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366. He  i n  r i c h  B i 1 t z : Ober den Theobromursaure-Abbau des 
Theobromins (Unter Mitwirkung von M. Heyn ,  H. M u n d t  T, 

P. Damm) .  
(Eingegangen am 20. Oktober 1934.) 

Ini Jahre 1897 beschrieben E. F ischer  und F. Frank ' )  einen sehr 
sonderbaren, auch jetzt noch vollig vereinzelt dastehenden Abbau eines 
Purin-Stoffes, namlich des Theobromins.  Bei langerer Einwirkung von 
Chlor  auf ein siedendes Gemisch von Theobromin und Chloroform ent- 
steht eine gelbe Losung, aus der sich reichlich ein prachtvoll krystallisierender, 
chlor-reicher Stoff abscheidet; er erwies sich als so zersetzlich, dalj aus den 
wechselnden Werten der Analysen keine Formel abgeleitet werden konnte. 
Mit kaltem Wasser setzte er sich zu Theobromursaure ,  C,H,O,N,, uni. 

Theobromursau re  wird durch kochendes  Wasser  so gut wie ein- 
deutig in Met h y 1 -pa r  a b an  s a ure  und Met h y 1- h a r n  s t o f f gespalten : 
C,H,O,N, + H,O = C,H,O,N, + C2H,0N, + CO,. Einwirkung von konz. 
S a lzsaure  lieferte in maljiger Ausbeute Carbonyl-bis-methylhamstoff : 
C,H,N,O, + 2 H,O = C,H,,O,N, + CO, + H. COOH. 

Reduktion mit Jod w asser  s t  of f fiihrte zu Hydro -  t h e 0  b romur  - 
saure- , ,anhydrid" ,  C,H,O,N,. Dieses nahm beim Losen in Lauge und 
Fallen mit Mineralsaure I Mol. Wasser auf, wobei Hydro - theobromur -  
s a u r e , C7H1,,05N4, gebildet wurde. Diese schliefllich wurde durch B a r iu  ni - 
h y d r o x y d  zur recht bestandigen Theur sau re  gespalten: C,HI,O,N, + 
H,O = C,H,O,N, + CH,.NH, + CO,. 

Nur fur die Theobromursaure hatten F ischer  und F r a n k  eine Kon- 
stitutionsformel, und auch diese nur mit Vorbehalt, aufgestellt. 

Unsere spateren Untersuchungen, bei denen die Einwirkung von Halo- 
genen auf Purin-Abkommlinge in Gegenwart verschiedener Losungsmittel 
ausfiihrlich untersucht wurde, weckten die Hoffnung, dalj nunmehr ein 
tieferer Einblick in die genannten Umsetzungen moglich wiirde. 1914 begann, 
nach Vorversuchen von Hrn. Dr. M. H e y n ,  Hr. H. Mundt  eine Experimental- 
Untersuchung iiber den Theobromursaure-Abbau, die im Juli abgebrocheii 
wurde und nicht wieder aufgenommen werden konnte, weil Hr. Mund t  iin 
Kriege fiel. Spatere Versuche (1926) ruhren von Hrn. Dr. P. D a m m  her. 
Alle diese Untersuchungen forderten eine Reihe neuer Tatsachen, fiihrten 
aber nicht zur Klarung. Erst eine neuere Bearbeitung des gesamten Materials 
lielj, unter Beriicksichtigung der inzwischen auf anderen Gebieten der Purin- 
Chemie gesammelten Erfahrungen, tiefer blicken. Die Anfangs-Glieder der 
Umsetzungs-Reihe sind nunniehr wohl sichergestellt, und fur Hydro-theo- 
bromursaure, ihr ,,Anhydrid" und fur Theursaure wurden Formeln ent- 
wickelt, die allen Beobachtungen weitgehend entsprechen und einen sehr 
hohen Grad von Wahrscheinlichkeit besitzen. 

Klarheit hat sich bringen lassen in das chlor-reiche P r o d u k t ,  von 
dem die Untersuchung ihren Ausgang nahm. Die Schwierigkeit, zuverlassige 
Analysen-Werte zu erhalten, beruht, wie zuerst Hr. Dr. Heyn  erkannte, 
darauf, dalj Krys ta l l -Chloroform vorhanden ist, und dalj dieses leicht 
abspaltet. Unter Beriicksichtigung dessen erkannte Hr. Mund t ,  dalj die 
Formel C,H,O,N,Cl, + CHC1, ist. Die Es liegt ein Pen tach lo r id  vor. 

l) E. Fischer ,  E'. F r a n k ,  B. 30, 2604 [1Sg7]. 
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Umsetzung mit kaltem Wasser zu Theobromursaure erfolgt nach der Gleichung 
C,H7,02N4C15 + 3 H 2 0  = C7H,05N4 + 5HC1. 

Cber den Eintritt von Chlor in Theobromin ware zu sagen, daS sicher 
I C1 an 8 tritt, wie das bekanntlich beim Chlorieren von Theobromin in 
Chloroform bei Zimmer-Temperatur leicht erfolgt 2 ) .  Zwei weitere Chlor 
werden sich an die Doppelbindung 4.5 und gleichzei t ig  dami t3)  noch 
zwei weitere Chlor an die Bindung 5.6 lagern, die damit aufspringt. An 
Stickstoff kann kein Chlor gebunden sein; denn dann miil3te bei Einwirkung 
von Alkohol Reduktion erfolgen4), was nicht der Fall ist. Daraus ergibt 
sich Formel I fur das Pentachlor id .  Und weiterhin fur Theobromur-  

NH . CO . C1 

N(CH,) .C(CI)- N” N(CH,) .C=====N’ 

NH. COOH 
OC .N(CH ) 

‘C . c1 11. oc’ \ Y O  
C 1,C-N (CH,) I. oc’ 

\ 

sau re  die Porniel 11, die schon von Fischer  und F r a n k  in Betracht gezogen 
war. Auffallend ist dabei die Ringoffnung an der Bindung 5.6, die sonst 
nicht beobachtet wurde. Formel I1 erklart die groSe Unbestandigkeit von 
Theobromursaure, so daB sie schon durch warmes Wasser zur Abgabe von 
CO, veranlal3t wird, was bei einer substituierten Al lophansaure  ver- 
standlich ist. Aber die Ester sind bestandig, wie es die Allophansaure-ester 
sind. Leicht einzusehen ist der Ubergang in Methyl-parabansaure und 
Methyl-harnstoff : 

NHz + ‘02 OC .N(CH,) 

+ \  OC-NH’ NH . CH, 

NH .COOH 

N (CH,) . C- N’ 
OC’ + *  ‘CO 

OC . N(CH,) 
‘CO ~ 

OC’ 
\ 

und die im folgenden beschriebene Oxydation zu Methyl -parabansaure .  
AuSer den sechs als Methyle vorhandenen und dem Carboxyl-Wasserstoff 

ist nur noch I Wasserstoff vorhanden, der, wie unsere Versuche belegten, 
acid ist. Er  laSt sich im Methylester durch Silber ersetzen und das Silbersalz 
mit Jodmethyl umsetzen zu einem Met h y 1- t h e  o b ro  mu  rs a u  re  - met  h y 1- 
es te r .  Bei obiger Formulierung handelt es sich um das NH neben dem 
Carboxyl. Theobromursaure ware als 3.6-Dime t h yl-  1.5 -de  hydro -  
all a n t  o in - 8 -carbons  au re  zu bezeichnen. 

Zu der angegebenen Formulierung von Theobromursaure leitet schliel3lich 
ihre Umsetzung zu N ,  N’- C a r b  on y 1 - b is  - me t h y Ih a rn  s t  o f f (IV), die 
allerdings nicht quantitativ verlauft. Wesentlich ist, daB dabei zwei Kohlen- 
stoffe austreten. Dafiir kommen nur die Kohlenstoffe 4, 5, 6 der Harnsaure- 
Zahlung in Betracht, da die 4 Stickstoffe und deshalb auch die zwei zwischen 
ihnen stehenden CO erhalten bleiben. Einen naheren Einblick ermoglichte 
ein von uns beobachtetes Nebenproduk t ,  das aus Theobromursaure und 
Ammonia k neben Car b on yl-  b is  -me t  hy1 h a rn  s t o f f auftrat. Es hat 
die Formel C,H,,O,N, und ist das Ammoniumsalz einer Same C,H,,O,N,, 

z, H. Bi l tz ,  E .  T o p p ,  13. 44, 1526 [I~II]. 
3, ,,gleichzeitig damit“, weil Anlagerungen an die Doppelbindung 4.5 der Xanthine 

Moglich ware, daB die Auf- unter Erhaltung des XanthiwTypus nicht stattfinden. 
spaltung 5.6 vorangeht. 4, H. B i l t z ,  0.  B e h r e n s ,  B. 43, 1 9 8 5  [1910]. 
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die aus Theobromursaure nach folgender Gleichung entstanden ist : C,H,O,N, 
+ 2H,O = C,H,0,N4 + CO,. Wenn dabei das an N stehende Carboxyl 
der Theobromursaure ausgetreten, der j-Ring hydrolytisch aufgespalten 
und Wasser an die Doppelbindung angelagert ist, kame der neuen Saure 
die Formel I11 einer Bis-[methyl-ureidol-glykolsaure zu. Sie ware 
als ein Zwischenprodukt Zuni Carbonyl-bis-niethvlharnstoff (IV) anzusehen 

CH, . NH, NH, C'H,.NH, 
COOH CO Ii7.  CO' CO 

N(cH,). co . NH' 
\ 

NH, 

N(cH,). C(OH) . NH' 
111. OC/ 

\ 

Zu seiner Bildung braucht aus ihr nur das Carboxyl als Ameisensaure aus- 
zutreten, was durch das benachbarte Hydroxyl ermoglicht wird. Deni 
Carbonyl-bis-methylharnstoff kame dann die unsymnietr ische Forniel  
e in e s w, ms'- D ime t h y 1- h7, AT'- c a r  b on y 1-di h a r  n s t o f f s zu. 

Fur Carbon y 1- b is -met  h y 1 h a rn  s t o f f hatten F is  c he  r und F r  an k 
die symmetrische Formel eines a, 6)'- Dimethyl-X, AT'- carbonyl-diharnstoffs 
angenommen, weil der Stoff synthetisch aus Phosgen und Methyl-harnstoff 
erhalten werden kann. Sie hatten aber auch festgestellt, daB niit salpetriger 
Saure eine Mono -nitroso-Verbindung entsteht, was fur das Vorhandensein 
nur eines -NH.CH, spricht5), also fur die von uns bevorzugte unsym- 
metrische Formel. 

Als Grund fur die symmetrische w, w - Forniel des Carbonyl-bis-methyl- 
harnstoffs fiihrten F ischer  und F r a n k  ferner die Spaltung seiner Nitroso- 
Verbindung mit warmem Wasser an, wobei neben Methyl -cyanursaure  
ein Methyl -b iure t  vom Schnip. 165-166O entsteht, das eine Ni t roso-  
Verb indung vom 2ers.-Pkt. 135' liefert und danach das Methyl end-  
s t  and ig  haben mul3. w-Methyl-biuret und seine Nitroso -Verbindung sind 
inzwischen von Je It s c h dargestellt worden ; sie zeigten den Schmp. 167 - 168O 
und den Zers.-Pkt. I39-I4Oo, also praktisch gleiche Werte. Trotzdem haben 
wir Bedenken, aus dem Entstehen von w-Methyl-biuret einen Schlul3 auf 
die Stellung der Methyle im Carbonyl-bis-methylharnstoff zu ziehen, da 
die Umsetzung mit heil3em Wasser kompliziert verlauft und nur eine Aus- 
beute von 10% an Methyl-biuret liefert. 

Hydro- theobromursaure  und  ihr  , ,Anhydrid": Der recht glatte 
und scheinbar einfach verlaufende Ubergang von Theobromursaure, C,H,O,N,, 
in Hydro-theobromursaure-,,anhydrid", C,H,O,N,, setzte der Erklarung die 
allergrofiten Schwierigkeiten entgegen. Zahlreiche Umsetzungsmoglichkeiten 
wurden erwogen, wobei auch der Ubergang in das bisherige Endprodukt 
der Reihe, die Theursaure, C,H,O,N,, mit beriicksichtigt wurde. So wurden 
Abbauwege in Hetracht gezogen, die fur Theursaure zur Formel eines 
I -Met h y 1 - 5 - o x y  - h y d an  t o y la  mids fiihrten ; dieser Stoff ist aber bekannt 6, 

und von Theursaure verschieden. Auch die Formel einer I -Methyl-  
hydroxonsaure  scheidet aus. Andererseits erschien es moglich, daB Hydro- 
theobromursaure-,,anhydrid", Schmp. 264O, mit 1.7 -Dime t h yl-spiro-di- 
hydan to in ,  Schmp. 264O, identisch sei, und ferner Methyl-hydrotheo- 
bromursaiure-,,anhydrid", Schmp. 183 -184O, niit 1.3.7-Trimethyl-spiro-di- 

6 ,  vergl. z. B. H. B i l t z ,  A. J e l t s c h ,  B. 56, 1914 [I923]. 
6, H. B i l t z ,  E. T o p p ,  B. 44, 1531 [ I ~ I I ] .  
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hydantoin, Schmp. 183~. Das ist aber nicht der Fall. Abgesehen davon, 
daB Hydro-theobromursaure-,,anhydrid" unter lebhafter Zersetzung schmilzt, 
1.7-Dimethyl-spiro-dihydantoin aber ohne Zersetzung, sind, wie ein Ver- 
gleich zeigte, beide Stoffe vollig verschieden : in Krystallform ; der Misch- 
Schmp. lie@ um iiber 30° tiefer. Vor allem laQt sich aber der spiro-Stoff 
durch Aufnehmen in Lauge und Fallen mit Saure nicht in ein um H,O-reicheres 
Produkt, das der Hydro-theobromursaure entsprechen wiirde, uberfuhren. 
Von der Besprechung weiterer vergeblicher Versuche zur Aufklarung von 
Hydro-theobromursaure sei abgesehen. 

Fur die Aufstellung einer Formel fur Hydro-theobromursaure-,,anhydrid" 
ist von der Tatsache auszugehen, dal3 Hydro-theobromursaure nicht mehr 
die Labilitat der Theobromursaure zeigt, also sicher nicht das an N stehende 
Carboxyl mehr enthalt. Wohl hatte bei der Reduktion das CO in Stellung 4 
des Methyl-hydantoin-Ringes zu CH. OH reduziert und das Hydroxyl mit 
dem endstandigen Carboxyl verestert sein konnen ; aber bei Aufspaltung 
zur freien Hydro-theobromursaure ware das Carboxyl am N zuriickgebildet ; 
und das ist, wie gesagt, ausgeschlossen. Die fur Reduktionsniittel angreifbare 
Stelle im System der Theobromursaure ist die Doppelbildung C:N. Es 
ergibt sich der SchluQ, daS die Reduktion an dieser Stelle mit der Umsetzung 
des Carboxyls verkniipft sein wird. Der an den Stickstoff nach I tretende 
Wasserstoff spaltet mit dem Hydroxyl des an 8 stehenden Carboxyls ab. 
Und das fiihrt fur Hydro- theobromursaure- , , anhydr id"  zur Formel V 

OC .N(CH,) COOH CO . NH . CH, 
I >co I / 
CH- -.-N CH-N 
I \ / \ 

\ I \ 
V. CH,.N CO VI. CH,.N CO 

CO-NH' CO-NH 

und fur Hydro - theobromursau re  zur Formel VI. Das Carboxyl der 
Hydro-theobromursaure ist also durchaus verschieden von dern der Theo- 
bromursaure. Hydro-theobromursaure-,,anhydrid" enthalt zwar I Mol. H,O 
weniger als Hydro-theobromursaure, ist aber kein wahres Saure-anhydrid ; 
Ester konnen aus ihm nicht in gleicher Weise wie aus Hydro-theobromur- 
saure gewonnen werden. Dagegen wird die angenommene Ring-Offnung 
eines Hydantoin-Ringes zu einer Hydantoinsaure den Tatsachen gerecht. 

Die vorgetragene Formulierung von Hydro-theobromursaure fiihrt nun 
auch zwanglos zu einer Erklarung ihres Uberganges  in  Theursaure .  
DaB dabei aeben CO, auch Methylamin  austritt, bereitete den friiheren 
Erklarungs -Versuchen grol3e Schwierigkeiten. Jetzt ist diese Umsetzung 
klar. Es spaltet einfach der Methyl-carbaminyl-Rest unter dem EinfluS 
von Basen ab. Ganz entsprechend war es vor einigen Jahren gelungen, einen 
Carbaminyl-Rest aus I-Carbaminyl-3-methyl-hydantoin mit Bariumhydroxyd 
als CO, und NH, abzulosen7). Hier erfolgt Analoges. Es bleibt das Formel- 
gebilde VII  fur Theursaure iibrig. Sie ware demnach eine N-Methyl -  
desoxy-cyanur-carbonsaure .  

') H. B i l t z ,  D.  H e i d r i c h ,  A .  467, 197 [1927] 
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Soweit sich iibersehen laat, werden die 
COOH neuen Formulierungen den Tatsachen in be- 

I friedigender Weise gerecht. Ich hoffe, daB 
im wesentlichen das Richtige getroffen ist. 

VII. CH,.N \ ,co Sie zu beweisen, ware die Aufgabe einer 
CO-NH weiteren Experimental-Untersuchung, zu der 

ich nicht mehr komme. Fur eine solche 
bieten die neuen Formeln reichlich Anregung, und unsere experimentellen 
Erfahrungen eine Erleichterung. Nachzugehen ware auch den Beziehungen 
zur Chemie des Allantoins und der Cyanursaure. Gerade aus diesen Griinden 
scheint die Veroffentlichung der hier geforderten neuen Tatsachen, ihre 
Zusammenfassung mit den friiher gefundenen und eine Mitteilung der neuen 
Formeln niitzlich. 

/ CH-NH, 

Besehreibung der Versuehe. 
D a s Pen t a c h lo r id  a u s The  o b r o m in : N - Met h y 1 - N - [I - me t h y  1 - 

z.~.~.~-tetrachlor-A2-imidazolinyl- (4)] - h a m s t o f f -  
N'- c a r b on s a u  r e c h lo r i d (I). 

In ein unter Riickflul3 siedendes Gemisch von 50 g gepulverteni Theo-  
bromin und 1250 g getrocknetem, alkohol-freiem*) Chloroform wird 
in lebhaftem Strome getrocknetes Chlor geleitet. Wenn nach I -I'/~ Stdn. 
die Hauptmenge Theobromin gelost ist und die zunachst lebhafte Chlor- 
wasserstoff-Entwicklung nachlaBt, wird der Chlor-Strom verlangsamt. 
Sobald nach etwa 1-2 weiteren Stunden kein Chlorwasserstoff mehr frei 
wird und fast alles in Losung gegangen ist, wird die gelbe Losung schnell 
durch ein Filter gesogen und unter Chlorcalcium-VerschluB in Eis einen 
Tag aufbewahrt. Dann wird die Krystallmasse abgesogen, mit Chloroform 
gewaschen und im Vakuum-Exsiccator iiber H,SO, getrocknet. Ausbeute 
85-100 g. Schon ausgebildete, derbe Tafeln von rhombischem Umril3. 
Von 125O ab schwache Gelbfarbung, Zers.-Pkt. 135' (k. Th.) unter lebhaftem 
Aufschaumen. Wahrend frische, noch feuchte Praparate sich mit Luft- 
Feuchtigkeit unter starker Chlorwasserstoff-Abspaltung umsetzen, sind die 
getrockneten Praparate an der Luft ziemlich haltbar. Etwas loslich in Ather. 
Aus wal3riger Kaliumjodid-Liisung macht der Stoff Jod frei, nicht aber, 
nachdem er mit Wasser zu Theobromursaure umgesetzt ist. 

Der Stoff enthalt Krys ta l l -Chloroform,  was nach Umsetzen einer 
Probe mit Wasser deutlich zu riechen ist, und zwar I Mol. CHCl,, wie folgende 
Analysen (Mundt) belegen : 

I) Krys ta l lch loroform-hal t iges  PrHpara t :  0.2050 g Sbst.: 0,1558 g CO,, 
0.0380 g H,O. 0.1173 g C1. - 0.1291 g Sbst.: 14.4 ccm r\' (18O, 748 mm). 

C,H,O,N,CI,,CHCI,. Ber. C 2 0 . 2 ,  H 1.7, N 11.8, C1 59.6. 
Gef. ,, 20.7, ,, 2.1, ,, 12.7,  ,, 57.2. 

Das Praparat hatte ein wenig Chloroform verloren. 

8 )  Bei Verwendung alkohol-haltigen Chloroforms bildet sich bei Zimmer-Temperatur 
3.7 - D ime t h y 1-h a r ns au reg1 y ko 1 - a t  h y 1 h a1 b a t h e r , H. B i 1 t z , P. D amm , A. 404, 
42, 44 [1914], und daneben 1-Methyl-~-methylimino-5-Hthoxyl-carbaminsaure- 
a thyles te r -Hydrochlor id ,  ebendort S. 66. Auch bei Siedehitze entstehen nach 
spaterer Feststellung von P. Damm die gleichen Stoffe. 
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2) B e s t i m m u n g  d e s  n i c h t  a l s  Ch lo ro fo rm v o r h a n d e n e n  Chlors:  Dafur war 
ein frisches Praparat schnell mit Chloroform und dann mit etwas wasser-freiem Ather 
gewaschen worden. Der Ather wurde im Vakuum-Exsiccator binnen 5 Min. entfernt. 
Die gewogene Probe wurde mit vie1 eiskaltem Wasser umgesetzt, und die Losung mit  
IINO, und Silbernitrat gefallt. 

1.4630 g Sbst.: 2.1992 g AgCl. - 1.0418 g Sbst.: 1.5712 g AgC1. 
C,H,O,N,Cl,,CHCl,. Ber. fur C1, 37.3. Gef. C1 37.2, 37.3 

3) Ana lyse  d e s  von  K r y s t a l l - C h l o r o f o r m  b e f r e i t e n  S to f fe s :  Ein frisches 
Praparat blieb unter ofterem Umschutteln 8 Tage mit wasser-freiem Ather stehen, wo- 
bei ein Teil in Losung ging. Nach weiterem Waschen mit Ather wurde im Vakuum- 
Exsiccator getrocknet. 

1.1714 g Sbst.: 2.3305 g AgC1. - 1.4509 g Sbst.: 2.8470 g AgCl. - 3.6164 g Sbst.: 
7.0964 g AgCI. 

C,H,O,N,Cl,. Ber. C1 49.7 Gef. C1 49.3, 48.5, 48.5. 

The  o b r  o mur  s Bur e ( N  -Me t h y 1- N - [I -me t  h y 1- 2.5 - d io xo -A3 - imid  a zo - 
linyl-(4)]-harnstoff-N'-carbonsaure, 3.6-Dimethyl-1.5-dehydro- 

a 11 an t o in - 8 - c a r b on s a u re) (TI). 
Das Pen tach lo r id  wird portionsweise in die ~-5-fache Menge Wasser, 

das mit Eis gekiihlt wird, unter Umriihren eingetragen. Eine neue Portion 
wird je nach Beendigung der lebhaften Umsetzung zugegeben. Die Temperatur 
darf hochstens auf 30-40' steigen. Andererseits darf nicht so stark gekuhlt 
werden, daB die Reaktion unterbleibt. Nach einigen Stunden wird abgesogen. 
Ausbeute aus IOO g Theobromin 80-100 g Theobromursaure (P. Damm). 
Solche Praparate sind recht rein ; Schmp. 150 - 170'. Umkrystallisiert wurde 
nach E. Fischers  Angabe aus der So-fachen Menge Wasser von 300. Diinne, 
gestreckte, rechteckige Tafelchen. Schmp. 180-181O (k. Th.) unter Auf- 
schaunien. Minder reine Praparate schmolzen tiefer, ofter wesentlich tiefer. 

Auch aus warmem Alkohol oder Eisessig laBt sich Theobromursaure 
bequem umkrystallisieren; in Aceton lost sie sich etwas weniger, kaum in 
Ather, nicht in Benzol. Konz. Schwefelsaure lost sie bei Zimmer-Temperatur 
und laBt sie nach vorsichtigem Verdiinnen mit Wasser auf das Doppelte bis 
Dreifache unverandert wieder auskrystallisieren. 

Theobromursaure  i s t  rech t  labil. Schon mit warmem Wasser 
spaltet sie CO, ab. Dabei zerfallt sie, wie schon E. Fischer  feststellte, in 
N ,  N'-Carbonyl-bis-methylharnstoff und in Parabansaure-Methyl -  
harns tof f .  Diese beiden Stoffe findet man oft als Nebenprodukte bei Um- 
setzungen. Beini Erwarmen rnit verd. Salzsaure spaltet Theobromursaure 
etwa I Mol. CO, ab, gef. 0.75-0.85 Mol. 

Oxyda t ion  zu Methyl -parabansaure :  Eine Losung von 2 g Theo-  
bromursaure  in wenig konz. Schwefelsaure wurde rnit einer Losung von 
5 g Ka l iumpyrochromat  in 12 ccm Wasser versetzt. Unter stiirmischer 
C0,-Entwicklung erfolgte Oxydation, die auf dem Wasserbade zu Ende 
gefiihrt wurde. Durch ofteres Ausathern wurde Methy l -pa rabansaure  
vom Schmp. 152-153O (k. Th.) erhalten. Wurde die Losung von Theo- 
bromursaure in konz. Schwefelsaure rnit festem Kaliumpyrochromat oxydiert , 
so tvurde aus der mit Wasser verd. Losung durch Ausathern ein Stoff vom 
Schmp. 275' (k. Th.) ohne Grs .  erhalten. 

C7HB05N4. Ber. C 36.8, H 3.5, N 24.6. Gef. C 36.9, H 3.7, N 24.4. 
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Ammoniumsalz  d e r  Theobromursau re :  In ein Gemisch von 
3.5 g Theobromursaure und Alkohol wurde Ammoniak geleitet. Schon 
ehe alle Theobromursaure gelost war, schied sich reichlich ein amorpher 
Niederschlag des Ammoniumsalzes ab. &Iusbeute 2 . 2  g. Schnip. 125O (k. Th.) 
unt. Zers. 

0.1650 g Sbst.: 0.0069 g CO,, 0.0724 :: H,O. - 0.1370 g Sbst.: 34.8 ccm iV (24'). 
7 j 1  mm). 

C-EI,,O,N,. Ber. C 34.3, H 4 . j .  S 28.6. 
Gef. ,, 3 4 . 3 ,  ,, 4.9, ,, 28.7 .  

DaB die Theobromursaure bei der Uberfiihrung in das Ammoniumsalz 
nicht verandert wird, zeigte sich darin, da13 das Ammoniuinsalz rnit Athyl- 
alkohol beim Sattigen mit Chlorwasserstoff in Theobromursau re -a thy l -  
e s t e r  iiberging. Das von Amnioniumchlorid abgesogene E'iltrat wurde bei 
Unterdruck eingedampft, der Riickstand niit Essigester ausgezogen, und der 
Ruckstand der Essigester-Losung aus Alkohol krystallisiert. Schmp. 210O 
.(k. Th.) ohne Zers. 

Na t r iumsa lz  der  Theobromursau re :  Aus einer kalt bereiteten 
Losung von Theobromursaure in der eben erforderlichen Menge 2-n. Natron- 
lauge kommen nach einiger Zeit derbe, 4-seitige Prismen mit Doma, haufig 
rnit weiteren Flachen. Schmp. 10 j - 106O unter energischer Zers. Beim 
Ansauern einer kalt bereiteten I,osung scheidet sich Theobrornursaure 
besonders rein ab. Schmp. 180-181O (k. Th.). 

Wird Theobromursaure in dem Mehrfachen der zur Losung notigen 
Mengen Natronlauge gelost, die Losung schwach erwarmt und nach einiger 
Zeit und Abkiihlen angesauert, so krystallisiert in guter Ausbeute N-Methyl -  
c y a n u r s a u r e  als 6-seitige Tafelchen oder als 4-seitige Prismen mit parallelen, 
dachformigen Endigungen. Schmp. 295 -296O (k. Th.) ohne Zers. Destillier- 
bar. Sie ist uber Carbonyl-bis-methylarnstoff entstanden. 

Methyl -  und Athyles te r  der Theobromursaure murden nach E. F ischers  An- 
gaben aus dem Pentachlorid oder aus Theobromursaure bereitet. Sie sind wesentlich 
haltbarer als die Theobromursaure selbst. Kochendes m'asser verandert nicht. Der 
Methylester wurde aus Wasser krystallisiert : Schmp. 202') (k. Th.) .  Der kthylester 
krystallisierte am Athylalkohol; Schmp. 210') (k. Th.). 

N -  Me t h y 1- t h e  o b r  o mu r s a u r  e - met  h y le s t e r 
(3.6.8 -T r i me t h y 1 - I .5 - d e h y d r o - a 11 a n t  o in - 8 - c a r b o n s a u re) . 

S il bersa  lz des  T h e  o b r o mu r s a u r e -met  h y le s t e r s (He yn) : Sine 
Losung von 10 g Theobromursaure-methyles te r  in 300 ccni siedendeni 
Wasser wurde mit einer heilJen konz. Losung von 20 g S i l b e r n i t r a t  versetzt 
und sofort rnit Ammoniak schwach alkalisch geniacht. Beim Abkiihlen 
unter Fernhalten hellen Tageslichtes krystallisierte das Silbersalz aus, das 
durch Auskochen rnit Methylalkohol von etwas Ausgangsmaterial befreit 
wurde. Ausbeute 12 g. 4-seitige Prismen. 

0.2277 g Sbst.: 0.0750 g Ag. - 0.2373 g Sbst.: 0.0778 g Ag. 
CBH,O,X,Ag. Ber. Ag 30.9. Gef. Ag 32.9, 3 2 . 8 .  

Methyl - theobromursaure-methyles te r  (Heyn):  1I . j  g Si lber -  
s a l z  wurden rnit Methyl jodid  und etwas S i lberoxyd im Rohr 2 Stdn. 
auf Wasserbad-Temperatur erhitzt. Nach Entfernung des iiberschussigen 
Methyljodids wurde mit Chloroform ausgezogen. Aus dem Filtrate schieden 



1934)l des Theobromins. 1863 

sich auf Zusatz von Ather 7 g Methylierungsprodukt ab. Zers.-Pkt. 175-177' 
(k. Th.). 

0.1961 g Sbst.: 0.3037 g CO,, 0.0808 g H,O. - 0.1153 g Sbst.: 22.1 ccrn N ( 1 7 ~ .  
744.5 mm). 

C,H,,O,N,. Ber. C 42.2, H 4.7, N 21.9. 
Gef. ,, 42.2, ,, 4.6, ,, 21.8. 

Reduk t ion  mit Jodwasserstoff lieferte ein bei 184-1850 ohne Zers. 
schirielzendes Produkt, wahrscheinlich 3-Methyl-hydan to in  ; leider wurde 
nicht auf Dimethyl-harnstoff gepriift. 

O x y d a t i o n :  Es gelang nicht, den Stoff zu Methyl-parabansaure zu oxydieren. 
Eine Losung von I g, 2 g Kaliumpyrochromat und 2 ccm konz. Schwefelsaure in 5 ccrn 
Wasser wurde kurze Zeit gekocht. Es krystallisierte 0.7 g Oxydationsprodukt. Aus 
Alkohol Blattchen von rhombischem Umrisse. Schmp. 205O (k. Th.) unter geringer 
Zers. Die waI3rige Losung reagierte sauer. Auch in dther loslich. 

0.1332 g Sbst.: 0,1991 g CO,, 0.0528 g H,O. - 0.1260 g Sbst.: 26.2 ccm N (25O. 
752 mm). 

C,H,,O,N,. Ber. C 39.7, H 4.1, N 23.1. 
Gef. ,, 40.5, ,, 4.4, ,, 23.5. 

Moglicherweise ist das an N stehende Methyl wegoxydiert, so daI3 Theobromur-  
s a u re  -m e t h  y les  t e r vorliegt . 

Spa l tung  zu  AT, N ' -  Carbony l -  bis  - methylharns tof f  (IV): 
E. Fischer  und F r a n k  erwahnten, daB Theobromursaure durch konz. Salz-  
s Bur e zu Carbonyl-bis-methylhamstoff abgebaut wird, und beschrieben die 
gleiche Umsetzung bei ihrem Methylester. Die Ausbeute betrug 5 %. Von Hm. 
Mund t liegt die Beschreibung einiger diesbezuglicher Versuche mit Theo-  
bromursaure  selbst vor. Verwendet wurde verd. oder konz. HC1; abgeraucht 
wurde schnell oder langsam auf dem Wasserbade. In allen Fallen entstand 
ein Stoffgemisch, das meist unveranderte Theobromursaure enthielt. Um- 
krystallisieren aus Alkohol gab ofters Stoffgemische, die bei etwa 1650 
schmolzen, und aus denen durch Umkrystallisieren aus Wasser reiner 
Carbonyl -b is -methylharns tof f  erhalten wurde; Schmp. zoo - 2010 
(k. Th.) ohne Zers. Die Ausbeute schwankte und stieg bis 33% der an- 
gewendeten Menge. 

C,H,,0,N4. Ber. C 34.5, H 5.8, N 32.2. 
Gef. ,, 34.4, ,, 6.2, ,, 31.9. 

Beim Umkrystallisieren aus salzsaure-hal t igem Wasser kamen Ver- 
wachsungen : Blattchen mit dachformigem Ende, die an einer Seite sage-artig 
eingekerbt waren, u. dgl. Aus ammoniak-ha l t igem Wasser kamen diinne 
Blattchen von rechteckigem Umril3. Eine Krystallform konnte in die andere 
iibergefiihrt werden. 

Die Ausbeute an Carbonyl-bis-methylharnstoff war am besten, wenn 
5 g Theobromursaure  mit 80 ccm konz. Sa lzsaure  auf lebhaft siedendem 
Wasserbade abgeraucht werden ; zweckmaBig wird das mit dem Riickstande 
wiederholt. Dann wird aus Wasser bis zur volligen Reinigung krystallisiert. 
Bin Umkrystallisieren aus Alkohol kann eingeschoben werden. Ausbeute 
etwa 1.7 g. Beim Umkrystallisieren wurde regelmaBig als Nebenprodukt 
Me t h  y l -p  a r  a b an sau re  -Me t h  y l -harns  t o f f voin Schmp. 127- 128O er- 
halten, der nach E. Fischers  Feststellung in vortrefflicher Ausbeute aus 
Theobromursaure und heil3em Wasser entsteht. 
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C a r b o n  y l -  b is - me t h y 1 h a rn  s t o f f verlor bei 10 Min. langem Erhitzen 
mit der 10-fachen Menge 20-proz. Natronlauge M e t h y l a m  i n ,  das als platin- 
chlorwasserstoffsaures Salz nachgewiesen wurde. Beim Ansauern schied sich 
iV-Methyl -cyanursaure  ab. Aus 0.4 g :  0.15 g ,  ofter auch mehr. Schmp. 
290° (k. Th.). 

N ,  N'- C a r b  on y l -  b i s -me t h y  Ih a r n s  t off bildet sich auch bei U n -  
setzung von T h e o b r o m u r s a u r e  mit heil3er Ammoniak-Losung.  So 
krystallisierte aus der gelben Losung von 3 g Theobromursaure in 8 ccrn 
To-proz. Ammoniak-Losung beim Abkiihlen 0.6 g ; Schmp. 2 0 2 ~ .  Gelegentlich 
war die Ausbeute noch groBer. 

0.1285 g Sbst.: 0.1648 g CO,, 0.0726 g H,O. - 0.1432 g Sbst.: 0.1798 g CO,, 0.0766 g 
H,O. - 0.1285 g Sbst.: 36.0 ccm N ( 1 6 O ,  758 mm). - 0.1331 g Sbst.: 37.6 ccm N ( 2 1 ~ .  

757 mm). 
C5Hl0O3N4. Ber. C 34.5, H 5.8, N 32.2. 

Gef. ,, 35.0, 34.2, ,, 6.3. 6.0, ,, 32.9, 32.6. 
In den Mutterlaugen fand sich regelmaBig ein Stoff C,Hl,O,N,, der  

nunmehr beschrieben sei. 

D as  N e b  e n p r o d  u k t  C,H,,O,N, : 
Amnioniumsalz  d e r  B i s - m e t h y l u r e i d  o - g l y k o l s a u r e  (111). 

Aus einer Losung von 5 g T h e o b r o m u r s a u r e  in 10-15 ccm warmer 
10-proz. Ammoniak- losung krystallisierte beim Abkiihlen der gebildete 
Carbonyl -b is -methylharns tof f .  Aus den1 Filtrate kamen nach dem Ein- 
engen 1.9-2.9 g Rohprodukt, das durch mehrfaches Umkrystallisieren aus 
Wasser und besonders aus Alkohol gereinigt wurde. Sehr diinne Blattchen, 
meist von rhombischem UmriB. Schmp. 196-197O (k. Th.). Leicht loslich 
in Methylalkohol, Eisessig ; weniger in Athylalkohol (etwa in der zo-fachen 
Menge) ; kaum in Aceton. 

O . I I I ~  g Sbst.: 0.1240 g CO,, 0.0615 g H,O. - 0.1390 g Sbst.: 0.1527 g CO,, 0 . 0 8 1 ~  g 
H,O. - 0.1661 g Sbst.: 0.1855 g CO,, 0.0985 g H,O. - 0.1135 g Sbst.: 30.4 ccm N (23O. 
749 mm). - 0.1118 g Sbst.: 29.6 ccm N (2.jo, 757 mm). 

C,H,,O,N,. Ber. C 30.4, H 6.4, N 29.5. 
Gef. ,, 30.2, 30.0, 30.5, ,, 6.1, 6.5. 6.6, ,, 30.3, 30.3. 

Es  lie@ ein Ammoniumsalz vor. Beim Befeuchten mit Natronlauge 
wird Ammoniak frei. Wird dabei so vie1 Natronlauge verwendet, daB sich 
alles lost, so krystallisiert langsam ein Natriumsalz aus. Es wurde nicht 
naher untersucht. 

H y d r o - t h e o b r o m u r s a u r e  (VI) u n d  i h r  , ,Anhydrid"  (V). 
Bei der Reduktion von T h e o b r o m u r s a u r e  in gonerem MaBstabe 

kommt man mit weniger Jodwasserstoff aus, als E. F i s c h e r  und F r a n k  
angaben. Wir verwendeten auf 80 g T h e o b r o m u r s a u r e  200 g, oder auch 
100 g rauchende Jodwasserstoff-Losung, und erwarmten unter gelegent- 
licher Zugabe von wenig Phosphoniumjodid auf dem Wasserbade, bis kein 
Jod mehr frei wurde. Bei Verwendung von 100 g Jodwasserstoffskure 
krystallisierte H y d r o  - t h e  o br o m u r  s a u  re  - ,,an h y d r  id" zum Teil schon 
beim Abkiihlen als derbe, 6-seitige Tafelchen aus. Das Filtrat oder die 
Reaktionslosung wurde bei Unterdruck auf dem Wasserbade a d  etwa 
eingekocht und mit Wasser auf das 4-fache verdiinnt, worauf Krystallisation 
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erfolgte. Ausbeute 60-65 g. Beim Umkrystallisieren aus der etwa 60-fachen 
Menge siedenden Wassers kamen prachtvolle, lange Nadeln. Schmp. 264O 
(k. Th.) unt. Zers. und Braunung. 

Hydro - theobromursau re  wurde nach E. Fischer  und F ranks  
Vorschrift durch Losen des ,,Anhydrids" in Nat ronlauge  und Fallen mit 
Mineralsaure hergestellt. Wenn auf Isolierung des Hydro-theobromursaure- 
,,anhydrids" verzichtet wird, reduziert man 80 g Theobromursaure mit 
100 g rauchender Jodwasserstoffsaure, ubersattigt unbeschadet ausgeschiedener 
Krystalle mit starker Natronlauge und sauert nach Abkiihlen rnit Salzsaure 
an. Ausbeute 50-60 g. Umkrystallisieren aus Wasser gab das Monohydra t  
C,H,,O,N, + H,O. Farblose, verfilzte Nadelchen. 

Hydro-theobromursaure und ihr ,,Anhydrid" sind durch bemerkens- 
werte Bestandigkeit ausgezeichnet. 

Ox y d a t ion : I g Hydro  - t h e  o b r o mur  s au re  - ,,an h yd r id" wurde mit 
1.4 g Kal iumpyrochromat ,  I ccm konz. Schwefelsaure und 10 ccrn Wasser 
I ' iZ  Stdn. in schwachem Sieden erhalten. Durch Ausathern der abgekiihlten 
Losung wurde 0.35 g Methyl -parabansaure  gewonnen; ber. 0.6 g. 

Interessant ist, daB die freie Hydro- theobromursaure  bei gleicher 
Behandlung zum Teil unverandert bleibt. Beim Abkiihlen krystallisierten 
0.3 g wieder aus. Durch Ausathern des Filtrats wurden nur 0.15 g Methyl- 
parabansaure gefaBt. 

Es ware zu schlieBen, daB das ,,Anhydrid" den Ring der Methyl-paraban- 
saure enthalt, die Hydro-theobromursaure aber nicht, und daB aus ihr Methyl- 
parabansame nur insoweit gebildet wird, als sie in das , ,Anhydrid" iibergeht, 
im Einklange mit unserer Formulierung. 

Veres te rung:  Zum gleichen SchluG fiihren die Erfahrungen beim 
Verestern. F ischer  und F r a n k  haben gezeigt, da13 die freie Hydro-theo- 
bromursaure sich durch Athyla lkohol  und Chlorwasserstoff glatt in den 
Ester iiberfiihren l d t .  Wie wir fanden, verandert sich das ,,Anhydrid" bei 
gleicher Behandlung nicht. Ein noimales Saure-anhydrid liegt also nicht 
vor; das Carboxyl der Saure ist bei der ,,Anhydrid"-Bildung zum Zusammen- 
schluB des Methyl-parabansaure-Ringes verbraucht worden. 

Mit M e t h y l a l k o h o l  gelang es aicht, in gleicher U'eise den Methylester darzu- 
stellen, weder wenn wenig Chlorwasserstoff zugegen war, noch als damit gesattigt wurde. 
Hydro-theobromursaure ging nicht in Losung und wurde durch Absaugen so gut wie 
quantitativ wiedergewonnen. Ihre Loslichkeit in Methylalkohol ist noch wesentlich ge- 
ringer als in Athylalkohol. 

Eine S i lberverb indung des  Hydro  - theobromursaure  - ,,an - 
hydr ids"  bildet sich beim Schiitteln seiner WaBrigen Losung rnit Si lber-  
oxyd.  Sie krystallisiert aus dem Filtrate prachtig. Es ist anzunehmn, daB 
ein urspriinglich an N stehender Wasserstoff durch Silber ersetzt ist. 

Met h y 1 ie r u n g v o n Hydro  - the  o b r o m u r s a ti r e. 
Eine Losung von z g Hydro- theobromursaure  oder ihrem ,,An- 

hydr id"  in iiberschiissiger Natronlauge wurde mit 2 ccm Dimethylsu l fa t  
5 Min. geschiittelt. Beim Ansauern schied sich das Methylierungsprodukt 
ab. Es wurde aus wenig Wasser umkrystallisiert. Blattchen von rhombischem 
UmriB. Ausbeute z g. Schmp. 1150 (k. Th.) ohne Zers. Es lie@ ein H y d r a t  
vor. 
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0.1698 g Sbst. verloren im Trockenschranke bei langsam von 7-115’ gesteigerter 
Temperatur, ohne zu schmelzen, 0.0125 g. 

C,H,,05N, + H,O. Ber. H,O 7.4 g. Gef. H,O 6.9 g.  

Die Analyse des wasser-freien Stoffes ergab : 
0.1569 g Sbst.: 0.2261 g CO,, 0.0703 I: H,O. - 0.1094 g Sbst.: 22.8 ccm N (2zo, 

742 mm). 
C8Hlz06N4. Ber. C 39.3. H 5.0, N 23.0. 

Gef. ,, 39.3, ,, 5.0, ,, 23.0. 
Das Monohydra t  loste sich schon bei Zimmer-Temperatur sehr leicht 

in Athylalkohol; leicht in Eisessig, Aceton; nicht in Ather. Das Anhydr id  
lie13 sich aus Alkohol oder Essigester zu unregelmaBigen Blattchen um- 
krystallisieren. In Benzol oder Chloroform loste es sich kaum. Es schmolz. 
bei 183-184O (k. Th.) ohne Zers. 

Wir haben den Stoff urspriinglich als eine Methyl-hydrotheobromursaure 
aufgefaBt, zumal er sich bei seiner Darstellung erst nach Ansauern abschied- 
Die Lauge-Loslichkeit kann aber auch auf einem NH zwischen z CO beruhen. 
Deshalb sei der Stoff jetzt als H y d r o  - t h e  o b r o mursa  ure  - m e t  h y le  s t e r  
aufgefaUt. Dafiir spricht einmal, daB die Einfiihrung eines weiteren Methyls. 
durch Methylalkohol und Chlorwasserstoff nicht gelang ; und vor allem, 
weil der Stoff durch 3-stdg. Kochen mit 20-proz. Salzsaure nicht in ein An- 
hydrid iiberzufiihren war. Die Bildung eines Methylesters ist um so eher 
anzunehmen, als sich der Athylester mit chlorwasserstoff-haltigem k h y l -  
alkohol sehr leicht bildet, und die Bildung des Methylesters auf dem gleichen 
Wege nur an der Schwerloslichkeit von Hydro-theobromursaure in Methyl- 
alkohol scheitert. Die Frage wird sich leicht durch eine Methoxyl-Bestimmung 
losen lassen. 

Theur sau re  (VII). 
Die Umsetzung von Hydro - theobromursau re  rnit Barium--  

h y d r o x y d ,  die E. F i sche r  und F r a n k  anwendeten, verlangt besondere 
Sorgfalt, weil Theursaure durch Bariumhydroxyd weiter angegriffen wird. 
Xuch mit Natriumhydroxyd oder Ammoniak hatten Wir keinen besseren 
Erfolg. SchlieBlich fand Dr. Danim,  daQ sich N a t r i u m c a r b o n a t  bewahrt. 
Mit ihm kann Theursaure jetzt auch  in groBerem MaBstabe be -  
quem be re i t e t  werden ,  was ihre spatere Untersuchung sehr erleichtern 
wird. 

Eine Liisung von 40 g H y d r o - t h e o b r o m u r s a u r e  in der erforderlichen 
XIenge 2-12. r\’atriumcarbonat-Liisung wird auf dem Wasserbade zur Trockne 
eingedampft, wobei Methylamin  deutlich zu riechen ist. Beim Ansauern 
cles Riickstandes mit halbkonz. Salzsaure bleiben 25-30 g T h e u r s a u r e  
21s derbe, glanzendc Krystalle. Umkrystallisiert wird aus Wasser. Der Be- 
schreibung von E. Fischer  und F r a n k  ist folgendes hinzuzufiigen: Theur- 
saure ist ein r ech t  bes t and ige r  Stoff .  Er wird durch Abrauchen rnit 
konz. Salpetersaure auf dem Wasserbade nicht verandert. Ebensowenig 
durch Rrhitzen niit rauchender Jodwasserstoffsaiure auf dem Wasserbade. 
Mit Ammoniak-1,osung gibt Theursaure unter Erwarmung in lebhafter 
Umsetzung ein Ammoniumsalz ,  aus dem Theursaure durch Mineralsauren 
wieder frei gemacht werden kann. Durch chlorwasserstoff-haltigen Alkohol 
IaUt sie sich verestern. 

Chem. Institut d. Universitat zu Rreslau. 




