
105 0. Die durcli Krystallisation aus Alkohol erhaltenen schlanken 
Niidelchen vorn Schmp. 108O waren A c e t - o - t o l u i d .  

Ber. N 9.46. Gef. N 9.66. 
2 g A c e  t y 1-0 - t o l  y l i  so  t h i o c a r  b a m  i d  lieferteii mit derselben 

Menge Natronlauge 0.8 g des schon ziemlich reinen o - T o l y l t h i o -  
h a r n s t o f f e s ,  Schmp. 158-160°, der aus Alkohol in sch6n aus- 
gebildeten Prisrnen vom Schmp. 156” krystallisirte. 

Ber. N 16.86. Gef. N 17.05. 
Ebeiiso wie beim Acetyl-p’-Naphtylthiocarbarnid, entstand auctl 

aus dern A c e t y l - p - t o l y l t h i o h a r n s t o f f  bei Einwirkung von Natron- 
lauge unter vorausgegangener Isomerisation der Thioharnstoff. In  
dem alkalischen Waschwasser liessen sich nur geringe Meogeii von 
Rhodanwasserstoffsaure nachweisen. Aus 2 g A c e t y l - p - t o l y l t h i o -  
c a r b a r n i d  wurden 1.2 g p - T o l y l t h i o h a r n s t o f f  erhalten, welcber 
aus Alkohol krystallisirte, bei 182O schrnolz und auch die bekannte 
Krystallform zeigte. 

Ber. N 16.SG. Get. N 16.9G. 

Endlich gaben 2 g AcetyI-p- to ly l i sothiocarbamid bei der 
Spaltung mit Natronlauge 1.25 g p - T o l y l t l i i o h a r n s t o f f  vom 
Schrnp. 183”. 

Ber. N 16.56. Gef. N 17.06. 

500. Wilhe lm Traube:  Der s y n t h e t i s c h e  A u f b a u  der Ham- 
saure, des X a n t h i n s ,  Thaobromins, T h e o p h y l l i n e  und Caffeha  

RUB der Cyanessigsaure.  
[Aus der chemischen Abtheilung des pharmakologischen Instituts zu Berlin.] 

(Eingegangen am 27. October.) 
Vor einiger Zeit’) babe ich eine neue Syntbese des G u a n i n s  

beschrieben, welche von dem aus G o a n i d i n  und C y a n e s s i g e s t e r  
iinter Alkoholabapaltung entstehenden C y  a n a c e t y I g u a n i : d i n ,  NHa 
.C(:NH) .NH,.CO.CH?.CN, ansgeht. 

Daaselbe wird namlich durch alkalische Agentien in das isomere 
2.4 - D i a m i no - 6 -0 x y p y r i m  id  i n : 

NH-CO N-C.OH .. .. 
HN:C CH:, resp. H?N.C CH , . .  

NH-C:NH N = C . NHr 
umgewandelt, nnd man gelangt von diesem aus weiter auf 
- __~_-  

I)  Diese Bcrichte 33, 1371. 

dern Wege 
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iiber die Ieonitrosoverbindung zum 2 . 4 . 5 - T r i a m i n  0- 6- o x y p y r -  
i m i d i n .  Dae Letztere, dem die Formel 

NH-CO N=C.OH 
HN:C C.NH2 bezw. H2N.C C.NH:, .. .. 

NH-C. NH2 N - C. NH2 

zukommt, geht beim Rochen mit A m e i s e n s a u r e  glatt in O u a n i n  
iiber: 

NH-CO NH-CO 

1 II 
NH-C. NHa 

HN:C C.NH2 + CH202 = 3 Ha0 + HN:C C.NH . 
I I I  >CH 

NH-C. N 

Wie ich weiter mitgetheilt habe, lasst sich der von M u l d e r  ent- 
deckte C y a n  a c e  t y 1 h a r n e  t o f f ,  NHz. CO . NH. CO. CH2. CN, durcli 
Alkalien ebenfalls in ein Pyrimidinderivat und zwar in das  4 - A m i n o -  
2 . f i - d i o x y - p y r i m i d i n :  

N= C . OF1 . .  NH-CO 
CO CH2 resp. H 0 . C  CH , .. .. 
NH- C:NH N - C . KHz 

umlagern. 
Behandelt man diese Verbindung, die auch a1s l r n i n o b a r b i i  ur- 

s a u r e  bezeichnet werden kann, Init salpetriger Saore, so entsteht ein 
gefarbtes Isonitrosoderivat und durch Reduction desselben das I m i n  o -  
u r a m i 1,  d as 4.5 - D i a m i n o - 2 .6 - d i n x y p y r i m i d i n. 

Diese Rase, welche ebenso wie dns oben erwiihnte 2.4.5-Tri- 
amino-6-oxypyrimidin zwei Aminogriippeu in Orthostellung enthalt. 
reagirt abweichend von diesern mit Aineisensliure direct nicht uuter 
Austritt von z w e i  Molekiilen Wasser unter .Bildung einer sogenannten 
Anhydrobase, sondern nur  unter Abspaltung e i n  e s  Wassermolekiils. 
indem eine F o r m y l v e r b i n d u n g  entsteht. 

Wie  aus der weiterhin mitgetheilten neuen Synthese des C a f -  
fei 'ns mit grosser Wahrscheiolichkeit hervorgeht, tritt hierbei der 
Rest der Ameisensliure in die iu Stellung 5 be6ndliche Aminogruppe 
ein, sodass dern Forrnylkiirper folgende Formel zugeschrieben werden 
muss: 

NH-CO 
Co C.NH.CHO. 
NH-C.NH2 

Die Verbindung, die saure Eigenschaften besitzt, spaltet selbst 
beim Erhitzen auf verhiiltnissmiissig hohe Temperaturen nicht nocb ein 
Molekiil Waeeer ab, urn i n  Xanthin iiberzugehen. 



Vermuthlich ist eben das  4.5-Diamino-2.6-dioxypyrimidin nicht 
basisch genug , um mit der Ameisensaure unter Abspaltung zweier 
Wassermolekule in analoger Weise zu reagiren, wie das 2.4.5-Tri- 
amino-6-oxypyrimidin, von dem es sich von vornherein auch dadurch 
unterscheidet, dass es nicht wie dieses eine z w eisiiurige, sondern nur 
eine einsaurige Base ist. 

Die Ueberfiihrung des Formylkorpers in X a n t h i n  lasst sich 
jedoch ohne Schwierigkeit in der Weise bemirken, dass man jenen 
zuerst in sein schiin krystallisirendes, ein Atom Natrium enthaltendes 
Natriumsalz iiberfuhrt und dieses darauf einer Temperatur von etwa 
220' aussetzt. Es wird dann ganz glatt, ohne dass sich das  Natrium- 
s d z  merklich dunkler farbt, ein Molekid Wasser abgespalten und 
X a n  t h i n n a t r i  urn, bezw. X a n  t h i n  gebildet: 

NII-CO NH-CO 
Co C.NH.CHO = H ~ O  +Co C.NH . 

I I1 1 I I  >CH 
NH-C. NH, NH-C.N 

Trotzdem dieser Weg zur Darstellung des Xanthins auf einer 
Reihenfolge durchweg ohne Schwierigkeit ausfiihrbarer Reactionen 
beruht, ist e r  doch zur Gewinnung der Base in griisseren Mengen 
weniger zu empfehlen. Hierfiir ist es zweckmhasiger, den Urnweg 
iiber das G u a n i n  einzuschlagen, welchee sich einerseits nach der 
friiher von niir ausfiihrlich beschriebenen Synthese seKr leicbt erhalten 
lasst und andererseits nacb der Methode von S t r e c k e r - F i s c h e r  
fast quantitativ in Xanthin iibergefiihrt werden lrann. . 

Das Guanin lasst sich deshalb bequemer als das Xanthin von 
der Cyanessigsaure aus d i r e c t  gewinnen, weil die Einwirkung des 
Guanidins uuf den Cyanessigester , die zum Cyanacetylguanidin und 
theilweise gleich weiter zum isomeren 2.4-Diamino-6-oxypyrimidin 
fiihrt, auch bei Versuchen in grasserem Maassstabe gute Ausbeuten 
liefert. Die unter dem Einflusse des Phosphoroxychlorids aus Harn-  
stoff und Cyanessigsaure erfolgende Bildung des Cyanacetylharnstoffs 
vollzieht sich dagegen glatt nur  bei Anwendung jcleinerer Substanz- 
mengen. 

Ferner erfolgt auch die Umlagerung des Cynnacetylguanidins in 
das  2.4-Diamino-6-oxypyrimidin etwas glatter ale die entsprechende 
des Cyanacetylharnstoffs in die isomere cyclische Verbindung, wiih- 
rend VOII  der Bildung dieser beiden sich enteprechenden Pyrimidin- 
derirate an die beiden Syntbesen, was die Ausbeuten anbetrifft, in 
nicht wesentlich von einander verschiedener Weise verlaufen. 

Die directe Synthese des Xanthins aus der  Cyanessigsaure besitzt 
indessen insofern noch ein weiteres Interesse, a ls  dasselbe 4.5-Di- 
aminn-2.6-dioxypvrimidin, welches, wie gezeigt, durch Ameisensaure 



in X a n t h i n  iibergefiihrt wird, sich leicht auch in H i i r n s a u r e  ver 
wandeln l h s t .  Man braucht die Base fiir diesen Zweck nur mit 
einem Rohlensaurederivat, z. B. C h l o r k o  h l  e n  sa u r e e s t e r ,  anstatt 
mit Ameisensiiure, zu behandeln. Der  an den Pyrimidinring sich an- 
fiigende Glyoxalinriog wird dann durch die CO-Gruppe, anstatt wie 
hci der Einwirkung der Ameisensaure durch die CH-Gruppe, ge- 
schlossen. 

Schiittelt man zur Ausfiihrung der Synthese das Diamin i n  wass- 
riger L6sung mit Alkali und Chlorkohlenslureester, so wird zunachst 
ein U r e t h a n  gebildet, indem man annehmen kann. dass die Carbox- 
Bthylgruppe in analogertweise, wie dies bei dern Forrnylrest der Fal l  
ist, in die in Stellung 5 befindliche Amiuogruppe eintritt. Wird darauf 
dns Urethan in Gestalt seiner Natriumverbindung auf etwa I80 - 190 O 

erhitzt, so erfolgt unter Abspaltung von Alkohol rasch. die Bildung 
der H a r n s a u r e ,  resp. des h a r i i s a u r e n  N a t r i u m s :  

NH-CO NH-CO 
Co C . N H . C O O C ~ H ~  = G H ~ O  + Co C-NH 

1 II I ,~ >co. 
NH- C. NH2 NH-C-NH 

Die beiden, hier mitgetheilten Syntheeen des Xanthins und der  
Harnsaure sind allgemeinerer Anwendung fahig, d a  mail den dazu 
verwendcten Harnstoff dnrch seine Alkylderivate wbstituiren und 
80 zur directen Synthese a l k y l i r t e r  X a n t b i n e  iiud a l k y l i r t r r  
H a r n  sa u r e  n gelangen kann. 

Die Versuche wurden zunachst unter Anwendung des Mono- 
methylharnstoffs und syrnmetrischen Dimethylharnstoffs durchgefuhrt. 

Man erhalt durch Einwirkung von Phosphoroxychlorid auf eiu 
aquimolekulares Gernenge roo C y a n  e s s i g s i i u r  e und M e t  h y 1 h a r  n- 
B t o  ff den C y a  n a c  e t y l  ni e t h y 1 h a  rn s t o f  f ,  jedoch nur in rerhiiltniss- 
massig geringer Menge, was wohl daher riihrt, dass durch die bei der 
Reaction frei werdende SalzsKure ein Theil des gebildeten Cyan- 
acetylmethylharnstoffs weiter veriindert wird. Man gelangt zu be- 
trachtlicheren Mengen der neuen Verbinduug, wenn man die Menge 
des Methylharnstoffs im Verhiiltoiss zur Cyanessigsaure vergrossert, 
d a  dann die Salzsaure durch den im Ueberschuss vorhandenen Harm 
stoff uuschadlich gemacht wird. 

Man kaiin nun, wie festgestellt wurde, denselben Zweck auch er- 
reichen, wenn man dem Gemenge der drei reagirenden Snbstanzen 
als ealzsaurebindendes, die Reaction sonst nicht weiter beeinflusseiide~ 
Agens eine tertiiire Base, z. B. Pyridin, zufiigt. 

Man erreicht so einen recht glatten Verlauf der Reaction, ohue 
andererseits zu vie1 von dem immerhin kostbaren Methylbarnatoff 
zu verbrauchen. 



Wie leicht ersichtlich ist, kann der Cyanacetylniethylharnstoff in 
zwei structurisorneren Formen: 

auftreten, und 
Forrneln dem 
zukame. 

NH-CO N(CH3)-CO 
CO CH2.CN und CO CHZ. CN , 
N H  (CH3) N H2 
rs war von vornherein zweifelhaft, welche dieser beiden 
auf die eben beschriebene Weise dargestellten Kiirper 

Es koxmte nun niit Sicherheit frstgestellt werden, dass der h iw 
in Rede steheiide Cyanacetylinethylharristoff jedenfalls nach der e r s t  e n  
der  beiden Forrneln zusammengesetzt ist, indern es gelang, aus ihm 
durch Synthese ein M e t h y l x a n t h i n  zu gewinnen, welches dns Methyl 
unzweifelbaft iii der Stelloog 3 enth8lt. 

Es erwies sich nlrnlich diews Metliylxaiithin ideritisch mit dern schon 
von E m i l  F i s c h e r  und F r i e d r i c h  A c b  I )  synthetisch gewonrienen 
3-Methylxanthin, wie aus einem directen Vergleich mit einer mir vnn 
Hrn. Professor E. F i s c h  e r  giitigst iibergebenen Probe dieser Base 
hervorging 

Hesass der Cyanacetylmetliylharnstoff die durcb die z w e i  t e  der 
obigen Formeln dargestellte Constitution, so hatte bri Anwendung 
der hier gleich anzufiihrendeii spthet ischen Reactionen ein von dew 
E. F i s c h  er'schen verschiedenes, nhrnlich 1 Methylxanthin erltstehen 
miissen. 

Die Ueberfiihrnng des Cyaiiaretylmethylh3rxistnffs in das 3-Methyl- 
xanthin geschah in folgender Weise. 

Es wurde zuulchst der Hariistoff mit einer nicbt zu verduonten 
Natronlauge behandelt nnd so seine Uebeifuhrung in dns auch als 
I m i n o  m e  t b y  1 bar b i  t u r s i i u r e  zu beieichnende 3-M e t h y  I -  4 - n ID i n o  - 
2.6- d i o x y p y ri  m i d i 11 2): 

N H -  CO N -  - - C.OH 
CO C H ~  bezw CO CH , 
N(CH+&NH N ( c H ~ ) - C . N H ~  

bewirkt. 
-~ - 

I) Dime Berichte 31, 1980. 
9 Die richtige Bezeichnung dieser Verbindiing wAre eigentlich 1-Methyl- 

4-amino-6-oxy-keto-diydro-pyrimidin. Um aber die Beziehungen der hier be- 
schriebenen, vom Methyl und Dimethyl-Harnstoff auB dargestellten Verbindungen 
mit [den analogen Derivaten dee gew6hnlichen Harnstoffs auch in der Be 
zeichnungsweise zum Ausdruck zu bringen, sind der Nomenclatur aller jener 
Verbindungen die allerdings nur hypothetischen, einen nicht hydrirten 
Pprimidinring entheltenden Formeln zu Grunde gelegt. 
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Dieses Letztere, welches elier saure ale basische Eigenscbaften 
besitzt, g,eht, iri wassriger Liisung mit salpetriger S l u r e  bebandelt, i n  
ein prachtvoll purpurroth gefarbtes, in schon ausgebildeten Krystallen 
sich ausscheidendes Isonitrosoderivat iiber. Beim Erwarmen rnit 
Schwefelammonium wird dieser Korper reducirt, und es  entsteht das  
3- M e t  h y 1 - 4.5 - d i a  m i  n o  -2.6-d i o x  y p y r i  in i d  i n  folgender Zusammen- 
setzung: 

N H  co 
co C . N H 2 .  
N (CH+-C. N H ~  

Auch dieses Orthodiamin liefert heim Kochen mit Ameisensiiure 
nicht direct eine Anhydrobase, soiidern ebenso wie der entsprechende 
nicht methylirte Korper ein Formylderivat, indem wohl hier etienfitlls 
ai~ziioehnien ist, dass der Formylrest in das der Hydroxylgruppe be- 
nachbarte Amid eintritt. 

Das Natriumsalz dieses Formylkfirpers geht dann weiter beim 
Erhitzen auf etwa 220" linter Verlust eines Molekiils Wasser in das  
Natriumsalz des 3 - M e  t h y l x a n  t h  i n s  iiber: 

N H----- CO N H -  ---CO 
co C . N H . C H 0  = HpO + CO C-NH . 
N(CHs)-C.NHg 
I I t  I I I  >CH 

N (C H 3 )  - C- N 
Die ails dem Salze in Freiheit gesetzte Rase glicli in ihrem Aus- 

sehen vollig dem E. Fischer ' schen  3-Methylxanthin und gab die von 
E. F i s c h e r  und F. A c h  als chnrakteristisch fiir dieses heschrieberien 
Re ictionen. 

Um schliesslich jeden Zweifel an der Natur der Verbindung AUS- 

zoschliessen, wurde sie nach der Vorschrift von E. F i s c h e r  und 
F. . \ c b  mit der fiir ungefahr 1 Molektil berechneten Menge Jodmethyl 
und Allrali bei 80° im geschlossenen Rohr geschiittelt und so T h e o -  
b r o m i  n erhalten. 

Lasst mail nuf das 3-~lethyl-4.5-diau1ino-2.6-dioxypyrimidin in 
wiissriger Liisung Alkali und Chlorkohlensaureester einwirken, so 
bildet sich ein IJrethan, welches bri liingerem Erhitzen auf 230-2400 
unter Abspaltuiig von Alkohol iii eiiie M o n o m e t h y l  h a r u s a u r e  
iibergeht. Fiir die Constitution einer auf diese Weise gebildetvn Ver- 
bindung komrnt, besonders irn Hinblick auf die parallel laufeiide Syri- 
these des 3-,Methylxanthins, nur diejenige einer 3 - M e t h y l h a r n -  
si iur e in Retracht, welch' Letztere bekanntlich nach den eingehenden 
Uritersuchungen von E m i l  F i s c h e r  und F. A c h  l) in drei isomeren 
Formen vorkommt. Wie die Liiulichkeitsbestimrnuogen der von mir 
-___- 

1) Diese Beriuhte 32, 8761. 
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erhaltenen 3-Methylharnsiiure ergaben, ist dieselbe jedenfalls nicht 
identiacb rnit der zuerst von H i l l  erhaltenen cr-Methylbarnsaure. 

Die von E. F i s c h e r  und F. A c h  entdeckte 3-, sogen. [-Methyl- 
harnsaure und die von Y. L o e b e n  nach der Behrend’schen  Methode 
aus Acetessigester gewoniiene 3-, sogen. 8 - Methylbarnsiiure sind in 
ihren Eigenschaften bekanntlich ausserordentlich iibnlich; sie unter- 
scheiden sich nach den Feststellungen ron E. F i a c h e r  und F. A c h  
scharf nur durch ihr Verhalten gegen Phosphoroxychlorid. Die aus 
der Cyanessigsaure dargestellte 3 Methylharnsiiure ist, wie aus ihren 
LKslichkeitsverhliltnissen, ihrem Krystallwassergehalt u. 8. w. hervor- 
gebt, zweifellos identisch mit einer dieser zuletzt genannten Sauren. 
Da ihr  Verbalten zu Phosphoroxychlorid noch nicht gepriift wurde, 
ist jedoch nicht zu entscheiden, ob sie als 6- oder I;-Methylharnslure 
anzusprechen ist. 

Durch Einwirkiing rot1 C y a n a c c t y l c h l o r i d  auf symmetrischen 
D irn e t h  y l  h arir a t  o f f  wurde von Mu 1 d e r  I) bereits der Cyanacetyl- 
dimethylbarnstoff erhalten. Lasit man in ahnlicher Weise, wie oben 
fiir die Darstellung des Cyanacetylmethylharristoffs angegehen wurde, 
Phosphoroxychlorid auf ein Gemenge von symmetrischem Dimethyl- 
harnstoff, Cyanessigsaure uiid Pyridin einwirken, so erhalt man nicht 
erst den Cyanacetyldimethylharnstoff, sondern die Reaction geht gleich 
weiter, und es entsteh in befriedigender Ausbeute die isomere I m i -  
n o d i m e t h y 1 b a I b i t  u r a ii u r e ,  das 1.3- D i m e t h y 1 - 4-3 m i n o - 2.6 - d i - 
o x y p y r i m i d i n ,  

N (CHj) - CO 
CO c 11.2 
N (CH3) - C:NH 

Die Vet bindung wurde annachst in das  Isonitrosoderivat iibei- 
gefiihrt nnd ails diesem durch Behnndeln mit Schwefelarnnionium dits 
1.3- D i m e  t h y l -  4.5- d i s r n i n  0- 2.6 -d i o x  y p y r i m i d  i n ,  

N(CH.1) - CO 
co C.  NH2, 
N (cH,) - C. N H ~  

gewonnen. 
Letzteres, eine einsiiurige Base. gebt schon beim Erwarmen niit 

zicmlich verdiinnter Ameiserisaure in eine in lnngen Nadeln krystillli- 
sirende F o r m y l v e r b i n d u n g  iiber, die vie1 leichter in ein Xaiithin 
umgewandelt werden kann, als die analoge iiicht methylirte oder nur 
ein Methyl enthalteude Verbindung 

Die Dimethylverbindung spaltet uiimlicli schon, obne dass man 
sie erst in ihr Natriumsalz uberzuliihren niithig hat, eirifach beim Er- 

__ 
1) Diese Bericlitc 12. 1116. 



hitzen auf ihreii bei 2500 liegenden Schmelzpunkt 1 Mol. Wasser a b  
und liefert das bereits von E. F i s c h e r  und L. A c h  syiithetisch ge- 
wonnene l .  3 - D i m e t h y l x a n t h i n ,  bekanntlich identisch mit dein von 
K o s s e l  in den Theeblattern entdeckten T h e o p h y l l i n .  

Die Schliessung des Glyoxalinringes erfolgt hier offenbar deshalb 
leichter, weil der saure Charakter der urspriinglichen Formylverbin- 
dung durch den Ersatz von zwei Wasseratoffatomen durch Methyle, 
wenn auch nicht aufgehoben, so doch stark tier.tbgeinindert ist. 

Ersetzt man das einzige, noch V O I  handei~e saure Wasserstoffatorn 
der Formylverbindung, namlicli das neberi der Forrnylgruppe befind- 
liche, ebenfalls durch Methyl, 10 erfolgt die Bildung eines Xarittiins 
noch leichter. Man lost zu diesem Zwecke ein Molekiil der Formyl- 
korpers in ein Molekiil Natriumkthylnt enthaltendem Aikohol. indem 
man die Menge des Letzteren so gross wiihlt, dass eine Ausscheidung 
des zunachst entstehendeo Natriumsalzes nicht erfolgt. Fiigt man nun 
der Fliissigkeit Jodmethyl zu und kocht eiuige Stunden, so tritt nicht 
nur Methyl an Stelle von Wasseibtotf bezw. Natrium, sondern es  er- 
folgt bereits bei der niederen Temperatur des siedenden Jadmethyls 
resp. Alkohols Wassernhspaltung uiid Bildung einej T r i m e t h y l -  
x a n  t h i II 8. 

Wie die Untersuchung desselben ergab, ist es das 1 3.7-Trimethyl- 
xanthin, d. h. identisch niit Caffei 'n .  

Aus dieser Entstehung der letzteren Base folgt unzweifelhaft, 
dass bei der Einwirkung der Ameisensaure auf das l . Y  Dimethyl-4.5- 
diamino-2.6-dioxypyrimidirl die in Stellung 5 befindliche Amiuogruppe 
i n  Reaction tritt; dexin offei~bar ist in der entstehenden Forniylrerbin- 
dung nur das neben dem Formyl befindliche Wasserstoffatom sauer 
und durch Natriurn und weiterhin Methyl ersetzbar. Ware daher der 
Formylrest in das am Kohlenstoffatom 4 haftende Amid eiiigetreten, 
so LPtte bei der Behandlung der Formylverbindung mit Natriumathylat 
und Jodmethyl nicht Caffeii,  sondern das isomere 1.3.9-Trimethyl- 
xanthin entstehen miissen. 

Die Entstehung des Caffei'ns findet ihre Erklarung nur durch die 
Annahme, dasv der Formylrest ein Waseerstoffatom der am Kohlen- 
stoff 5 haftenden Amidgruppe substituirt. 

Die Bildung der Base aus der mehrfach erwahnten Formylver- 
bindung entspricht folgeuder Gleichung : 

N(CH3) - CO 
co C . N N a . C H 0  + C H s J  
N (cH~)  - C . N H ~  

N (CHs) - CO 
= NaJ + HsO + CO C-N.CHs 

I II >CH* 
N (CHa) - C-N 
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Man ist nacb diesen Ergebnissen wohl berechtigt, weiter zu 
schliessen , dnss auch beim Behandeln des 4.5-Diamiuo-3.6-dioxypyri- 
midins und der entsprechenden, einfach methylirteii Verbindung mit 
Ameisensaure diese Letztere immer nur mit der der Hydroxylgruppe 
benacbbarten Aminogruppe reagirt, und dass dasselbe auch beim Chlor- 
kohlensaweester der Fall ist,  sodass also die Constitution der bei 
diesen Reactionen entstehenden Formylverbindungen und Urethane fest- 
gelegt ist. 

Der  Einfluss, den die beiden Methylgruppen des 1.3-Dimethyl-4.5-di- 
amino-2.6-dioxypyrimidins auf eine leichtere Schliessung des Glyoxa- 
linringes bei der S p t h e s e  des Theuphyllins und Caffei'ns ausiiben, 
zeigt sich auch bei der von derselben Base ausgehenden Synthese 
der  1.3-Dimethylharnsaure. 

Auch das durch Behandeln jener Base mit Chlorkohlensaureester 
entfiteheude Uretban wird namlich allein durch kurzes Erhitzen auf 
seinen schon bei 206O liegenden Scbmelzpunkt uriter Alkoholabspaltong 
in eine Dirnethylharnslure und zwar in die von E. F i s c h e r  und 
L. A c h  ') bereits durch Synthese erhaltene 1 . 3 - ~ i m e t h ~ l h a r n s l i n r e  
umgewaudelt. 

N(CH3) - CO 
CO C.NH.COOCiH5 = CsHa0 + CO C-NH 

N (CH3)- C-NH N(CH3) - C . NHz 

K(CH8) - CO 

I II I II >co. 

X a n t h i n .  
Zur D a r s t e l l u n g  d e s  C y a n a c e t y l h a r n s t o f f e s  kann man ent- 

weder, wie friiber angegeben wurdea) ,  in der Weise verfabren, dase 
man Harnstoff in ein verflussigtes, abgekiihltes Gernisch von Cyanessig- 
saure und Phosphoroxychlorid eintragt, oder bequemer, indem man 
das  Phosphoroxychlorid (1 Mo1.-Gew.) allmahlich zu einem Gemiach 
von 6 Mo1.-Gew. Harnstoff und 2 Mo1.-Gew. Cyanessigskure zutropfen 
Igsst. Die Masse verfliissigt sich bald durch die bei der Reaction 
frei werdende WBrme und wird erst spater wieder fest. Es kommt 
bei dieser Art des Arbeitens vornehmlich darauf an ,  dass das Phos- 
phoroxychlorid s e  h r langsam zngegeben und das Gemenge der ande- 
ren Substanzen in steter Bewegung gehalten wird. Allzu starke Er- 
bitzung des Reactionsgemiscbes, welche sich auch durch Dunkelfarbung 
desselben kundgiebt, ist zu vermeiden. 

Nach Beendigung der  Reaction wird die Masse mit kaltem Wasser 
behandelt, das den gebildeten Cyanacetylharnstoff ungel6st Iikst, 
wahrend die anderen Stoffe alle in  Liisung gehen. 

I) Dieee Berichte 28, 2421. a) Dieae Bericbte 33, 1381. 
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Man erbalt au f  diese Weise irnmer eine etwas grassere Gewicbts- 
nienge Cyanacetyl harnstoff als man Cyanessigsaure zu dem Versuche 
augewandt hatte. 

Zur Ueberfiihrung des Harnstoffs in das isomere Pyrirnidinderivat 
ist es zweckmassiger, eine starkere, namlich 40-procentige Nntronlauge 
zii nehmen, a ls  in der ersten Mittheilung vorgeschrieben war. Man 
tragt etwa 5 g des Harnstoffs in 10 ccm der Lauge ein, wobei gleich 
Festwerden unter Bilduiig des Natriurnsalzes, danri VerflGssigung und 
kiirz darauf erneutes Festwerden, iiunmebr unter Ausscheidung des 
Natriumsalzes der cyclischen Verbindung, eintritt. Durch Versetzen 
der  alkalischen M:isse rnit EssigRiiure bis zur schwach sauren Reaction 
erbalt man das freie Aminodioxypyrimidin in farbloseu Krystalleu 
und zwar etwa 4 g aus 5 g des isomeren Harnstoffs. 

F i r  die Verwandlung des 4-Amino-2.6-dioxypyrirnidins in die 
Isonitrosoverbindung wurde folgende Methode als die beste erkannt. 

Dnu A minodioxypgrirnidin wird in heisses Wasser, welches die 
nothige Menge Natriumnitrit enthl l t ,  eingetragen und zu der sodana 
zum Siedeu erhitzten Fliiasigkeit ein nicht zu grosser Ueberschuss von 
Essigsaure gefiigt. Der  Isonitrosokorper wird hierbei als dunkel rosa 
gefarbtes, aus mikroskopischen Nadelcheri bestehendes Krystallpulver 
erhalten und zwar in einer Ausbeute, die etwa 80 pCt. der theoretisch 
mijglichen eritspricht. 

Nach den Analyseu, die Hr. I?. S c b o t t l f f n d e r  von der Verbin- 
dung ausfulirte, ist dieselbr ein saures Salz, welches 2 Mol. Isonitroso- 
kiirper auf 1 Atom Natriurn entbalt. 

Die Reduction der Substanz wrirdr in der fruher angegebenen 
Weise durch Schwefelammonium bewirkt nnd dns entstnndene Diamia 
als in Wssser schwer liisliches Sulfat isolirt. 

Zur Ueberfhhrung der Rase in die Forrnylverbindung wird dieses 
schwefelsaure Salz unter Zusatz der aquivalenten Menge Natriuoi- 
formiat mit dcm 10-20-fachen Gemicht 90-procentiger Ameisensaure 
gekocht, wobei nach anfanglicher Liisung alsbald Abscheidung des 
Reactionsproductes eintritt. Nacli Vrrlauf einiger Stunden kss t  m:in 
erkaltcii, verdiiont niit Wasser und reinigt den vou der Mutterlauge 
getrennteti Niederschlag, der last ausschliesslich aus Formylkorper 
besteht., durch Losen in Natronlaiige und Fallen niit Es8igslure. 

Das Natriunisalz des Formylkorpers wird erhalten durch Loseu 
desselben in eiiiern Mo1.-Gew. verdunnter Natronlauge und Eindampfen 
der Flussigkeit oder schneller durch Fallen derselben mit einer ge- 
niigendrn Menge Alkohol. 

Das Salz krystallisirt nus Wasser, in welcheni es leicht loslich ist, 
in feinen Nadeln; seine wiissrige Losuug giebt mit Silbernitrat einen 
gelblichen, beim Kochen ' sic11 schwarzenden Niederschlag; mit Ba- 



ryumchlorid und Bleinitrat entstehen amorphe, beim Kochen krystalli- 
nisch werdende Faillungen. 

Zur Ueberfiihrung in  Xanthin wird das  Salz, wie man es durcb 
Fiillen seiner wassrigen Liisung rnit Alkohol erhalt, zuerst bei 1000 
getrocknet und dann die Ternperatur allmahlich bis etwa 2200 ge- 
steigert. Marl erhitzt, bis keine Gewichtsabnabrne mehr stattfindet, 
was nach ungefiihr zwei Stunden der Fall ist, liist den nur schwach 
gefarbten, aus Xanthinnatriurn bestehenden Ruckstand in heissern 
Wasser, fiigt Thierkohle zu und vereetzt die filtrirte Liisung in der 
Siedehitze mit Essigsaure. Hierdurch wird das Xanthin noch etwas 
gefarbt ausgeschieden und zwar in eiiier Menge, die 60-70 pCt. vom 
Gewicht des angewandten Formylkiirpers betragt. Durcb wieder- 
holtee Losen in Natronlauge uiid Pallen rnit Essigsaore erhalt man 
die Verbindung schliesslich rein. Das synthetische Product zeigte 
die charakteristischen Xanthinreactionen ; es gab niit Silbernitrat und 
Amrnoniak eine gelatiniise , beim kurzen Kochen sich nicht veriin- 
dernde Fallung und gab ferner beini Eindarnpfen mit Salpeterslure 
vorn spec. Gewicht 1.4 einen gelblichen Rickstand, der aich rnit 
Alkalien gelbroth und beirn darauf folgenden Erhitzen violetroth 
farbte. 

0.2064g Sbst: 0.2964 g COs, 0.0563 g HpO. - O.llS4 g Sbst.: 37.1 ccm N 
(lS", 760 mm). 

C g H ~ N 6 0 2 .  Ber. C 39.47, €1 2.63, h' 36.84. 
Gef. N 39.17, B 3.03, )) 36.54. 

Zur vijllig sicheren Identificirung wurde schliesslich nach der von 
E. F i e c b e r l )  gelegentlich seiner Xanthinsgnthesen befolgteri Methode 
verfahren und das  synthetische Product ziierst brornirt und das Broin- 
product sodann in wiissriger Liisung rnit j e  3 Mo1.-Gew. Kalihydrat 
und Jodmethyl mehrere Stunden im geschlossenen Rohr unter steter Re- 
wegung auf 800 erhitzt. Es resultirtr sn, wie zii erwarten war, 
B r o m c a f f e P n  vom Schmp. 2 C ) G O .  

H a r n s a u r e .  
Liist man dns Sulfat des 4.5 - Diarnino - 2.6 - dioxypyritnidins in 

4 Mo1.-Gew. verdunnten Natronhydrats uiid fiigt darauf 2 Mol.-Gew. 
Chlorkohlenslureester hinzu, so verschwindet dieser alltiiiihlicli, wiih- 
rend die Fliissigkeit sich erwlrnit und ein krystallinischer Nieder- 
schlag sich ausscheidet. Zur vijlligen A bscheiduiig desselbeii Ter- 
setzt man nach Ablauf der Reaction die Fliissigkeit rnit Essigsau; 
und lasst sie einige Stunden in der Kiilte stehen. Die neue Verbin- 
dung, yon der man etwa eben so riel e rh i l t ,  wie marl Diarninobase 

I) Diese Berichte 31, 2563. 



angewandt hatte, wird durch Urnkrystallisiren nus nicht zu vie1 
heissem Wasser gereinigt iind so in Gestalt fast farbloser, breiter 
Nadeln erhalten. Auch durch wiederholtes Loseu in Alkali und 
Fallen rnit Essigsaure liklt man sie rein. 

0.1752 g Sbst.: 0.25(16 g 0 1 ,  00800 g HrO. - 0.1263 g Shst.: 29.2 ccrn N 
(In'', 7.55 mm). 

C T H ~ ~ N I O ~ .  Ber. C 39.25, H 4.70, N 26.17. 
IGef. )) 39.01, ,> 5.07, D 26.40. 

Wie xiis der Analyse hervorgeht, ist der Korper  ein Ureth:LIi; 
er ist entstanden ails dern 4.5-Diainino-2.6-dioxypyrimidin durch Ersatz 
pities Wasserstotfntoms der in Stellung 5 befiridlichen Aminogruppe 
durch die Carboxlthylgruppe. 

Der  Korper ist in beissem Wasser ziemlich leicht, in kaltem 
Wasser dagegen schwer Ioslich; vou Alkohol wird e r  wenig, noch 
weniger von Aether, Chloroform u. s. w. aufgenornmen. 

Lost man das Urethan in genau 1 Mol.- Gew. nicht zu per- 
diinntcir, wassriger Natronlauge und fiigt zur L6sung Alkohol, SO 
erhalt man das Natriurnsalz als krystalliniechen Niederschlag. Urn 
dasselbe in harnsaures Natriurn iiberzufiihren, erhitzt inau es  in einem 
offenen Gefasse irn Trockenkasten zuuachst auf etwa 150° und epliter 
auf 180-190°. Das nnch Verlauf einiger Stunden entstaridene, nur 
schwach gefarhte, harnsaure Natrium wird in heissem Wasser unter 
Zusatz von Natronlauge gelost und die Liisung rnit Salzslure ver- 
setzt. Man kocbt die nnsgeschiedene, noch unreine Harnslure  wieder- 
holt rnit Wasser aus und bringt sie abermals durch Natronlauge in 
Losung. Versetzt man nunmehr wiederum rnit Saure, so gewinnt 
man die Harnsaure reiu in der bekannten charakteristischen Krystall- 
form. Die Ausbeute :in H a r n s a u r e  betragt etwa 40-50 pCt. roni 
Gewicht des fiir die Synthese in Anwendung gebrachten Urethans. 

0.2042 g Sbst.: 0.2700 g CO?, 0.05'2 g 1110. - 0.1423 g Sbst.: 40 ccm N 
(14O, 760 mm). 

CjHrNiOJ. Ber. C 35.71, H 2.40, N 33.33. 
Gef. )) 35.40, x 2.76, >) 33.09. 

Urn jeden Zweifel an der Natur des so gewonnenen synthetischen 
Products auszuschliessen, wurde dasselbe nach der Vorscbrift von 
A. C l a u s ' )  rnit einer genau beetimmten Gewichtsmenge Kalium- 
perrnanganats oxydirt, wobei A l l a n t o i ' n  erhalten wurde. 

Eine Stickstoffbestirnrnung des so dargestellten Praparates ergab: 
0.1044 g Sbst.: 32.6 ccrn N @lo, 762 mm). 

C4HsN403. Ber. N 35.44. Gef. N 35.66. 
--__ 

l) Diese Berichte 7, 227. 
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3 - M e t  h y l x a n t  hin. 
Man vermischt in einem Becherglase 10 g trockner Cyanessig- 

saure rnit dem gleichen Gewicht trocknen gepulverten Methylharn- 
etoffs und fiigt dazii noch 2 0 g  Pyridin. Man erwiirrnt nun gelinde, 
his eine klare Losung entstanden ist, kiihlt wieder a b  und lasst gane 
langsam und tropfenweiae 10 g Pbosphoroxychlorid zufliessen, wiihrend 
man die Fliissigkeit im Becherglase lebhaft umschiittelt. Die Reaction 
vollzieht sich unter starker Warrneentwickelung und schliesslich 
resultirt ein honiggelber, zaher, mitnnter allmiiblich krystallinisch er- 
starrender Syrup. Versetzt man denselben nach dem Erkalten mit 
dem gleichen Vdumen Wasser, so wird der bei der  Reaction ent- 
standene C J a n a c e t y 1 m e t  h y 1 h a r  n s t o ff in fast farblosen Krystallen 
abgeschieden. Das Gewicht dieses Rohproductes betragt etwa 11 g, 
doch ist die Verbindung noch nicht rein, sondern noch pyridinhaltig. 
Einmaliges Urnkrystallisiren aus heissem Wasser gencgt indessen zur 
Reindarstellung des Korpers. 

0.1307 g Sbst.: 83.8 wm N (17(), 757 mm). 
CsH7NaOz. Ber. N 29.79. Gef. N 29.89. 

'Der Harnetoff ist in kaltem Wasser ziemlich schwer, in heissem 
leichter liisllich; van verdiinnten Alkalien wird cr schon in  der 
Kiilte leicht geliist und kann nach kiirzerer Zeit durch Eseigsaure 
unverffndert aus  der LSsung wieder abgeschieden werden. Beim 
liingeren Verweilen, auch in der verdiinnten alkalischen Liisung, tritt 
eine, wenigstens theilweise, Umlagerung in das isomere 3 - M e t h y  1- 
4 -a m i n 0- 2 . 6  - d i o x  y p y r  i m  id  i n  ein. 

Urn Letzteres in grijsserer Menge zu gewinnen, verfahrt man 
folgendermaaesen: 

4 g des fein gepulverten Cyanacetylmethylharnstoffs werden in 12 ccm 
e twa 20-proc. Natronlauge eingetragen, wobei nach kurzer Zeit das 
Natriumsalz des Harnstofis in glanzenden B l a t t c h e n  sich aus- 
scheidet. Diese gehen nach einiger Zeit spontan wieder in Liisung, 
die Fliissigkeit erwiirmt sich und erstarrt pliitzlich zu einem Brei 
feiner, seideglanzender N a d e l  n ,  die das  Natriumsalz der cyclischen 
Verbindung vorstellen. Man gewinnt dime Letztere selbst durch 
Uebersiittigen des alkalischen Reactionsproductes mit Essigsffure. 

Die Verbindung bildet farblose Krystalle, die in kaltem Wasser 
schwer ISslich sind. Durch Urnkrystallisiren an8 vie1 heissem Wasser 
erhal t  man sie rein; ebenso durch LSsen in verdiinnten Alkalien und 
Ausfiillen mit Essigsiure. 

Die Verbindung zeigt mehr die Eigenschaften einer Saure ale 
e iner  Base, indem sie sich in verdiinnten Alkalien schon in der Kiilte 
leicht lost, wahrend sie von verdiinnten Mineralsluren nur wenig, 
noch weniger von Essigsiiure aufgenommen wird. 

llerichte d. D. rhem. (;esellsrhsfl. Jahrr. XXXllL 196 



4 g des reinen Cyanacetylmethylharnstoffs liefern 3-3.5 g der 

0.2004 g Sbst.: 0.312 g CO2, 0.0902 g HaO. - 0.1165 g Sbst.: 29.8 ccm N 
neuen Verbindung. 

(16O, 759 mm). 
CgH~prT302. Ber. C 42.55, II 4.96, N 29.79. 

Gef. >) 42.47, 9 5.00, 8 29.80. 

Zur Verwandlung in das I s o n  i t r o s o d e r i v a t  wird der Korpcr 
in siedend heissem Wasser geliist oder suspendirt und darauf die 
quiva len te  Menge Natrinmnitrit und achliesslich Essigsaure in ge- 
ringem Ueberschusse zugegeben. Die Flcssigkeit farbt sich rotb, 
und alebald beginnt die Abscheidung wiirfelfiirmiger, purpurrother 
Krystalle. 

Das  Gewicht dee innerhalb einiger Stunderi abgeschiedeneii Is0 
nitrosokorpers iibertrifft gewiihnlich um etwas dasjenige des zu seine, 
Darstellung gebrauchten cyclischen Harnstoffs. 

Die Verbindung ist, wie man sie direct erhalt, zur weiteren Ver- 
arbeitung geniigend rein, fiir die Analyse wurde sie ein Ma1 nus 
Wasser, in welchem sie auch in der Hitze schwer liiblich ist, um- 
kry stallisirt. 

0.1226 g Sbet.: 34.2 ccm N (lV, 761 mm). 

C,&N~OJ. Ber. N 32.94. Gef. N 32.fiP. 
Der Korper besitzt saure Eigeuschaften; e r  liist sich iu wiissrigeu 

Alkalien mit gelbrother Farbe  ‘auf, und man erhalt durcli Eiiidnmpfe~i 
der Liisung ein in rothgelben Nadeln krystallisirendes h’atriumsalz. 
EssigsLure scheidet aus demselben die Isonitrosoverbindung in den 
charakteristischen, purpurrothen K r p t a l l e n  wieder ab. 

Die Reduction des Isonitrosokorpers zum 3-Methyl -4 .5-d i -  
a m i n o  - 2.6- d i o  x y  p y r i m i  d i n  durch Schwefelammonium vollzieht sich 
sehr leicht. Triigt man den KBrper in eine warme, verdiinnte Schwefel- 
ammoniumlosung ein, so erfolgt momentan unter Aufwnllen der 
Fliissigkeit und massenhafter Abscheidung von Schwefel die Reaction. 
Hatte man von vornherein zu wenig des Reductionsmittels genomxnen, 
so fiigt man 80 lange davon zu, bis die letzten Partikeln der rotheir 
Krystalle verschwunden Bind und die Fliissigkeit eine rein gelbe 
Farbe  angenommen hat. 

Da das durch den Reductionsprocess entstehende Dianiiii in 
Wasser sehr schwer loslich ist, 80 mischf es sich dem Schwefelnieder- 
schlage bei und muss von diesem getrennt werden. Man erreicht dies 
einfach dadurch, dass man den .ganzen Niederscblag von der  Fliissig- 
keit, die nur Spuren des Diamins enthalt, durch Absaugen trennt und 
ihn dann mit verdiinnter Salzsaure in der Wiirme behandelt. Mall 

filtrirt darauf die das Pyrimidin als salzsaures Salz enthaltende saure 
Losung vom Schwafel a b  und iibersattigt das Filtrat mit Ammoniak. 
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Die Diaminobase wird hierdurch als  gelbliches, schweres Krystall- 
pulver abgeschieden, wahrend die iiber dem Niederschlage stehende 
Fliissigkeit sich griin fiirbt. 

Die Ausbeute betragt 6-6.5 g Diaminobase ails 8 g Isouitroso- 
verbindung. 

Die Base ist in kaltern Wasser sehr scbwer, in heissem Wasser 
etwas leichter loslich und kann aus vie1 heissem Wasser umkrystal- 
lisirt werden. Man erhiilt sie hierdurch in kleinen, scbief abge- 
schnitterien Prismen. 

0.1022 g Sbst.: 31.4 ccm N (190, 762 mm). 

Die Verbindung liist sich in Stiuren unter Bildung meist gut 
krystallisirender Salze auf, indem die Liisung an der Luft allmahlich 
eine schijn rothe Farbe annimmt. Andererseits ist die Verbindung 
auch in Alkalilauge lijslich. Sie besitzt s tark reducirende Eigen- 
schaften und scheidet aus ammoniakalischer Silberliisung schon bei 
gelindem Erhitzen Metal1 ab. 

Zur Ueberfuhrung iu das F o r m y l d e r i v a t  kocht man die Baee 
mit der ungefahr vierfachen Gewichtsmenge 90-proc. Ameisensliure 
etwa zwei Stunden lang. 

Aus der zuniichst klaren Liisung fiingt schon nach kurzer Zeit 
das Reactionsproduct a n ,  sich auszuscheiden. Zur vollstandigen Ge- 
winnung desselbeu versetzt man die Fliissigkeit nach dem Erkalten 
mit ungefiihr dem doppelten Volumen Wasser und lliest sie eine Zeit 
lang in der Kalte stehen. 

Die G ewichtsmenge des so erhaltenen Formylkijrpers kommt 
etwa derjenigen der angewandten Base gleich. 

Der  neue Korper iet  in Wasser selbst in  der Siedehitze 
schwer liislicb, in Alkohol, Aether, Chloroform fast unlijslich. 
Er echeidet sich aus der heissen, wiissrigen Liieung beim Erkalten iu 
gllinzeuden Nadeln ab, die gewiibnlich zu Biischeln vereinigt sind. 

CsHsNlOz. Ber. N 35.70. Gef. N 35.43. 

0.0991 g Sbst.: 26.5 ccm N (180, 755 mm). 
C,jH~N403. Ber. N 30.44. Get N 80.70. 

Wahrend die Verbindung in kalter, verdiinnter Eseigsanre nur 
wenig liislich ist, wird sie von einigermaassen concentrirten Mineral- 
sauren auch in der Klilte leicht aufgenommen. In Alkalien ist die 
Verbindung unter Salzbildung sehr leicht liislich. Lost man den 
Formylkorper in Natronliluge, welche genau ein Mo1.-Gew. Natron 
enthalt, und dampft die erhaltene Fliissigkeit auf dem Wasserbade ein, 
so hinterbleibt das Natriumsalz als gelbliche Krystallkruste. 

Fir die Verarbeitung auf 3 - M e t h y l x a n t h i n  bringt man das  
Salz, wie man es  auf diesem Wege erhalt, in den Trockenkasten und 
setzt es einer allmihlich bis auf 2200 gesteigerten Temperatur a U 8 .  

1 9 G *  
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Der Ruckstand a i r d  sodann iri nicht zu vie1 heissem Wasser geliist 
und durch Essigsaure das 3-Methylxanthin in feinen, seideglanzenderi 
Nadelchen ausgefallt, die nach einmaligem Umkrystallisiren nus 
heissem Wasser v6llig rein eind. 

AUE 5 g der Formylverbindung wurden 2.5-3 g 3-Mefhylxanthiii 
erbalten. 

0.1930 g Sbst.: 0.3059 g COa, 0.0695 %HnO. - 0.0962 g Sbst.: 2 8 3  ccm K 
(12.50, 766 mm). 

CsHeNqOg. Ber. C 43.37, II 3.62, N 33.73. 
Gef. I) 43.23, 4.00, )) 33.68. 

D e r  Kiirper gleicht in seinem Aussehen, wie ein directer Ver- 
gleich zeigte, vollig dem yon E. F i s c h e r  und F. A c h  aus der 3-Me- 
thylharnsiiure gewonnenen 3-Methylxanthin und zeigt auch die vori 
E. F i s c h e r  und F. A c h  als charakteristisch fiir ihn angegebenen 
Reactionen. . Wiihrend die Base in Ferdiinnter Natronlauge leicht 
loslich ist, wird durch Zusatz starker Natronlauge zu einer 
solchen Losung das  Natriumsaiz des Xanthins in feinen Nadelchen 
ausgeschieden. 

Die Base giebt ferner in amrnoniakalischer Liisung mit Silber- 
nitrat eine weisse, amorphe Fiillung, in salpetersaurer Losung beim 
Versetzen mit demselben Reagens einen krystallinischen , aus Nadeln 
bestehenden Xiederschlag, der nach dem Aufliisen in der warmen 
Mutterlauge in diinnen Prismen wieder auskrystallisirt. 

Die Base liiste sich in etwa 320 Theilen siedenden Wassers, 
wahrend sie oacli den Angaben von E. F i s c h e r  und F. A c h  von 
etwa 350 Theilen koclenden Wassers aufgenomrnen wird. 

Die Ueberfiihrung des 3-Methylxanthins in T h e o b r o m i n  wurdc. 
nach der von E. F i s c h e r  und F. A c h  ausgearbeiteten Methodr vor- 
genommen. 

Es wurden 3 g des Methylxanthins niit der 11/3 Molekiilen ent- 
sprechenden Meoge Kalilauge und Jodmethyl in wassrige-r Liisung 
etwa 3 Stdn. unter stetem Umschiitteln im geschlossenen Rohr auf 80° 
erhitzt. 

Das Dach dem Erkalten ausgeschiedene Theobromin wurde durch 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt und ein Theil des- 
selben zur Dsrstellung der charakteristischen Verbindung mit Sal- 
petersaure und Silbernitrat, ein nuderrr fur die Analyse verwendet. 

0 1.514 g Sbst.: 0.25% g CO2, 0.061 g HoO. - 0.1078 g Sbst.: 29.7 ccm N 
(?3.5O, iGI mm). 

C7HaN40~.  Ber. C 46.G7, H 4.44, N 31.11. 
Gef. n 46.74, 4.48, B 31.0'7. 



3 - M e t h y l h a r n s a u r e .  
Einige Gramme des 3 - Methyl-4.5-diamino-2.G-dioxj pyrimidins 

werden in einem Mo1.-Gew. stark verdunnter Salzsaure geliist und ein 
MoL-Gew. Chlorkohlensaureester und sodann in kleineu Antheilcn zwei 
Mo1.-Grw. Xatronlauge zugegeben, wlhrend die Fliissigkeit kraftig um- 
geschiittelt wird. 

Der  Cblorkohlensaureester rerschwindet rasch , und dem ent- 
sprechend scheidet sich an seiner Stelle das aus der Base und dem 
Ester unter Salzsaureaustritt entstehende Ur e t h a n  krystallinisch ab. 

Die Verbindung, die in einer Ausbeute von 80 pCt. der theoretisch 
berechneten entsteht, mird durch Umkrystallisiren aus heissem Wasser 
gereinigt und erscheint dann in stark glanzenden Prismen von erheb- 
licber Griisse. 

0.1044 g Sbst.: 22.9 ccm N (21,O, 756 mm). 
CsHlzN401. Ber. N 24.5(i. Gef. N 24.83. 

Das Urethan iat in Wasser iu der Kalte schwer, in der Hitze 
leichter liislich, von Alkohol und Aetber wird es wenig aufgenommen. 
Es liist sich leicht in Alkalien und nicht zu verdiinnten Mineral- 
eauren, aber kaum in Essigsiiure. 

Zur Ueberfiihrung in die 3 - M e t h y l h a r n s a u r e  erhitzt man es  
einige Stunden anf 230-24O0, bis Gewichtsconstanz eingetreten ist, 
und krystallisirt den kaiim gefiirbten Riickstand mehrfacb aus heissem 
U'asser unter Zusatz von Thierkohle urn. 

Man erhalt die methylirte Harnsaur e in mikroskopisch kleinen 
Prismen oder anscheinend rechtwinkligen Tafeln, die ein Molekiil 
Krystallwasser enthalten. 

Eine Stickstoffbestimmung der lufttrocknen Substnnz ergab: 
0.1 143 g Sbst.: 25.3 ccm N (23", 763 mm). 

CtiH,jN~Os+H~O. Ber. N 28.00. Gef. N 28.03. 
Das Krystallwasser wurde durch Erhiteen der  Substanz auf 150 

0.8087 g Sbst. verloren bei 1500 0.0710 g an Gemicht. 

Analyse des vorn Krystallwasser befreiten Korpers : 
0.1778 g Sbst.: 0.2577 g COa, 0.0563 g &O. - 0.1047 g Sbst.: 2S.1  ccrn N 

eatfernt. 

CsH6N403+H20. Ber. Ha0 9.00. Gef. HsO S.90. 

(22.50, 767 mm). 
CgH6N403. Ber. C 29.56, H 8.30, N 30.77. 

Gef. D 39.53, B 3.52, B 30.73. 
Wie mehrfache Bestimmungen ergaben, liist sich die Verbindung 

in  ungefahr 5 5 0  Theilen kochenden Wassers. Durch diese geringe 
Liislichkeit und ihren charakteristiscben Krystallwassergehalt unter- 
scheidet sich diese 3-Methylharnsaure scharf von der von H i l l  dar' 
geetellten or-Metbylbarnsaure, wahrend sie in beiden Beziehurigen 



Uebereinstimrnung zeigt sowohl rnit der E. F i s c h  e r'schen c-Methyl- 
harnsaure als auch rnit der v. L o e b e n ' ~ c h e n  8-Methylbarnsiiure. 
Doch wurde, wie schon in der Einleituug mgegeben ist, noch nicht 
definitiv festgestellt, mit welcher dieser letzten beiden Sauren die hier 
in  Rede stehende Methylbarnsaure identisch ist. 

Dass sie als 3 -  M e t h y l h a r n s a u r e  aufgefasst werden muss, 
geht rnit viilliger Sicherheit aus der Art ihrer Gewinnung hervor. 

T h e o p h y l l i n .  
Fein gepulverter, trockner Dirnethylharnstoff wird in Portionen 

yon 5 ,g in  einem Becherglase mit der gleichen Gewichtsmenge Cyan- 
eseigslnre und etwa 10 g Pyridin versetzt. Durch Erwarinen stellt 
man zunachst eine homogene Losung dar, kiihlt diese wieder a b  ond 
]asst sodann ganz langsam 5 g Phosphoroxychlorid zutropfen. Die 
Fliissigkeit muss hierbei stets lebhaft bewrgt werden und etwa eiii- 
tretende Ueberhitzung durch zeitweiliges Eintauchen des Geftisses in 
Eiswasaer vermieden werden. 

EY resultirt ein brauner Syrup, der auch mit weuig Wasser eine 
klare Liisuug giebt. In  derselben ist das bei der Reaction entstan- 
dene 1.3 - D i m e t  by  1-4- a m  ino-2.6-d i o  x y  p y r i m id  i n  a ls  salzsaures 
oder phosphorsaures Salz vorhanden. Urn die freie Base zu ge- 
winnen, dampft man die Losung unter stets erneuertern Zusatz von 
Ammoniak ein, bis alles Pyridin daraus vertrieben ist, und stellt die 
ammoniakalische Fllssigkeit sodann zur Krystallisation hin. 

Hierhei scheidet sich die Base im Verlaufe einiger Stunden in 
compacten, meivt sehr stark gefarbten Krystallen vollstandig ab. Die 
Gewichtsrnenge derselben ist mindestens ebenso gross, meist etwas 
grosser, als das Gewicht des Dimethylhnrnstoffs betragen hatte. Trotz  
ibres dunklen Aussehens geniigt einmaliges Umkrystallisiren atis 

heissem Wnsser unter Zusatz von Tbierkohle, um die Verbindung 
vollig fnrblos und rein zu erhnlten. 

Der ICorper ist vie1 starker basisch als die entsprechende einfach 
methylirte Veibindung; e r  ist in kaltem Wasser ziemlich schwer, in 
heissem Wasser dagegen leicht 16slich. E r  scheidet sich beim lang- 
samen Abkuhleri der wassrigen Losung in schiin ausgebildeten, glHn- 
zenden, siiulenforrnigeri Kryatallen ab. 

0.1359 g Shst.: 32 ccm N (IS", 755 mm). 

CeHgNaO?. Ber. N 27.10. Gef. N 27.03. 

Zur Ueberfiibrung in das  l s o n i t r o s o d e r i v a t  wird der Eiirper 
zunachst in heissern Wasser, welches die niithige Menge Natriumnitrit 
enthiilt, aufgelost. Setzt man darnuf zu der Fliissigkeit verdiimte 
Essigsiiure, so farbt sie sich sogleich rotb, und es bagiunt die K v -  
stallisation der Isouitrosoverbindung. Die Abscbeidung des in schonen, 
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dunkelrothen Tafelchen ausfallenden Korpers ist erst nach etwa 
24 Stdn beendet und die Fliissigkeit ist dann fast farblos geworden. 

Die Ausbeute betragt 11 g aus l o g  des Ausgangsrnaterials. 
Die Verbindung enthiilt ein Molekiil Krystallwasser. Die Ana- 

O.li25 g Sbst.: 0.22G 1 g CO,, 0.0828 g Ha 0. -- O.ll i3  g Sbst.: 28.5 ccm N 
lyse der im Vacuum getrock1:eten Substanz ergab: 

(lSO, 71;2 mm). 
C ~ H S N I O ~ + H ~ O .  Ber. C 35.64, H 4.95, N 27.72. 

Gef. p 35.65, m 5.32, * 2S.04. 
Der Isonitrosokorper ist in kaltem Wasser nur sehr wenig 188- 

lich und wird auch in  der Siedehitze von Wasser nur in ziemlich ge- 
ringer Menge aufgenommen. In Alkohol und Aether ist e r  nahezu 
unl6elich. 

Mit Natronlauge iibergossen, geht er in ein ziegelrothes Salz iiber, 
d a s  bereits durch Essigsaure wieder zersetzt wird. Die Reduction 
zum 1.3 - D i m  e t h y 1 - 4.5 - d i a m i n o - 2.6- d i o x y p y r  i m i d  i n  beirn Be- 
handeln mit warmem Schwefelammonium erfolgt fast momexitan. 
Man setzt allmPhlich soviel Schwefelammonium zu, bis die rothen 
Krystalle des Isonitrosokorpers vijllig verechwunden sind, kocht 
den etwaigen Ueberschuss des Schwefelwasserstoffs weg und fil- 
trirt noch heiss vom Schwefel ab. Durch vorsichtiges Eindarnpfen 
des Filtrats, welches das in  Wasser leicht lSsliche, neue- Diamin ent- 
halt, gewinnt man dieses in harten, etwas gelb gefiirbten Krystall- 
krusteii. Zum Umkrystallisiren der Base eignet sich am besten Al- 
kohol, roil dem sie in der Hitze reichlich, in der Kalte dagegeu nur 
wenig geelost wird. Mnn erhalt so den KSrper in feinen Niidelchen, 
deren Schmelzpunkt bei 209 liegt. 

Die Ausbeiite an Rohproduct betragt 80-85 pCt. vom Gewicht 
der  Isonitrosover.bind~~ng. 

(1.1222 g Sbst.: 34.8 ccm N (200, 760 mm). 
C ~ H ~ O N I O ~ .  Ber. N 32.94. Get. N 32.58. 

Durch Kochen des Diamins mit der mehrfachen Gewichtsmenge 
90-procentiger oder auch noch etwas verdiinnterer Ameisensiiure er- 
halt man sein F o r m y l d c r i v a t  in glanzenden, in heissem Wasser 
leicht liislichen Nadelchen. 

Eine Stickstoff bestimmung der sin Ma1 umkrystallisirten Substanz 
ergab : 

0.0949 g Sbst.: 23.6 ccrn N (20°, 763 mm). 

Der  Korper schmilzt bei 252O unter Abgabe eines Molelciile 
Wasser, dabei in Theophyllin iibergehend. 

Ziir Gewinnung dieser letzteren Verbindiing in griisserer Menge 
aimmt man das Erhitzen des Formylkorpers auf 250-260° in einem 

C7HloN,O3. Ber. N 28.43. Gef. N 28.57. 



Trockenkastcn vor und krystallisirt den Riickstand aus Wasser urn 
Man erhalt d:rs T h e o p h y l l i n  aus dem Forrnylkarper in einer Aus- 
heute, die etwa 60 pCt. der theoretisch berechneten entspricht. 

Man braucht zur Gewinnung des Theophyllins den Formylkorper 
uicht erst f i r  sich darzustellen, sondern kann auch aiif folgende 
Weise verfahren: 

Man kocht einige Gramrne des 1.3-Dimethyl-4.5-diamino-2.6-dioxy- 
pyriiiiidina inelirere Stunden niit A meisensaure, dampft auf den* 
Wasserbade eiu und bririgt den Riickstand in einem Schwefelsiiure- 
oder Luft-Bade zum Schrnelzen. 

Dos so gewonnene Product ist aber stark gefarbt und muss erst 
in wassriger Liisung wiederholt mit Thierkohle behandelt werden, 
ehe es viillig weiss erhalten wird. 

Die Analyse des bei 1500 getrockneten synthetischen Theophyl- 
lins ergab: 

N (190, 7G2 mm). 
0.2047 g Sbst.: 0.3479 g CUa, O.OS71 g HzO. - 0.0953 g Sbst.: 25.6 CCD 

C?HeNr02. Ber. C 4(i.Gti, 11 4.44, N 31.11. 
Gef. )) 46.35, Y 4.73, P 30.97. 

Der  Schmelzpuokt der Base lag bei 264". Sie gab beirn Ein- 
dampfen rnit Chlorwasser den nach K o s s e l  fiir das Theophyllin 
charakteristischen scharlachrothen Riickstand, der sich auf Zusatz von 
Ammoniak violet farbte. 

C a f f e i n .  
Wiihrend die zuletzt beschriebeue Formylverbindung in abso1. 

Alkohol auch in der Hitze schwer loslich ist, wird sie von Natrium- 
iithylat enthaltendern -4lkohol leichter aufgenommen. Beim Abkiihlen 
einer solchen Liisung scheidet sich das Natriumsalz des KBrpers als  
krystalliniaches Pulver ab. 

Kocbt man eine unter Zusatz eines Mol.-Gew. Natriumathylat 
hergestellte, absol. alkoholische Liisung des Formylkarpers, die anr 
besten so verdiinnt geuomrneo wird, dass eine Ausscheidung des Na- 
triumsalzea, in gelinder Warme weriigstens, nicht erfolgt, eioige 
Standen rnit einem kleinen Ueberschuss von Jodmethyl an] Riick Buss- 
kiihler, 60 bildet sich Caffei'n. Es tritt also nicht nur Ersatz eines 
Wasserstoffatomes durch Methyl ein, sondern gleiehzeitig erfolgt Ring- 
schluss uuter Ahspaltung eines Mol. Wasser. 

Man erlillt das Caffein durch Einengen der Fliissigkeit i n  deu 
charakteristischen, langen, seideglanzenden Nadeln. 

Zur Analyse wurde das Product ein Ma1 aus Alkohol umkrystalli- 
sirt uud bei 150° getrocknet. Eine Probe desselben schmolz glcich- 
zeitig rnit einer Probe nat i i r l iche~~ CaRei'ns bei 228-229 ('. 
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0.1884 g Sbst.: 0.3418 g 

CsHiuNJOa. 
('ZOO, 761 mm). 

Cog, 0.08Gj g HnO. - 0.1 131 g Sbst.: 29 ccni N 

Ber. C 49.48, H 5.15, X 28.86. 
Gcf. * 49.48, n 5.10, )) 28.80. 

Durch Bromirung des syntbetischen Productes wurde ein durch 
seine Krystallform und seinen bei 300 liegenden Schmelzpunkt als 
Bromcaffei'n cbarakterisirtes Product  erbalten. 

1 . 3  - D i m e t h y 1 h r n s ii 11 r e. 
Zur Ueberfiibrung in das  Urethnn wird das Dimetbyldiaminodioxy- 

pyrimidin in warmern Wasser gelost und die Losung mit der niithigen 
Meoge Cblorkohlensaureester versetzt. Sodann fiigt man in kleinen 
Antheilen die zur Bindung der Salzsiure erforderlicbe Menge Natrou- 
laiige hinzu, wobei man die Fliivsigkeit nach dem jedesmaligen Zu- 
setzen der Lauge kriiftig durcbscbiittelt. 

Die Reaction tritt unter lehhafter Erwarmung eiu, und der Chlor- 
koblensaureester wird rasch verbraucbt. 1st er vollig verschwunden, 
so wird die Fliiesigkeit auf dem Wasserbade eingeengt und zur Kry- 
stallisation bingestellt. 

Das U r e t h a n  scheidet sich so allmlihlich in gut ausgebildeten 
Prismen ab, deren Gewicht ungefahr gleich ist dem des zur Reaction 
verwandten Dinmins. 

Der  neue Korper ist in warmem Wusser sehr leicbt und auch  
in  kaltern Wasser betriichtlich lijslich. Von Alkohol wird e r  in der 
Wiirrne leicht, dagegen nur wenig in der Kalte aufgenomniexi, weshalb 
man ihn am begten durch Umkrystallisiren nus diesem LBsungsmittel 
reinigt. 

0.1160 g Sbst.: 23.3 ccrn N (19", 759 mm). 
C ~ H ~ ~ N I O J ;  Ber. N 23.14. Gef. N 23.08. 

Die Verbindung scbmilzt bei 206-207 0, indern hlkohol abge- 
spalten und die schon von E. P i s c h e r  und L. A c h  synthetisch ge- 
wonnene l .3-Dimetbylharnsaure gebildet wird. Die aus Wasser um- 
krystallieirte Verbindung entbalt wie die E. F i s c  h e r  'sche 1 Mol. 
Krystallwasser, welches bei 1 loo entweicht. 

Eine Stickstoff bestinrmung der lufttrocknen Substanz ergah : 
0.1 156 g Sbst.: BG.6 ccm N (224 754 mm). 

C1B8N,03+H,O. Ber. K 26.17. Get  N P5.8ti. 

0.6013 g verloren bei l l O o  0.0504 g an Gewicht. 
C ~ B I N J O ~ + H H ~ O .  Ber. H90 8.41. Gef. H20 8.38. 

Die Analyse der vom Krystallwasser befreiten Substanz lieferte 
folgende Zahlen: 



0.1734 g Sbst.: 0.2733 g CO9, 0.0644 g H2O. - 0.111 1 g Sbst.: 27.5 ccin 
N ( 1 9 O ,  761 mm). 

C ~ H S N ~ O ~ .  Ber. C 42.86, H 4.07, N 28.57. 
Gef. n 42.98, a 4.12, B 28.51. 

Die Verbindung ist in heissem Wasser ziemlich leicht, in kalteni 
dagegen scbwer liielich. Ammoniak lost sie leicht; die concentrirte 
ammoniakalische Losung echeidet, wie auch E. F i s  c h  e r  angiebt, 
beim Abkiihlen das Ammoniumsalz in feinen Niidelchen Bus. Nach 
dem Wcgkochen des Ammonumks fallt die Dimethylhnrnsaure selbst 
nieder nus. 

A z i m i d .  
Versetzt man eine L8sung des Dimethyldiaminodioxypyrimidins 

in genau 1 Mo1.-Gew. Salzssure mit 1 Mo1.-Gew. Natriumnitrit, so 
tritt nur geringe Gasentwickelung ein, wahrend die Fliissigkeit sich 
dunkel fiirlt und allmahlich ein Niederschlag sich ausscheidet. Der- 
selbe ist ziemlich schwer liislich in Wasser, noch schwerer in Alkohol. 
Durch Zusatz von verdiinnten Sauren oder Alkalien wird die Liis- 
lichkeit des Korpers in Wasser nicht merklich vermehrt. Diirch Um- 
ikrystallisiren nus heissem Wasser erhhlt man die Verbindung i n  
farblosen Prismen, die fiir die Analyse bei 120° getrocknet wnrden. 

0.1010 g Sbst.: 34.5 ccm N (2O0, 753 mm). 
C ~ H i N g 0 2 .  Bcr. N 38.45. Gef. N 38.86. 

W e  au8 diesen Zahlcn sich ergiebt, ist der Kiirper linter AUS- 
tritt  von 2 Mol. Wasser HUS dem Diamin und der salpetrigen S l u r e  
entstmden und ist jedenfalls 31s ein A z i m i d aufzufaasen, dem 
die Formel: 

N(CH,)-CO 
CO c- NH 
I II >N 

N(CH3)- C - N 
zukonimt. 

Bei obigen Versuchen Imbe ich niich der ebenso eifrigen, \Tie 
geschickten Beihiilfe des Hrn. Dr. F e l i x  I i e i u e m a n n  erfrect, wofiir 
ich demselben auch an dieser Strlle besten Dank sage. 




