeit ausgearbeiteten Verfahren so lange hinzugefiigt, ale noch 

1) E. Rost.  Ueber die Aussclieidung des Coffei'ns und des Theobromins 
aus dem ThierkBrper. Von der medicin. Facultgt Heidelberg 1894 gekrcnte 
Preisschrift. 

2) Die betritchtliche Menge cles uns zur Verfiigung stehenden Theobro- 
mins verdanken wir der Freundlichkeit der chemischen Fabrik Knol l  & Co. 
in Ludwigshafen. 

3) E. Drechse l ,  diese Berichte 25, 2454. 
4) P. Balke. nZur Kenntoiss der Xanthinkorpercc. Journ. f i r  prakt. 

3 Kriiger ,  Zeitachr. f. physiol. Chem. 18, 351. 
Chem. N. F. Bd. 47. . 
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ein Niederschlag ausfiel iind bis die iiher demselben stehende Fliissig- 
keit deutlich griin gefarbt war. D e r  Niederschlag war  fiockig, an- 
fangs griinlich-weiss, spater braunlich. Nach 2 - 3 Stunden wurde 
filtrirt, ausgewaschen und der Niederschlag mit einer nicht zu heissen 
Liijung ron  Schwefelnatrium zersetzt. Das Filtrat vom Schwefel- 
kupfer wnrde mit Essigsaure angesauert, auf dem Wasserbade so 
lange erhitzt, bis der Schwefelwasserstoff vollstandig vertrieben war, 
und mit ammoniakalischer Liisung von Si'bernitrat gefallt. Es fiel 
ein weisaer, gr la t ioo~ar  Niederschlag, welcher sich bald achwarzte '), 
ohne dabei eine merkliche Zersetzung zu erleiden, und sich auch 
leicht filtriren und auswaschen liess. 

I n  Wasser suspendirt und darin erhitzt wird derselbe dnrch allmah- 
lichen Zusatz von Salzsaure bis zur deutlich sauren Reaction glatt zerlegt. 
Nach dem Abfiltriren wurde das Chlorsilber noch einige Male mit 
Wasser ausgekocht, die Filtrate oereinigt und eingedampft. Bei 8 t h  

kerer Concentration bedeckte sich die Obertlache der Fliissigkeit mit 
Krusten und Knollen, die aus strahligen Kugeln oder zu dichten 
Fiichern vereinigten Nadeln bestanden. Das  Gewicht der resultiren- 
den, noch nicht grreinigterr Substariz war in  Versuch A etwa 3 g, in 
Versuch B 12 g ,  wahreod ails dem Hundeharn uur 11/9 g des Roh- 
praparates erhaltcn wurden. Die Praparate A und B wurden aoch 
weiterhin getrennt untersucht. Das Praparat A wurde nach noch- 
maligem Urnfallen init Silbernitrat und rinmaligem Umkrystallisiren 
aus heissem Wasser der Analyse unterworfen. Die von dem Versuch B 
gelieferten 12 g Substariz wurderi vorher der fractionirten Krystalli- 
sation unterworfen. Die erste Krystallisation fiel ails etwa 1000 ccm 
Losung, wahrend die lctzte aus etwa 1 g Substanz bestand und durch 
allmabliches Einengen der Mutterlauge (biu auf etwa 80 ccm) unter 
Trennung einiger Zwischenlractionen erhalteu wurde. In  der letzten 
Mutterlauge konnten nicht mehr als 0.1-0.2 g zurriickgeblieben sein. 

Die Resultate der Analysen a) der einzelnen Priiparate sind in 
Folgendem zusammengestellt. 

Versuch A Versuch B (Kaninchenharn) 
(Kaninchenharn) Fraction a 

N 33.94 

pct. pC1. 

C 43.71 C 43.66, 43.57 
H 3.95 H 4.06, 4.10 

N 33.87, 33.44 N 33.50, 33.64 

pct: I pct. 

C 43.66 C 43.37 
H 4.13 El 3.61 
N 33.39 N 33.73 

1) Eher in Folge der Abspaltung einer geringen Menge gebundenen 

a) Zur C- und H-Bestimmung merden Snbstanzmengen Ton 0.2 - 0.4 g 
Schrrefels als durch etwaige Zersetzung des Silbersalzes. 

anqewendet, znr N-Bestimmung 0.2 - 0.25 g. 



1116 

Aus den iibereinstimmenden Zahlen ergiebt sich die Formel 
CaH3Na0,  welche verdoppelt dem M e t h y l x a n t h i n  CgHsN402 zu- 
kommt. 

Ferner ist es uns gelungen, einige wohl charakterisirto Metall- 
verbindungen, ein Silbersalz, ein Baryumsalz und ein schijn krystalli- 
sirendes Natriumsalz der Substanz darzustellen. In  Wasser geliist 
giebt der  neue XantbinkBrper mit Eupferoxydulsalzen eine flockige 
Fallung, mit ammoniakalischer SilberlBsuog einen im Ueberscbuss von 
Ammoniak unloslichen , gelatiniisen Niederecblag. Mit Wasser aus- 
gewaschen und im Trockenkasten bei 120--1250 C. bis zum constanten 
Gewicht getrocknet') gab dasselbe bei der Silberbestimmung 52.9 pCt. Ag, 
wiihrrnd eine dem Xanthinsilber analog zusanimen,oesetzte Silberver- 
bindung des Methylxantbins CsHsNc02.  Ag:, 0 54.22 pCt. Ag verlangt. 

I n  heisser Natronlauge (im Verhiiltriiss von  2 N a  auf 1 Mol. 
Methylxanthin) gelijst, gab der Kijrper eine Ausscheidung von centi- 
meterlangen Krystallen, rhombische Tafeln und Saulen eines Natrium- 
sakes.  Bei 100--105° C. bis zur Gewichtscoristanz getrocknet er- 
gaben sie einen Natriumgebalt von 11.95 pCt. Na. 

Ber. fiir CaH5NaNh02 12.23 pCt. Na. 
Die lufttrocknen Krystalle weisen die Zusammensetzung 

C c H ~ N a N q 0 2  + 4 H 2 0  auf. 
Weiter stellten wir ein Baryumsalz der Substanz dar. Die 

Losung des neuen Xanthinderivates in Natronlauge (die Natronlauge 
wurde friech aus Natriunimetall dargestellt) ervtarrt bei Zusatz von 
Chlorbaryum zu einer Gallerte. Als dieselbe nach dem Abfiltriren 
und Abpressen in heissem Wasser gelost wurde, gab die Liisung eine 
Ausscheidung des Baryumsalzes, die aus zu Kugelu und Rosetten ver- 
einigten Erystallen bestand. Diese Krystalle fieleu auch direct aus 
einer Losung der Substanz in Barytwasser. Die Raryumbestimmung 
in einrm einmal umkrystallisirteri und bei 100-105° C. getrockneten 
Priiparate ergab 28.73 pCt. Rn.  

Ber. ftir ( C ~ H S N ~ O &  Ba 29.34 pCt. Bn. 

Es kann demnach keinem Zweifel unterliegen, dass die aus dem 
Theobrominbarn dargestellte Substanz als Methylxanthin anzusprechen 
ist. Diese Annahme wurde noch dtirch folgenden Versuch bestatigt, 
in dem es uns gelang, durch Metbylirung des Umwandlungsproducts 
CoffeYn zu erhalten. 0.4 g (1 Mol.) bei 130° getrockneten Silbersalzes 
wurden mit 0.8 ccm Methylalkohol und der berechneten Menge (2 Mol.) 
Methyljodid zrisammengebracbt und im zugeschmolzenen Rohre auf 
lor10  C. erliitzt. Kach 24 Stiinden wurde der Inhalt des Rohrchens 
mit Chloroform ausgezogen ; der Riickstand :tus Wasser umkrystalli$irt 

1) Die hber Schwef&?iure stanhtrocken gemordeoe Silberverbindung ergab 
bei der genannten Temperatur eiuen niclit unbetriichtliclien Gewiclitsverlust. 
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ergab  seidenglanzende, feine Nadeln. Dieselben durch Sublimation 
gereinigt, schmolzen bei 226 0 C . ,  wahrend bei einem Parallelrersuch 
d i e  durch Sublimation des kauflichen Coffeins erhaltenen Krystalle nn 
unserem Thermometer den Schmelzpunkt 229O C. aufwiesen. Die 
Krystalle waren in kaltem Wasser leicht loslich , die LBsung zeigte 
d i e  Weide l ’sche  Reaction in sehr intensiver Weise und gab keine 
FBllung rnit Kupferoxydulsalzen l). Wenn auch die geringe Substanz- 
menge die Ausfiihrung einer Elenientaranalyse nicht gestattete, so kann 
es doch keinern Zweifel unterliegen, dass der aus dem H a m  dsrge- 
stellte Korper in Coffein iibergefiihrt worden ist. Damit aber ist seine 
Zusammensetzung als Methylxanthin erwiesen. 

Theobromin wird demnach im thierischen Organismus in Methgl- 
xanthin umgewandelt. Wie aus Kaninchenharn und Hundeharn konnten 
wir auch aus dem Harn des Menschen nach Einnabrne ron Theo- 
bromin einen Kiirper gewinnen, dessen Eigenschaften mit denen des 
Methylxanthias vollstandig iibereinstimmen. 

Es eriibrigt noch eine kurze Beschreibung des neuen K6rpers zu 
geben. I n  heissem Wasser geltist, fallt das Metbylxanthin beim Er- 
kalten der  Liisung bald in Krusten, bald in Gestalt von mikro- 
skopischen Saulen aus,  bald krystalliairt es in halbcentimeterlangen 
Nadeln. Durchwegs aus solchen Nadeln bestand das  Pr lpara t  nus 
Hundeharn. Zuweilen aber, besonders beim raschen Einengen der 
e t w a  noch gefarbten Liisung, fie1 der Kijrper auch amorph aus. Ebenso 
wird e r  amorph, tlockig durch Essigsaure aus seiner Losung in 
Alkalien ausgefallt; die Flocken wandeln sich aber bald in Krystalle 
urn. Aus der Liisung in Natronlauge wird Methylxanthin diirch 
Ammoniaksalze wieder ausgefallt. Der Schmelzpunkt der Substanz 
liegt bis gegen 31O0CC.; das Schmelzen findet unter Zersetzung und 
Sublimation statt. 1 g Methylxanthin loat sich in 1592 Theilen Wasser 
bei 180 C., in 109 Theilen kochenden Wassers, in 7575 ccm Alkobol 
absol. bei 1 7 O  C. und in 2250 ccm kocbenden Alkohols. In  Chloro- 
form ist es unl6slich. Das Methylxanthin giebt die Weide l ’sche  
Reaction in sehr intensiver Weise, aber niclit die sogenannte 
3Xanthinprobea. 

Es bleibt vorlaufig dahingestellt, in wie weit die eigenthiimliche 
Abspaltung einer an ein Stickstoffatorn gebundenen Methylgruppe eine 
i m  Thierkiirper verbreitete Erscheinung ist. Jedenfalls findet diese 
Abspaltung auch beim Coffei’n statt. Denu obgleich unsere Versuche 
,fiber das Coffei’n noch nicht abgeschlossen sind, haben sie uns doch 
achon ergeben, dass nach Eingabe ron Coffei‘n im Harn der Versuchs- 
thiere ein Kiirper erscheint, der in allen Eigenschaften vollstandig mit 

1)  Vergl. Balke 1. c. 
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dem Methylxanthin iibereinstimmt, dass also auch Coffein im Orga- 
nismus in Methylxanthin iibergefiihrt wird. 

Methylirte Xarithinderivate sind bereits iifters als Bestandtheile 
des normalen Harns gefunden worden, so insbesondere von S a lorn o n l) 
ein Kiirper yon der Zusammensetzung des Methylxanthins (Hetero- 
xanthin). Es fehlt uns  an geniigenden Beweisen, urn die Identitat dee 
Heteroxanthins mit unserem Methylxanthin zu behaupten, doch kiinneo 
wir die Vermuthung nicht zuriickweisen, dass auch das Heteroxanthia 
durch Abspaltung der Methylgruppe aus einem hoher nirthylirten 
Xanthinderivat hervorgeht; dafiir spricht der Urnstaud, dass es nur i n  
ausserst geringer Menge aus dem Harn erhalten wurde, und dass man 
es niemals als Bestandtheil der Zellkerne neben den bekannten Xanthin- 
korpern gefunden hat. Seine Muttersubstanz ware dann wohl in den 
hoher methylirten Xanthinderivsten der Pflanzennahrung zu suchen. 

H e i  d e l b  e r g ,  Pharmakologisches Institut, April 1895. 

222. Br. P e w l e w s k i :  Ueber die Einwirkung 

[Eingeg. am 6. Mai; mitgeth. in der Sitzung von Hrn. 
chlorid auf die Nitraniline. 

v o n  Phtalyl- 

E. Taubcr . ]  
Die Arbeit von Hrn. N. D o b r e f f ,  welche unter obigem Titel i m  

letzten Hefte der Rerichte erechienen ist, niithigt rnich zur VeriiEent- 
lichung dieser Mittheilung, obgleich ich meine Arbeiten in dieser Richtung 
nicht als beendigt ansehen kann und obwohl meine Resultate nicht 
vollkommen mit den Resultaten des Hrn. N. D o b r e f f  iibereinstimmen, 

In meiner -4rbeit iiber die Einwirkung von Phtalylchlorid auf  
Dinitrodiazo&idobenzole, welche der Redaction der Berichte E n d e  
Kovember 1894 eingesendet wnrde, sage ich wortlich: a Auf Grund 
der beobachteten Einwirkung von Phtalylchlorid auf Dinitrodiazo- 
amidobenzole lasst sich vermuthen, dass Phtalylchlorid mit Nitra- 
nilinen ebenfalls dieselben Nitrophtalanile liefern wird. Der  Versucb 
bestatigt rollkommen, wie ich in Kurzem zeigen werde, diese meine 
Vermuthungc. 

Hinzusetzen muss ich hierbei, dass ich, obwohl meiiie Arbeit iiber 
die Einwirkung von Phtalylchlorid auf Dinitrodiazoamidobenzole d e r  
Redacticm der Berichte Ende November 1894 uberreicht wurde, die 
Resultate sowohl dieser Arbrit, als auch der Arbeit iiber die Ein- 
wirkung von Phtalylchlorid auf Nitraniline bereits in der zweiten 
Halfte des Juni 1894 reroffenilichte, und zwar auf dem ~siebenten Con- 
gresse der polnischen Aerzte und Naturforscher in Lembergcc, was d i e  

I) Diem Berichte 18, 3406. 


