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Das Rohprodukt hatte [«]f = + 168?/d, das aus 4 Tln. 2-n.HCIO; zu 4- und 6-
seitigen Prismen umgeldste [a}] = + 1.05° X 200[0.96 X d = + 218.7°/d 1), 217.3°/d 1I.

Verlust 75° u. 105°% 15 mm: 6.3, 5.0, 7.0%,.

CsH,,0,N,, 2 HCIO, (461). Ber. C 39.05, H 4.76 N 6.07.

Gef. ,, 39.74, 38.50, ,, 4.76, 4.64, ,, 6.36.

Nach Bindung eines Molekiils Sdure an Natron wurde das Mono-Salz
nicht krystallisiert gewonnen, ebensowenig die freie Base, die alkalisch
Teagierte.

Das gleiche Di-Salz wurde auch nach trockener Destillation der Siure
fiir sich oder mit Silberpulver erhalten und durch die starke -}-Drehung
identifiziert: Gef. + 2100

153. Heinrich Biltz und Lotte Loewe:
Uber die Oxydation von Theobromin, ein Beitrag zur Kenntnis
der Kaffolide.

(Eingegangen am 4. Februar 1931.)

Im folgenden sei ein Teil einer ausgedehnten Untersuchung, der iibrigens
schon in der Dissertation von Frl. Dr. Loewe?) mitgeteilt ist, versffentlicht.
Den Anlafl dazu bietet eine Arbeit von Biilmann und Mygind?), in der
festgestellt wird, daB bei der Oxydation von Theobromin in salzsaurer Lésung
mit Kaliumchlorat aus der Mutterlauge vom gebildeten 3.7-Dimethyl-harn-
sdureglykol sich Iso-apokaffein abscheidet. Das hatten auch wir fest-
gestellt. Die dénischen Kollegen haben diese Bestitigung unseres Fundes,
von dessen Verdffentlichung sie selbstverstindlich keine Kenntnis nehmen
konnten, natiirlich véllig unabhingig von unserer Arbeit erbracht. Wir
lassen unsere Erfahrungen, die schon vor 3 Jahren niedergeschrieben wurden,
folgen, da sie das Iso-apokaffein schirfer charakterisieren und zum Vergleiche
andere Kaffolide heranziehen.

E. Fischer?®) zeigte, daB bei Oxydation von Theobromin mit Salzsiure und
Kaliumchlorat Methyl-alloxan entsteht. Sein Schiiler Clemm4) beschrieb ein Neben-
produkt, das sich in etwa 109, Ausbeute zunichst aus der bei der Oxydation erhaltenen
Losung ausscheidet. Es wurde spiter als 3.7-Dimethyl-harnsiureglykols) auf-
geklirt. Auch wurde versucht, die Oxydation so zu leiten, daB seine Ausbeute sich
steigert; allerdings nur mit geringem Erfolge. Dagegen gelang es, den Stoff in 50%
Ausbeute und mehr bei Oxydation von Theobromin in hochprozentiger Essigsiure mit
Chlor zu erhalten.

Im Laufe der Jahre war das bei Herstellung von Methyl-alloxan ab-
fallende Rohprodukt von 3.7-Dimethyl-harnsiureglykol wiederholt
gesammelt und fiir gelegentliche Untersuchungen aufgespart worden. Dabei
war es immer wieder aufgefallen, daf es in geringer Menge eine Beimengung
enthielt, die nicht erkannt wurde, sich aber durch ein- oder mehrmaliges
Umbkrystallisieren aus Wasser entfernen liel. Sie unterscheidet sich von den
derben, sechsseitigen Blittchen des Glykols durch ihre Krystallform: feine

1) L. Loewe, Breslau Universitit, Dissertation, Dezember 1927.

£) E. Biilmann, H. G. Mygind, Bull. Soc. chim. France [4) 47, 535 [1930].

3) E. Fischer, A. 215, 304 [1882]; B. 30, 3090 [1897].

4) H.Clemm, B. 31, 1450 [1898]). %) H. Biltz, E. Topp, B. 44, 1524 [1911].
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Nadeln oder Spindeln oder lanzettliche Blidttchen; vielfach zu Sternen ver-
wachsen.

Als wir in neuerer Zeit gré8ere Mengen Theobromin zu oxydieren hatten,
beschiftigten wir uns erneut mit diesem Nebenprodukte. Wesentlich war
die Beobachtung, dafl es sich fast rein recht reichlich ausscheidet, wenn man
das Filtrat vom Dimethyl-harnsiureglykol einige Tage unter gelegentlichem
Luft-Durchsaugen stehenldflt. Es schmolz bei 165° (k. Th.) unter lebhafter
Zersetzung. Bei niherer Untersuchung wurde schlieflich erkannt, daB
3.7-Dimethyl-kaffolid (Iso-apokaffein, IT) vorliegt.

Die Erkennung des Stoffes als Iso-apokaffein wurde durch dreierlei
erschwert: einmal durch die Verteilung der Methyle in ihm; der Gedanke,
dafl Iso-apokaffein aus einem in den Stellen 3.7 methylierten Xanthine in
verhiltnismiBig einfacher Umsetzung sich bildet, lag ferner. Des weiteren
wird als Zers.-Pkt. des Iso-apokaffeins wiederholt 176—177° angegeben$),
also T1—12° héher als bei unserem Priparate. Und schlieBlich gelang es zu-
nidchst nicht, unseren Stoff durch kochendes Wasser unter Verlust eines
CO, zu Iso-kaffursiure abzubauen; vielmehr schien es, daB er bei der Zer-
setzung zwei CO, abgibt. _ .

DaB ein Dimethyl-kaffolid vorlag, zeigte die Analyse und die Uber-
fithrung in Trimethyl-kaffolid (Allo-kaffein) durch Diazo-methan,
wobei 1 Methyl aufgenommen wurde; Allo-kaffein wurde an seinen charakte-
ristischen Eigenschaften und durch Uberfithrung in Allo-kaffursdure sicher
erkannt. Ferner lieB sich unser Nebenprodukt in Iso-kaffursdure iiber-
fithren, wenn genau die frithere Vorschrift eingehalten wurde; wurde die
wifrige Losung aber langer gekocht, so spaltet — anders als bei den iibrigen
Dimethyl-kaffoliden — ein zweites Mol CO, heraus. Schlieflich ergab sich,
daB der Zers.-Pkt. von Iso-apokaffein je nach dem L&sungsmittel wechselt,
aus dem es umkrystallisiert ist; aus Essigester erhilt man Priparate von
héherem, aus Afkohol oder Wasser solche von niedrigerem Zers.-Pkt. Ver-
gleichspriparate von Iso-apokaffein ergaben schlieBlich vollige Gleichheit
mit unseren Priparaten.

Nunmehr war die Bildung des Stoffes klar. Sie erfolgt genau ebenso
wie bei der Oxydation von Kaffein?). Die bei der Oxydation von Theo-
bromin entstandenen Spaltstiicke Methyl-alloxan und Methyl-harn-
stoff treten in der salzsauren Lgdsung langsam wieder zusammen, wobei
— wie in eingehender Untersuchung gezeigt worden ist%) — einmal 3.7-Di-
methyl-harnsidureglykol (I) entsteht, und ferner bei Zusammentritt in
umgekehrtem Sinne Iso-apokaffein (II):

NH——CO S NH——CO
e | e l _
oc co+ 20, 1 oc C(OH)—N(CHy' o
~ | H ~
N(CH,)—CO o N(CH,) —C(OH) —NH—
/N(CH,,)——C'O N N(CHQ—?O
/'
oc CoO+ ° Nlpp <« ILOC——0——C—_NH
NH-——CO OC—N(CH,)—

%) H. Biltz, B. 43, 1630 [1910]; A. 428, 291 ([1925].
7) H. Biltz, B. 43, 1628—1631 [1910], 46, 3407 [1913].
8 H. Biltz, A. 423, 290 [r92I].
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Die drei Dimethyl-kaffolide: Apo-kaffein, Iso-apokaffein und 1.3-Di-~
methyl-kaffolid lieBen sich durch kochendes Essigsiure-anhydrid acetylieren.
Das Acetyl sitzt im Iso-apokaffein fester als in den Isomeren, wie das stets
an Stellung 1 des Hydantoin-Systems der Fall ist.

Beschreibung der Versuche.
3.7-Dimethyl-harnsiureglykol aus Theobromin.

Bei der Oxydation des Theobromins in salzsaurer Losung
durch Kaliumchlorat kann — wie uns eine Reihe von Versuchen lehrte —
die Ausbeute an 3.7-Dimethyl-harnsiureglykol iiber die urspriinglich an-
gegebenen 109, erhéht werden, wenn schnell oxydiert wird. Als giinstigste
Bedingungen fanden wir: ein Gemisch von 30 g Theobromin, 40 ccm konz.
Salzsiure und 50 ccm Wasser wird auf 50° erhitzt. Unter starkem Um-
schwenken werden 15g feingepulvertes Kaliumchlorat in sehr kleinen An-
teilen eingetragen. Dabei soll eine Temperatur von 50° bis hichstens 60
eingehalten werden. Daher ist es zweckmiBig, um die Versuchsdauer auf
20—30 Min. zu beschrinken, im weiteren Verlaufe der Oxydation mit Wasser
zu kithlen. Es lassen sich bequem 4 Versuche nebeneinander durchfithren.
SchlieBlich werden die vereinigten, gelben Ldsungen mit Eiswasser gekiihlt
und mittels Durchsaugens von Luft (etwa 2 Stdn.) einigermaflen von freiem
Chlor befreit. Spitestens am folgenden Tage werden etwa 1o g Rohglykol
abgesogen und durch schnelles Umkrystallisieren aus der 1x—12-fachen
Menge heiflen Wassers gereinigt; wenn nétig wird noch einmal umkrystallisiert.

Stieg die Temperatur bei der Oxydation bis auf go° so sank die Ausbeute auf
2.8 g Glykol. Vermehrung der Salzsiure-Menge auf 60 ccm verminderte sie auf etwa 8 g.
Sie betrug 9 g, als in das Gemisch von Theobromin, Kaliumchlorat und Wasser unter
geeigneter Kiihlung die Salzsiure eintropfte; Dauer 2o Min.

Hieraus ergibt sich eine wesentliche Verbesserung der Ansbeute. Immer-
hin steht dies Verfahren in der Ausbeute dem frither empfohlenen nach, bei
dem in Essigsidure mit Chlor oxydiert wird®), allerdings nur Portionen von je
10 g Theobromin auf einmal zu verarbeiten sind.

Iso-apokaffein aus Theobromin.

Fiir die Gewinnung von Iso-apokaffein empfahl sich eine langsame
Oxydation. Im iibrigen wurden gleiche Mengenverhiltnisse wie fiir 3.7-Di-
methyl-harnsiureglykol verwendet. Das XKaliumchlorat wurde innerhalb
von 2z Stdn. eingetragen. FEinhalten einer Temperatur von 50—60°,
evtl. Kiihlen und Luft-Durchsaugen wie beschrieben. Am nichsten Tage
wurde das entstandene Glykol abgesogen. Nach einigen weiteren Tagen hatten
sich 20 g recht reines Iso-apokaffein aus 4 Portionen = 120g Theobromin ab-
gesetzt, d. h. 149, der ber. Menge. Das Rohprodukt kann etwas 3.7-Di-
methyl-harnsiureglykol als Verunreinigung enthalten. Zu seiner Entfernung
18st man in Essigester, wobei letzteres ungelsst bleibt, dampft die Losung
ein und krystallisiert aus Wasser oder Alkohol.

Der Schmp. unserer Priparate wurde regelmifig bei 165—168° (k. Th.)
unter Aufschiumen gefunden und verinderte sich bei wiederholtem Um-
krystallisieren aus Wasser oder Alkohol nicht. Das weckte, wie gesagt, Zweifel,

%) H. Biltz, E. Topp, B. 44, 1525 [1911].
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ob wirklich Iso-apokaffein vorlag. SchlieBlich wurde festgestellt, dal die
gleichen Priparate den héheren Zers.-Pkt. aufweisen, wenn man sie aus
Essigester umkrystallisiert; erneutes Umkrystallisieren aus Wasser oder
Alkohol fithrt wieder zu Priparaten, die den tieferen Schmelzpunkt aufweisen.
Krystall-Einschliisse von Alkohol oder Wasser sind nicht der Grund; denn
der tiefere Zers.-Pkt. bleibt, wenn man die Priparate 3 Stdn. bei Unterdruck
auf 80° erhitzt. Die Tatsache, daB3 man aus Essigester ein bei 175—1%7° sich
zersetzendes Iso-apokaffein, aus Wasser oder Alkohol ein bei 165-—1689 sich
zersetzendes Iso-apokaffein erhilt, ist fiir die Erkennung des Stoffes von Wert.
Das eben beschriebene Verfahren ist z. Z. der bequemste Weg
zur Herstellung von Iso-apokaffein.

Iso-apokaffein wird durch lingeres Erwiirmen mit konz. Schwefelsiure nicht ver-
dndert; durch Vérdiinnen mit Wasser wird es unverindert zuriickerhalten. Auch Ab-
rauchen mit konz. Salzsiure verindert nicht.

Ber. C 39.4, H 3.3, N 19.8. Gef. C 39.4, H 4.0, N 20.0.

Methylierung mit Diazo-methan lieferte glatt und reichlich das wohlbekannte
Allo-kaffein. Schmp. 205° (k. Th.) ohne Zers.

Ber. C 42.3, H 4.0, N 18.5. Gef. C 42.2, H 4.8, N 18.6.

Die Uberfiihrung in Iso-kaffursdure gelang nur bei genauer Einhaltung
der frilheren Vorschriftl?); zu vermeiden ist, da# das kochende Wasser linger oder
stirker einwirkt, als angegeben wurde. Sonst geht die CO,-Abgabe weiter.

Einwirkung kochenden Wassers auf die drei Dimethyl-
kaffolide und auf Allo-kaffein.

Eine Einwage von etwa I g wurde mit 50 ccm Wasser unter Riickflul
gekocht. Durch CO,freie Luft wurde das entweichende Kohlendioxyd fort-
geleitet, durch etwas konz. Schwefelsiure entwissert und dann in einem
Kali-Apparate aufgefangen. Durch geeignet angebrachte Hihne wurde es
ermoglicht, den Versuch ohne Verlust zu unterbrechen und den Kali-Apparat
zu wigen. Es ergab sich:

Iso-apokaffein: 0.9963 g gaben in 2 Stdn. 0.325 g, in 6 Stdn. 0.365 g CO,; ber.
fiir 2 CO,: 0.412 g. —1x.0002 g gaben in 4 Stdn. o0.325 g, in 8 Stdn. 0.369 g CO;; ber.
fiir 2 CO,: 0414 g CO,. — 0.9726 g gaben in 6 Stdn. 0.326 g CO,; ber. fiir 2 CO,:
0.402 g CO,. .

1.7-Dimethyl-kaffolid (Apo-kaffein): o.9950 g gaben in 5 Stdn. o.208 g CO,;
ber. fiir 1 CO,: 0.208 g CO,.

1.3-Dimethyl-kaffolid: 1.009 g gaben in 6 Stdn. 0.206 g CO,; ber. fiir 1 CO,:
0.208 g CO,.

1.3.7-Trimethyl-kaffolid (Allo-Raffein): 0.3997 g gaben in 2 Stdn. o.08r g,
in 4 Stdn. 0.082 g CO,; ber. fiir 1 CO;: 0.077 g CO;,.

Hieraus ergibt sich fiir 1.7-Dimethyl-kaffolid, 1.3-Dimethyl-kaffolid
und 1.3.7-Trimethyl-kaffolid eine Bestitigung der Lisherigen Anschauung,
daB sie nur das in 8 stehende CO verlieren und in 5-Oxy-hydantoylamide
iibergehen, auch wenn die Einwirkung kochenden Wassers verlingert wird.
Eine Sonderstellung nimmt 3.7-Dimethyl-kaffolid insofern ein, als zunichst
zwar auch 3.7-Dimethyl-5-0xy-hydantoylamid gebildet wird, dieses
aber bei lingerer Einwirkung kochenden Wassers weiter aufspaltet und

1) H, Biltz, B. 46, 3408 [1913].
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annihernd ein zweites Mol CO, abgibt. Daraus erklirt sich .auch, daB} die
Ausbeute an Iso-kaffursiure regelmiflig nur unvollkommen ist.

Der Grund dafiir, dall Iso-apokaffein ein zweites Mol. CO, abgibt, ist
zweifellos darin zu suchen, da8 in ibm die Stellung 1 nicht methyliert ist.
Wie in der folgenden Arbeit gezeigt werden soll, iibt das auch bei anderen Um-
setzungen einen EinfluB aus. War diese Anschauung richtig, so folgt, dal das
in Stellung 2 stehende CO nichst dem in 8 austritt. Das ist in der Tat der
Fall; denn in der zuriickbleibenden Schmiere war reichlich Mesoxalsaure
nachweisbar, in der die CO-Gruppen aus Stellung 4 und 6 des Iso-apokaffeins
noch enthalten sind.

Nachweis von Mesoxalsiure: Eine Losung von 3 g Iso-apokaffein in
300 ccm Wasser wurde unter gelegentlichem FErsatz des verdampften Wassers 6 Stdn.
gekocht. SchlieBlich wurde sie anf 15 ccm eingeengt und mit einer Losung frisch be-
reiteten Phenyl-hydrazin-Hydrochlorids versetzt. Mesoxalsdnre-Phenyl-hydrazon
schied sich in 0.6 g Ausbeute als gelbe, fein nadelfé6rmige Krystalle ab. Schmp. 164°
(k. Th.) unt. Zers.

Acetylierung der Dimethyl-kaffolide.

Zu Versuchen, iiber die in der folgenden Abhandlung berichtet wird,
waren die Acetyl-produkte der Dimethyl-kaffolide erforderlich.

1-Acetyl-iso-apokaffein: Eine Lésung von zg Iso-apokaffein
in 40 ccm Essigsdure-anhydrid wurde 1 Stde. gekocht, dann bei Unter-
druck auf dem Wasserbade eingedampft und der Riickstand aus Essigester,
oder besser entwissertem Alkohol, umkrystallisiert. Ausbeute 2 g. FEine
Verseifung findet dabei nicht statt. Umkrystallisieren aus Methylalkohol
reinigt vollig. Prismen mit schriger oder domatischer Endigung. Schmp.
115° (k. Th.). .

0.1238 g Sbst.: o0.1925 g CO,, 0.0543 g H,0. — o0.x009 g Sbst.: 148 cem N
(r9®, 756 mm, 23-proz. KOH).

CoHyOgN;. Ber. C 42.3, H 3.5, N 16.5. Gef. C 42.4, H 4.9, N 16.7.

Sehr leicht lsslich in den iiblichen I.6sungsmitteln, auch Ather; wenig
in Petrolither.

Verseifung: Beim Umkrystallisiercn aus Wasser beginnt eine Verseifung zu Iso-
apokaffein, die sich durch Erh6hung des Schmelzpunktes kenntlich macht. Bei melir-
maligem Umkrystallisieren oder Eindampfen der Losung auf dem Wasserbade geht
die Verseifung zu Ende. Sie erfolgt sofort durch alkohol. Ammoniak-Idsung, wobei
das Priparat sich unter Warme-Abgabe 16st; so wurde aus 0.5 g: 0.3 g Iso-apokaffein
erhalten.

3-Acetyl-apokaffein wurde in gleicher Weise durch 1/,-stdg. Kochen
von 40 ccm Essigsiure-anhydrid und 2 g Apo-kaffein erhalten. Um-
krystallisieren aus Essigester gab 1.9 g Prismen mit schrigen, parallelen
Endflichen. Auch aus Essigsiure-anhydrid kann umkrystallisiert werden,
nicht aber aus Alkohol, weil dabei Verseifung beginnt. Schmp. 123° (k. Th.).

0.1026 g Sbst.: 15.25 ccm N (18°, 747 mm, 23-proz. KOH).

CoH,O¢N;. Ber. N 16.5. Gef. N 16.8,

Leicht 1slich in Eisessig, Wasser, Chloroform; etwas weniger in Athyl-
alkohol, Essigester, Benzol; noch weniger in Methylalkohol; kaum in Ather,
Petroliather.

Verseifung erfolgte bei ldngerem Kochen der alkohol. Losung. Das Acetyl sitzt
weniger fest als in den zwei Isomeren, was verstindlich ist, da es an der acidesten Stelle
der Molekel steht.
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n-Acetyl-1.3-dimethyl-kaffolid wurde ebenso hergestellt. Nach
2-maligem Umkrystallisieren aus Essigester feine, schmale, schrig endigende
Prismen. Schmp. 104° (k. Th.). Ausbeute 1.5g aus 2 g.
o.rors g Sbst.: 14.75 ccm N (17°, 760 mm, 23-proz. KOH).
CoHyO¢N;. Ber. N 16.5. Gef. N 16.8.
Leicht loslich in den iiblichen Losungsmitteln; kaum in Ather, Petrol-
dther.

Verseifung wurde veranlaBt durch kochendes Wasser in 5 Min., nicht aber durch
Xkochenden Alkohol.

Breslau, Chem. Institut d. Universitit.

154, Heinrich Biltz und Lotte Loewe:
Umsetzungen von Iso-apokatfein.
(Eingegangen am 4. Februar 1931.)

Nachdem die in der voranstehenden Abhandlung beschriebene Be-
reitungsweise fiir Iso-apokaffein gefunden war, wurde eine Reihe Um-
setzungen dieses Stoffes untersucht, woriiber ebenfalls schon in der Bres-
lauer Dissertation L. Loewe, 1927 berichtet ist. Zum Vergleich wurden
die beiden anderen Dimethyl-kaffolide und das Trimethyl-kaffolid heran-
gezogen. Es zeigte sich beim Iso-apokaffein eine bemerkenswerte Reaktions-
fihigkeit an Stellung 5, die den genannten anderen Kaffoliden fehlt.

Iso-apokaffein (I) setzt sich schon bei Zimmer-Temperatur mit alkohol.
Methylamin-Lésung lebhaft unter CO,-Abgabe um. Esentsteht 3-Methyl-
5-methylamino-hydantoyl-methylamid (II). Mit Athylamin wurde

N(CH,).CO CH,.NH.CO
| : |
I. OC~— O.C—NH-— ~co II. CH,.NH.C——NH
OC . N(CHy)"~ OC—N(CH,)™

die entsprechende 5-Athylamino-Verbindung gewonnen. Interessant ist,
dafl weder 1.3.7-Trimethyl-kaffolid (Allo-kaffein), noch 1.7-Dimethyl-kaffolid
(Apo-kaffein), noch 1.3-Dimethyl-kaffolid die gleichen Umsetzungen zeigten.
Hieraus ist zu folgern, daBl ein Methyl in Stellung 1 die Reaktionsfihigkeit
des benachbarfen Kohlenstoffs in 5 schwicht, so dafl3 er zur Aufnahme von
Stickstoff unter den Umsetzungs-Bedingungen nicht mehr befdhigt ist.
Mit Ammoniak glickte die gleiche Umsetzung zunichst nicht. Nachdem
aber im Iso-apokaffein die Stellung 1 acetyliert war, erfolgte sie; nur wurde
der in Stellung 7 stehende Methylamin-Rest teilweise durch NH, ersetzt,
so dal ein Gemisch von 3-Methyl-5-amino-hydantoyl-amid und
methylamid entstand, das sich leicht trennen lieB. Acetyl in 1 stirkt
somit die Aufnahmefihigkeit des Kohlenstoffs in 5 fiir Stickstoff.

Es lockte, Versuche anzustellen, um vom 3-Methyl-5-methylamino-
hydantoyl-methylamid durch Ringschlufl zwischen den zwei NH.CH,-
Gruppen unter Zwischenschaltung eines CO zum unbekannten, aber wieder-
holt gesuchten 1.3.7-Trimethyl-spiro-dihydantoin (III) zu gelangen.
Der Stoff interessierte als Isomeres des seit linger bekannten 1.3.9-Tri-
methyl-spiro-dihydantoins (Hypo-kaffein) sehr. Wir versuchten, das Ziel
mit Phosgen oder mit Chlor-kohlensiure-ester zu erreichen. Beide Male





