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852. Emil Fisoher: Synthese dea Theobromins. 
[bus dem I. Berliner Universi~~1aboratorium.J 

(Eingegangen am 12. Jnli.) 

Nachdem die dem Theobromin entsprechende 3.7-Dimethylharn- 
siiure synthetisch erhalten war I), gewann der Versuch, sib in das Theo- 
bromin zuriick zn verwandeln und so dessen Syntbese zu verwirk- 
lichen, ein erhiihtes Interesse. I n  der That iet es mir auf dem schon 
friiher eingeechlagenen Wege gelungen, diesee Ziel zu erreichen. Bei 
der Behandlung der 3.7-Dimethylharnsiiure mit einem Gemisch von 
Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid enteteht das bereite 
von mir beschriebene Dimethyldioxycblorpurin 2) , welcbem ich jetzt 
entsprechend der veriinderten Formuliruug des Theobromins folgende 
Structurformel gebe 

N=C . Cl 
CO C-N . CHs 
I II >co 

CHs . N-C-NH 

Durch Erhitzen mit Ammoniak wird dieser Ki3rper in  die ent- 
eprechende Aminoverbind ung 

N=C . NHt 
do d-N.  CH3 
I I1 >co 

CH3. N-C-NH 

verwandelt. Bei abermaliger Behandlong mit Phosphoroxychlorid 
wird dann diis in Stellnng 8 befindliche Saileratoffatom gegen Chlor 
ausgetauacht, und es entateht das 3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-8-chlor- 
purin, welches durch Reduction in das 3.7-Dimethyl-6-amino-2-0~~- 
purin 

N 5 C .  NHs 

Behandlung mit sal- 
daa Theobromin. 

CHs . N- C -.N 

iibergeht. Diese Base verliert endlich bei der 
petriger Sliure die Aminogruppe und es entateht 

Durch dieee Verenche ist aber nicht allein die erste Synthese dee 
Theobromins mi3glich geworden, eondern such das entecheidende 
that@Aliche Material fiir die Feetatellung seiner Structur gewonnen. 
Denm die eben erwiihnten beiden Aminoki3rper geben bei der Oxy- 
-- 

9 Dime Berichte 80, 564. 9) Dime Berichte 48, 2486. 
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*dation mit Chlor kein Methylguanidin und unterscheiden sich dadurch 
scharf von isomeren Varbinduogen, welche dem Paraxanthin ent- 
sprechen und welche, wie ich spater zeigen werde, mit grosster Leich- 
tigkeit unter denselben Bedingungen Guanidin, bezw. Methylguanidin 
liefern. Diese Beobacbtung hat mich zuerst veranlasst, die friihere 
Annahme beziiglich der Stellung der beiden Methyle im Theobromin 
aufzugeben und ich kann hier gleich hinzufiigen, dass die neue Theo- 
brominformel mit zahlreichen anderen Erfahrungen, welche ich seit- 
dem bei der Synthese des Xanthins, Adenins und Guanins gesammelt 
habe, in bestem Einklang stebt. 

N=C. NH, 
60 C-N . CHs 

I II >co . 3.7-Dimethyl -6-amino-2 .8-  d i o x y p u r i n ,  
CHS. N-C-NH 

Man kann fiir den Versuch das rohe Dimethyldioxychlorpurin, 
welches aus der Losung der 3.7-Dimethylharnsaure in Phosphorchlorid 
beim Erkalten ausgeschieden ist, direct nach dem Waschen mit Aether 
und Trocknen bei 1000 verwenden. 

7 Theile des Praparates werden mit 50 Theilen wassrigem Am- 
moniak, welches bei 0" gesattigt ist, im geschlossenen Gefass 3 Stunden 
auf 130° im Luftbad erhitzt. Die in der Warme klare Losung scheidet 
'beim Erkalten eine grosse Menge von Krystallen ab, welche wahr- 
scheinlich das Ammoniaksalz des Aminokorpers sind. Ohne dasselbe 
zu isoliren, wird die gauze Masse zur Verjagung des freien Ammoniaks 
eingedampk Beim Auslaugen des Riickstandes mit kaltem Wasser 
bleibt die neue Rase als grau-griinlich gefarbte Masse zuriick. Die 
Ausbeute betrligt ungefahr 70 pCt. des angewandten Chlorktirpers. Zur 
Reinigung wird dieselbe in heisser verdiinnter Salzsaure gelost, mit 
wenig Thierkohle gekocht und in der Warme durch Natriumacetat 
geffillt. Sie scheidet sich d:rbei als krystallinisches, fast farbloses 
Pulver ab und in der Mutterlauge bleiben nur so geringe Mengen 
zuriick, dasa ihre Verarbeitung sich nicht lohnt. 

Das so gewonnene Priiparat enthalt noch eine sehr kleine Menge 
von Chlor und fir die Analyse musste es deshalb in der vierfachen 
Menge rauchender Jodwasserstoffsaure unter Zusatz von etwas Jod- 
phosphonium heiss gelost werden. Dadurch werden die beigemengten 
Chlorkiirper reducirt und in leichter liisliche Producte verwandelt I). 

Nach dem Verdampfen des iiberschiissigen Jodwasserstoffs wurde end- 

I) Dieses Verfahren habe ich 6fters mit bestem Erfolge zur Reinigung 
von PurinkBrpern , welchen kleine Mengen von Halogen- oder Nitro-Vekbin- 
dungen anhafteten, benutzt. Durch dasselbe gelingt es z. B. am schnell6ten, 
das Xanthio, welches aus Guanin durch salpetrige Siure dargestellt und 
ziemlich stark gelb ist, farblos zu gewinnen. 

~ _ _  __ 
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zerlegt. Nachdem 
stiure geliist, mit 
Wasser gewaschen 
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in heissem Wasser geltist und durch Natriumucetat 
endlich die Base von Neuem in verdiinnter Salz- 
essigsaurem Natrium abgeschieden , mit heissem 
und bei 1150 getrocknet war, gab sie folgende 

Analyse: Ber. f i r  CrHgNg01. 

Procente: C 43.07, H 4.61, N 35.89. 
Gef. N 42.62, > 4.80, ) 35.81. 

Die Base zersetzt sich bei hoher Temperatur, ohne vorher zu 
achmelzen unter Abscheidung von Kohle. Sie ist selbst in heissem 
Wasser nahezu unloslich, auch in siedendem Alkohol liist sie eich 
sehr wenig und f a t  aus der stark concentrirten Fliissigkeit als farb- 
loses, aber nicht deutlich krystsllisirtes Pulver aus. Etwas leichter 
wird sie von heissem Eisessig aufgenommen. Ganz unloslich ist sie 
in Chloroform. Mit Mineraleauren bildet sie besttindige Salze. Daa 
Hydrochlorat scheidet eich aus der Losung der Base in heisser ver- 
diinnter Salzsaure beim Erkalten als farbloses krystallinisches Pulver 
aus. Schiiner und schwerer liislich ist das Aurochlorat. Dasselbe 
krystallisirt aus heisser verdiinnter Salzsaure entweder in feinen gelben 
'Nadeln, oder bei langsamer Abscheidung in ziemlich dicken rothenTafeln. 

Am schiinsten ist das Sulfat. Es scheidet sich RUE der concen- 
trirten Losung der Base in heisser verdiinnter Schwefelsaure allmiihlich 
in prachtig ausgebildeten farblosen usd durchsich tigen Krystallen ab. 
Es ist sehr vie1 leichter liislich, als das Hydrochlorat. Von warmer 
verdiinnter Salpetersiiure wird die Base unter starker Gasentwicke- 
lung rasch zerstort. In verdiinnter Natronlauge lost sie sich sehr 
leicht. 1st die Fliissigkeit nicht zu verdiinnt, so scheidet sich auf 
Zusatz von starker Natronlauge allmiihlich das Natriumsalz in der 
Kiilte entweder in feinen, haufig sternflrmig verwachsenen Niidelchen, 
oder in  sehr biegsamen, ausserst feinen, fadenformigen Gebilden ab. 
Auch in wiiasrigem Ammoniak liist sich das Dimethylaminodioxypurin 
beeonders in der Wiirme leicht auf, wird aber beim Wegkochen des 
Ammoniaks wieder gefallt. 

3 .7-Dimet  hyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin, 
N=C--NH2 

CH~.N-C-N' 
F'iir die Bereitung dieses Korpers ist das Dimethylaminodioxypnria 

verwendbar, nachdem das Rohproduct einmal in verdiinnter Salzetiure 
geliist und durch Natrinmacetat gefiillt ist, da die geringe Menge der 
dem Prgparate anhaftenden Chlorverbindung die Operation nicht stiirt. 
Die bei 1200 getrocknete und fein gepnlverte Subataiiz wird mit der 
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10-fachen Menge Phosphoroxychlorid i m  Rohr 4 Stunden im Oelbad 
unter hiiufigem Umschiitteln auf 170’’ erhitzt, wobei schliesslich eine 
Glare braune Liisung entsteht. Beim Erkalten scheidet sich ein Theil 
der neuen Chlorbase als Hydrochlorat krystallinisch ab. Seine Menge 
betriigt ungefiihr 20 pCt. der angewmdten chlorfreien Base. Um den 
Rest derselben aus der Mutterlauge zu gewinnen, wird diese im Va- 
cuum aus dem Wasserbade verdampft, bis das Phosphoroxychlorid 
verjagt ist, wobei eine ziihe dunkle Masse zuriickbleibt. Uebergiesst 
man sie rnit kaltem Wasser, so erwlirmt sie sich bald, weshalb es 
niitzlich ist, maseig zu kiihlen. Schliesslich entsteht eine dunkelbraune, 
stark saure Pliissigkeit. Wird dieselbe rnit soviel starker Natronlaoge 
vereetzt, dass der grosste Theil der Saure abgestumpft ist, so scheidet 
sich das Hydrochlorat der ueueii Base als gelbe krystallinische Masse 
ab. Man liisst erkalten, filtrirt und wbcht rnit wenig kaltem Wasser. 
Die Mutterlaage wird soweit verdampft, dass das Kochsalz noch eben 
in Liisung bleibt und giebt dann beim Erkalten eine dritte, aber 
kleinere Krystallisation des Hydrochlorats. Das rohe, gelb gefgrbte 
Salz liist man in ungefahr 20 Theilen heissem Wasser unter Zusatz 
von wenig Salzsiiure , kocht rnit etwas Thierkohle und versetzt das 
Filtrat rnit einem Ueberschuss von Ammoniak. Alsbald beginnt die 
Krystallisation des Dimethylaminooxychlorpurhs , welches nach dem 
viilligen Erkalten filtrirt und mit kaltem Wasser gewaschen wird. 
Die gesammte Ausbeute betrug 70 pCt. des angewandten Dimethyl- 
aminodioxypurins. Urn die schwach gelb gefirbte Base vollends zu 
reinigen, wird sie in  ungefahr 90 Theilen kochendem Wamer geliist 
und mit Thierkohle entfarbt. Aus dem Filtrat scheidet sie sich dann 
zum griissern Theil in schiinen langen Nadeln ab. 

Die krystallisirte Base enthalt, wenn sie 12 Stunden bei Sommer- 
temperatur an der Luft gelegen hat, 3 Mol. Kryatallwasser, welches 
vollstiindig bei 1050 entweicht. 

Analyse: Ber. ffir CrHeN5OCI+3HiO. 
Procente: Ha0 20.19. 

Gef. )) 20.03, 19.66. 
Die trockne Substanz gab folgende Zahlen: 

Analyse : Ber. fiir Q Hs NJ OC1. 
Procente: C 39.34, H 3.75, N 32.79, CI 16.62. 

Gef. )) 39.28, s 3.69, )) 32.66, D 16.92. 
Die trockne Base zersetzt sich beim Erhitzen, ohne zu schmelzen. 

Sie ist in kaltem Wasser ausserordentlich schwer liislich, ebensowenig 
wird sie von kalten Alkalien und Ammoniak aufgenommen. Aus 
heissem Wasser lffsst sie sich, wie zuvor erwlihnt, leicht umkrystalli- 
siren. In  siedendem Alkohol ist sie ebenfalls in merklicher Quantitiit 
liislich und krystallisirt daraus beim Erkalten in feinen verfilzten 
Nadeln. Von Chloroforni wird sie sehr schwer geliist. 
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Das Hydrochlorat ist in heissem Wasser recht leicht, i n  kaltem 
dagegen schwer liislicb. Noch schwerer liist es sich in kalter iiber- 
echiissiger Salzslure. Es krystallisirt in feinen farblosen Nadeln. 
Das Nitrat ist in heissem Waaser ziemlich leicht liislich. Die Liisung 
reagirt sauer und scheidet in der Kllte das Salz zum allergriissten 
Theil in sehr feinen Nadeln oder i n  derheren Krystallagaregaten von 
wenig charakteristischer Form ab. Das Sulfat ist in warmem Wasser 
gehr leicht liislich und krystallisirt aus der stark concentrirten LiiSMg 
<n der Klilte in sehr feinen Formen. Das Aurochlorat ist in kaltem 
Wasser recht schwer lbslich und krystallisirt aus warmer, sehr rer- 
diinnter Salzslure in rothgelben baumartigen Aggregaten. 

N---C. NHa 
60 C.N.CH8 

3 . 7 - D i m e t h y l -  6-amino-2-oxypuri11,  
I1 ’ 

CH3.N-C.N 

Die Reduction der Chlorverbindung kann wie in ahnlichen FBillen 
mit Jodwasserstoff ausgefiihrt werden. Zu dem Zweck iibergiesst man 
.5 Theile der fein gepulverten trocknen Substanz mit 20 Theilen Jod- 
wasserstoffsiiure vom spec. Gew. 1.96, wobei sich unter Erwiirmen 
das  Jodhydrat bildet, dann fiigt man zerkleinertes Jodphosphonium in 
ausreichender Menge zu uod erwarmt unter Bewegung der Maese auf 
dem Wasserbade. Die Reduction beginnt sofort, es enteteht aber da- 
bei keine klare Liisung, sondern es verwandelt sich die Masse durch 
die Abscheidung des jodwasserstoffsauren Dimethylaminooxypuris in 
einen dicken Krystallbrei, welcher durch das freiwerdende Jod stark 
dunkel gefiirbt iat. 

Nach einiger Zeit wird die Masse wieder etwas diinnfliissiger und 
wenn man die reducirende Wirkung des Jodphosphoriiums durch 
Schiitteln unterstiitzt, so verlieren nach 1/2 bis 1 Stunde die Krystalle 
und die Fliissigkeit ihre braune Farbe und behalten nur eine Gelb- 
flrbung rnit einem Stich in’s Griinliche. Da jetzt die Reaction be- 
endet ist, so fiigt man eoviel Wasser zu, bis in der WPrme klare M- 
sung eintritt und verdampft d a m  auf dem Wasserbade. Bei geniigen- 
der Concentration scheidet sich schon in der Wlirme daa jodwasserstoff- 
.saure Dimethylaminoxypurin in schiinen , groesen Prismen oder Pafeln 
ab. Nachdem der iibemchiissige Jodwasserstoff ganz verdampft ist, 
16st man den Riickstand in nicht zu vie1 heissem Wasser und iiber- 
siittigt mit starker Natronlauge. In  der Riilte scheidet sich dann die 
freie Base langsam in kleinen, vielfach sternGrmig verwachsenen, pris- 
matischen Nadeln aus, welche nach mehrstiindigem Stehen bei 00 
filtrirt und mit kaltem Wasser gewaschen werden. 
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Die Ausbeute betrug 85 pct. der Theorie, sodass die Reaction, 
wenn man die unvermeidlichen Verluste beriicksichtigt, quantitativ 
genannt werden kann. Zur volligen Reinigung wird die Baae in 
heisser wassriger L6sung mit Thierkohle entfiirbt und durch Abkiiblen 
wieder krystallisirt. Die lufttrockne Substanz enthalt 3 Mol. Krystall- 
wasser, welche bei 1050 entweichen. 

Analyse: Ber. fiir C7HgNsO + 8 HnO. 
Procente: H,O 23.17. 

Gef. n 23.16. 

Die getrocknete Substanz gab folgende Zahlen : 

Analyse: Ber. f i r  C ~ H Y N ~ O .  
Procente: C 46.92, H 5.03, N 39.10. 

Gef. n >) 46.61, 2 5.07, >) 38.91. 

Das Dimethylaminooxypurin zeigt keinen deutlichen Schmelzpunkt. 
Im Capillarrohre erhitzt, bleibt es bis 340° fast unveriindert, bei wenig 
hoherer Temperatur ftirbt es sich langsam braun und backt zusammen, 
schmilzt aber selbst bei 3800, wenn man rasch erhitzt, noch nicht 
vollkommen. 

Es last sich in ungefiihr 2 Theilen siedendem Wasser. In kaltem 
Waseer last es sich sehr vie1 schwerer, denn aus einer 5-procentigen 
Liisung Bllt es bei 0 0  noch zum grossten Theil aus. Die wPssrige 
Losung reagirt neutral. 

In heissem Alkohol ist die Base verhaltnissmPssig recht schwer 
liislich und scheidet sich daraus beim Erkalten als krystallinisches 
Pulver aus. 

Sie bildet bestandige, meist schiin krystallisirende Salze. Das 
Hydrochlorat scheidet sich aus der concentrirten warmen Losung in 
schwacher Salzsaure als farblose Nadeln ab,  welche unter dem Mi- 
kroskop meist wie lange diinne Prismen erscheinen. Das Nitrat, 
welches ahnliche Loslichkeit wie das salzsaure Salz besitzt, fallt aus 
der Losung in farblosen Krystallaggregaten, welche unter dem Mikro- 
skop Eisblumen iihnlich aussehn. Das Sulfat ist in Waaser besondera 
leicht loslich und krystallisirt in  feinen biegsamen Nadeln. Daa Chlo- 
roplatinat ist in heissem Wasser leicht liislich nnd scheidet sich in 
der Kalte langsam in ziemlich grossen, rotbgelben, meist prismenfirmig, 
aber auch manchmal tafelformig ausgebildeten Krystallen ab. Schwer 
lnslich ist das Aurochlorat. Aus heisser verdiinnter Salzsiiure kry- 
srallisirt es beim Erkalten scbnell in feinen gelben Nadeln. Mit Jod- 
wismuth-Jodkalium giebt die Base gofort einen rothen, kiirnigen, in 
kaltem Wasser fast unliislichen Niederschlag, welcher auch in heissem 
Wasser recht schwer 16slich ist und daraus in kleinen rothen Kry- 
stiikhen wieder ausfallt. 

In Cbloroform ist sie ebenfalls schwer liialich. 
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V e r w a n d l u n g  d e s  3.7-Dimethpl-6-amino-2-oxypurins 
in  T h e o b r o m i n .  

1.5 g Dimethylaminooxypurin wurden in 10 ccm Waaser und 
2.5 ccm verdiinnter Schwefelsiiure (von 25 pCt) geliist, dann a d  
800 erwiirmt und unter stetem kriiftigem Umschiitteln 0.75 g festee 
Natriumnitrit in kleinen Portionen eingetragen. Dabei entweicht 
fortwiihrend Stickstoff neben rothen Diimpfen, und schon wiihrend der 
Operation scheidet sich das Theobromin ale schwach riithlichgelbes 
Pulver aus. Seine Menge betrug 0.7 g. Als das Filtrat in der 
gleichen Weise nochmals mit 0.5 g Natriumnitrit behandelt war, 
wurden weitere 0.5 g Theobromin erhalten, so dass die Geaammt- 
ausbeute 1.1 g betrug. Daa so erhaltene Theobromin wurde aus 
hehsem Waeser unter Zusatz von Thierkohle umkryetallisirt. 

Das Priiparat gab dann nach dem Trocknen bei 105O folgende 
Zahlen : 

Anslyse: Ber. fiir C.rHsNiOs. 
Procente: C 46.67, H 4.44. 

Gef. D I) 46.62, )) 4.57. 
Dasselbe liiste sich wie Theobromin in ungefghr 150 Theilen 

eiedendem Wasser und echied sich daraas als kiirniges, undeutlich 
krystallinisches Pulver wieder ab. Es gab ferner mit Salpetemiiure 
und Silbernitrat die charakteristische, in schiinen farblosen Nadeln 
krystallisirende Doppelverbindung. Schliesslich wurde es noch in 
Caffein verwandelt. Am leichteaten gelingt dieae Reaction, wenn man 
das Theobromin in 1 Mol. Normal-Ealilauge liist, 1 Mol. Jodmethyl 
zufiigt und dann im geschlossenen Robr unter andauerndem Umechiitteln 
314 Stunden auf 100" erhitztzBeim Erkalten scheidet aich der griisste 
Theil des Caffeins in Krystallen ab. Den Rest gewinnt man durch 
Verdampfen der Mutter1augeF:und: Auslaugen des Riicketandea mit 
Chloroform oder Benzol. Die Ausbeute betriigt mehr ale 80 pCt. des 
angewandten Theobromins. DiesesIVerfahren ist noch bequemer, ale 
dasjenige von S c h m i d t  und P r e s s l e r ,  welche die Umsetzung von 
Theobrominkalium und Jodmethyl in wlssrig- alkoholischer L6sung 
auefiihrten 1). Daa aus dem synthetischen Theobromin gewonnene 
Caffeyn zeigte den Schmelzpunkt und die iibrigen Eigenschaften dieser 
Base. 

Schlieaslich sage ich Herrq Dr. P. H u n s a l z  fiir die werthvolle 
Hiilfe, welche er mir bei dieser Arbeit geleiatet hat, beaten Dank. 
______ 

I) Ann. d. Chem. 217, 294. 
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