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HELLMUT BREDERECK, EDGAR SIEGEL und BALDUR FOHLISCH 

h r  die Darstellung einiger Xanthi~-aldehyde-(8) 
Synthesen in der Purinreihe, XI11 1) 

Aus dem Institut fUr Organische Chemie und Organisch-Chemische Tachnologie 
der Tachnischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 26. Juli 1961) 

Aus 8-Hydroxymethyl-xanthinen und Thionylchlorid erh%lt man 8-Chlormethyl- 
xanthine, deren Pyridiniumsalze sich mit p-Nitroso-dimethylanilin in Nitrone 
Ubeflrihren lassen. Aus den Hydrochloriden von Theophyllin- und Theobromin- 
aldehyd-@)-nitron gewinnt man die entsprechenden 8-Aldehyde. Erne einfache 
Synthese der Xanthin-aldehyde-@) fanden wir in der Oxydation von 8-Hydroxy- 

methyl-xanthinen mit Natriumdichromat in Eisessig. 

In der Reihe der Purinaldehyde sind bisher Purin-aldehyd-(6)2), Coffein-alde- 
hyd-(8)3), 2-Methyl-dmorpholino- und 2-Methyl-6-diathylamino-purin-aldehyd-(8)4) 
bekannt. Im folgenden kh re iben  wir neue Synthesen von Xanthin-aldehyden-@). 

Ausgehend von den entsprechenden 8-Hydroxymethyl-xanthinen haben wir zu- 
ntichst mit Thionylchlorid die 8-Chlormethyl-Verbindungen des Theobromis (JJ, 
Theophyllins (II) und 3-Methyl-xanthins (III) sowie die bereits bekannte 8-wor- 
methyl-Verbindung des Coffeins (IV) dargestellts). 

R" 

I-IV 
I I 
R' K 

I: R = H, R'= R"= CH3 
11: R = R =  CH3, R =  H 

' 

111: R = R'= H, R'= CH3 
IV: R = R'= R ' =  CH3 

Die 8-Hydroxymethyl-xanthine sind leicht Uber die 4.5-Diamino-uracile durch Umsetzung 
mit a-Hy&oxycarbonshren zughglich6). 8-Hydroxymethyl-theobromin haben wir durch 
partielle Methylierung von 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin erhalten. Das bereits bekannte 
8-Hydroxymethyl-coffeiein haben wir in einfacher Weise durch Umsetzung von Coffein mit 
Paraformaldehyd in Eisessig/HCl dargestellt. uber die Darstellung des 8-Hydroxymethyl- 
xanthins berichten wir weiter unten. 

1) XII. Mitteil.: H. BREDERECK, H. HERLINGER und I. GRAWDUMS, Chem. Ber. 95, 54 

2) A. QINER-SOROLW, I. ZIMMERMANN und A. BENDICH, J. h e r .  &em. Soc. 81,2515 [19591. 
3) E. S. GOUIVCIUNSICAYA, J. gen. Chem. (russ.) 18.2129 [1948]; C. A. 43,3794 119491. 
4)  R. HULL, J. chem. SOC. [London] 1958,4069. 
5) E. SIEOEL, Dissertat. Tech.  Hocbschule Stuttprt 1955. 
6 )  Dtsch. Reichs-Pat. 213 711 [1908]; Frdl. 9, 1010 [1908-19101. 

[1962]. 
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Die 8-Chlormethyl-xanthine haben wir mit verschiedenen Aminen (N-Benzyl-anilin, 
Pyrrolidin) zu den entsprechenden 8-Aminomethyl-xanthinen umgesetzt. 

Bei der Umsetzung von I1 mit Pyrrolidin haben wir das 8-Pyrrolidinylmethyl-theophyllin 
(V) erhalten, das mit p-Chlor-benzylchlorid/Natriumalkoholat in absol. Athano1 jedoch nicht 
das erwartete 7-[pChlor-benzyl]-8-pyrrolidinylmethyl-theophyllin (W) ergab, sondern sich 
unter Abspaltung des Pyrrolidin-Restes zum 8-hhoxymethyl-theophyllin (v11) umsetzte. 
Setzt man jedoch 11 mit p-Chlor-benzylchlorid zum 7-[p-Chlor-benzyl]-8-chlormethyl-theo- 
phyllin (VIII) wn und dieses dann mit Pyrrolidin, so erhiilt man M - ein Analogon des 
Antihistamins Allercur - mit 80 % Ausbeute. 

C H z e  I 
CO N 

H3C-Id \C/ \C-CH IdcH2-? 
2- A ,  \CH?-CH~ 

C-CHzOCzHs I 
H , C - d C Q C / T  I 

OCvA,J OC\N/ \N/ 
VI 

I I 
CH3 VII CH3 

Die Beweglichkeit des Chlors in den 8-Chlormethyl-xanthinen nimmt in der Reihen- 

Lbst man z. B. die 8-Chlormethyl-Verbindungen bei Raumtemperatur in salpetersaurer 
Silbernitratl6sung, so beginnt sich die z a c h s t  vbllig klare Lasung im Falle der in 7-Stellung 
nicht substituierten Verbindungen I1 und 111 nach wenigen Sekunden zu triiben, nach kurzer 
Zeit ist die Silberchlorid-Fi%llug quantitativ. Bei I und IV dagegen erfolgt die Silberchlorid- 
Ftillung erst nach Erwtirmen. 

Auch die Umsetzungen mit pyridin zu den entsprechenden Pyridiniumsalzen zeigen 
dieselbe Abstufung in der Beweglichkeit des Chloratoms. 

I1 und I11 bilden mit Pyridin bei Raumtemperatur nach wenigen Sekunden mit ca. 85% 
Ausb. die Pyridiniumsalze, I erst nach Lbsen in Pyridin auf dem siedenden Wasserbad, und 1V 
nach einstiindigem Erhitzen in Pyridin (95 % bzw. 30% Ausb.). Die 8-Chlormethyl-xanthine I 

folge Iv+I+II+III 2115.73. 

7)  H.BREDERBCK, Synthesen in der Purin- und Pyrimidinreihe, FestschriR Prof. Dr. 
A. STOLL, S. 657, Birkhiiuser Verlag, Basel 1957. 
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und I1 sowie deren Reaktionsprodukte mit verschiedenen Aminen sind parallel zu unseren 
Untersuchungen zur gleichen Zeit dargestellt und in zwei Patenten beschrieben wordens). 

Aus den Pyridiniunsalzen haben wir mit p-Nitrosodimethylanih in alkalischer 
Losung nach der Methode von F. KROHNKE~) die Nitrone IX-XII dargestellt. Nach 
mehreren vergeblichen Versuchen ist uns die Spaltung von IX zum Theobromin- 
aldehyd-(8) (XIII) iiber das Hydrochlorid durch kurzes Aufkochen mit Wasser mit 
67% Ausb. gelungen. AUDerdem konnten wir durch Verreiben des Hydrochlorids 
von X mit Aceton Theophyllin-aldehyd-(8) 0 mit geringer Ausbeute (24%) 
isolieren. 

R” 1 

I 
R 

R” 

J 

R” 
I 

R-Id C r\ 
I \C - CHzOH 

I 
R 

IX-XI1 
I 
R 

IX, XIII: R = H, R =  R ’ =  CH3 
X, XIV: R = R =  CH3, R =  H 
XI, XV: R = R“= H, R’= CH3 

XII, XVI: R = R =  R ’ =  CH3 
XVII : R = R =  CH3, R = CjHsCOCH2 

I R‘ XIII-XVII 

I 
IX, x 

(Hy drochlorid) 

Ubersicht ilber die aus 8-Hydroxymethyl-xanthinen erhaltenen Xanthin-aldehyde-8) 

-aldehyd-8) Ausb. % d. Th. 

Theobromin- XI11 70 
Theophyllin- XIV 50 
3-Methyl-xanthin- xv 54 
Coffein- XVI 54 
7-Phenacyl-theophyUin- XVII 43 

8) h e r .  Pat. 2879271 [1959]; C. A. 54, 591 [1960]; Dtsch. Bundes-Pat. 1001272 [1957]; 

9 )  F. KR~HNKR, Ber. dtsch. &em. Ges. 71, 2583 (19381; F. KR~HNRB und E. Bamer, 
C. A. 54, 1569 [1960]. 

Ber. dtsch. chem. Ges. 69,2006 [1936]. 



406 BREDERECK, SIEGEL und FBHL.ISCH Jahrg. 95 

Eine einfache Darstellung der Xanthin-aldehyde-@) XIII-XWI fanden wir in der 
Oxydation der 8-Hydroxymethyl-xanthine mit Natriumdichromat in Eisessig nach 
der Arbeitsweise von R. H w 4 )  (Tab.). Eine weitergehende Oxydation zur 8-Carbon- 
saure erfolgt unter diesen Reaktionsbedingungen nicht. 

Die Oxydation von 8-Hydroxymethyl-theophyllin mit aktivem Braunstein 10) ergab - 
wegen ungenllgender Lbslichkeit in indifferenten Usungsmitteln - nur eine geringe Ausbeute 
an XIV (in Form des Thiosemicarbazons bzw. Dinitrophenylhydrazons nachgewiesen). 

Die Darstellung des 8-Hydroxymethyl-xanthins aus 4.5-Diamino-uracil und Glykol- 
siiure ist uns wegen der Unliislichkeit des Uracils nicht gelungen. Wir haben daher 
das in organischen Losungsmitteln leicht losliche 1.3-Dibenzyl45-diamino-uraci111) 
mit Glykolsiiure bzw. GlykoEiureditithylester zum 1.3-Dibenzyl-4-amino-5-[hydroxy- 
acetamino]-uracil (XVIII) umgesetzt, dim in Gegenwart von Alkali in 1.3-Dibenzyl- 
8-hydroxymethyl-xanthin (XIX)  ubergefiihrt, daraus nach der Methode von V. DU 
VIGNEAUD und 0. K. BEHRENS~~ mit Natriun in flcissigem Ammoniak die Benzyl- 
gruppen wider abgespalten und 8-Hydroxymethyl-xanthin in 85-proz. Ausb. 
erhalten. Sein UV-Spektrum ist identisch mit dem des 8-Methyl-xanthins. XX 1Ut 
sich infolge seiner Unloslichkeit in Eisessig nicht zun Xanthin-aldehyd-@) oxydieren. 

QHS-CH~ -N/ ‘C -NH2 CjHs-CH2-Id C-NH-CO- CH2OH 
co 
\ 

co 
I U  

I 
CH2-GHS CHz-GHs XVIII 

HOS-CHIOH I U  

och/c-NH2 

I /c-cHzoH OC\& \N 

- 
I 

oc\N/C-NH2 

co NH co NH 
CjH5-CH2-N’ \C/ \ HN/ ‘c/ \ 

-+ OH8 &\,!..c- CH2OH Na, - fl. NH3 

I 
CH2-CjHs XIX xx 

uber die Debenzylierung von N-Benzyl-acyl-amiden nach der Methode von du Vigneaud 
berichten auch S. SUGASAWA und T. FUJII 13). 

B E S C H R E I B U N G  D E R  VERSUCHE 

Zur Charakterisierung der Xanthinderivate dienten z. T. W-Spektren, aufgenommen mit 
einem Cary-Spektralphotometer, Model1 14; auI3crdem die Papierchromatogramme in den 
Systemen n-Butanol/5 n EssigsPure (2: 1) (als B/Ac bezeichnet) und n-Propanol/ I-proz. wPl3r. 
AmmoniaklBsung (als P/NH3 bwichnet) nach der absteigenden Methode mit Papier 2043 
bG1 der Fa. Schleicher & Schtill. 

Die Chromatogramme wurden unter UV-Lampen der WellenlPngen 365 mp und 254 my 
trusgewertet. Die RkWerte sind auf PikrinsPure als Vergleichssubstanz bezogen, deren Rk 
Werte im Mittel 0.55 (B/Ac) und 0.83 (P/NH,) betrugen. 

10) R. M. EVANS, Quart. Rev. (chem. SOC.. London) 13, 61 [1959]. 
11) V. PAPB~CH und E. F. SCHROEDER, Amm. Pat. 2602795 [1952]; C. A. 47, 4920 [1953]. 
12) J. biol. Chemistry 117, 27 [1937]. 
13) Chem. und Pharm. Bull (Tokyo) 6.587 [1958]; C. A. 54,14242 [1960]. 



1962 Synthesen in der Puriieihe [XIII.) 407 

Viele Verbindungen besitzen keinen exakten Schmp., sie beginnen meist mehrere Grade 
unter dem angegebenen Schmp. zu sintern. Als Schmp. wird die Temperatur angegeben, bei 
der eine vallig klare Schmelze vorliegt. Eine Reihe weiterer Verbindungen schmelzen bis 
350" nicht. 
3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin: 8.3 g 3-Methyl-4.5-diamino-uracil und 8.5 g Glykol- 

saure (krist.) werden in der Reibschale innig verrieben und 1 Stde. auf dem sicdenden Wasser- 
bad erhitzt. Zu  der erstarrten Schmelze gibt man 55 ccrn Wasser, neutralisiert mit festem 
Natnumhydroxyd, gibt 55 ccrn 2n NaOH zu, kocht die klare Lasung 21/2 Stdn. unter Rlick- 
flu& saugt den ausgefallenen Niederschlag ab. sluert die h e i k  Wsung nit Schwefels&ure 
auf pH 4 an, saugt den nach Anreibm und Belassen im Klihlschrank ausgefallenen kristal- 
linen Niederschlag ab, wlscht mit Wasser und khan01 und trockuet bei 110". Ausb. 5.8 g 
(50% d. TbJ. Nach Umkristallisieren aus der l5fachen Menge Wasser Zen. ab ca. 300" 
unter schwacher Gasentwicklung und Verkohlung. 

C ~ H S N ~ O ~ ~ H Z O  (214.2) Ber. C 39.25 H4.71 N 26.16 Hz0 8.42 
Gef. C 39.27 H 4.71 N 26.43 HzO 8.49 

8-Hydroxymethyl-theobromin: 1.3 g 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin werden in 3.5 ccrn 
2n NaOH und 8 ccm Wasser gelast und auf dem Wasserbad auf 40" erwlrmt. Nach Zugeben 
von 0.88 ccrn Dimethylsurfor in 5 ccrn Methanol laDt man bei 40" bis zum konstanten pH von 
7-7.5 2n NaOH zutropfen, saugt den Niederschlag nach Aufbewahren im KUhlschrank ab. 
wascht mit wenig Wasser und Methanol und trocknet bei 110". Ausb. 0.85 g (65.X d.Th.). 
Nach Umkristallisieren aus 55facher Menge Wasser Schmp. 297". 

C8H10N403 (210.2) Ber. C 45.71 H 4.80 N 26.66 Gef. C44.99 H 4.94 N 27.16 

UV-Spektrum L a x  108 %ax 

in n/10 NaOH < 220; [236]; 276 - ; 13.821; 4.10 
bei p H  7 < 220; [233]; 276 - ; [3.63]; 4.05 
in n/10 HCl < 220; [234]; 276 - ; (3.651; 4.06 

Rr (B'Ac) 0*39 ) bei 254 m p  Absorption 
Rr (P/NH3) 0.59 

8-Hydroxymethyl-coffein: 12 g Coffein, 12 g Paraformaldehyd, 18 ccrn Eiscssig und 6 ccrn 
konz. Salzslure werden in einem Bombenrohr 17 Stdn. auf 160-170" erhitzt. Die klare 
braune Reaktionslasung wird nit starker Natronlauge (ca. 15-20 g Natriumhydroxyd in 
wenig Wasser gelbst) auf pH 6 gebracht, noch warm in einen Chloroform-Extraktor gegeben, 
vor dessen Uberlauf eine Schicht feiner GlaswoUe das Mitreikn auskristallisierter Substanz 
verhindert, und 10 Stdn. mit 250ccm Chloroform extrahiert. Man engt den Auszug auf 
IOOccm ein, laBt Uber Nacht im Kiihlschrank stehen, saugt den Niederschlag ab, wlischt 
dreimal mit Chloroform und trocknet bei 110". Ausb. 5 g (36% d. Th.), Schnip. 223-2224". 
nach Umkristallisieren aus 40-50 Teilen hanol, Schmp. 225", L i t 3  224-226'. 

8-Chlormethyl-theobromin ( I )  : 0.7 g 8-Hydroxymethyl-theobromin, 3.5 ccrn frisch dest. 
Thionylchlorid und 2 Tropfen Pyridm werden 6 Stdn. unter RtlcMuD (Calciumchloridrohr) 
gekocht, das Uberschlks. Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand mit wenig absol. 
khan01 und d a m  mit absol. Ather gewaschen und bei 110" getrocknet, Ausb. 0.7 g (90 % 
d. Th.), nach Umkristallisieren aus 15-20 Tln. absol. Dioxan verfilzte KrisUUchen, Schmp. 
263' (Lit.8): 251 -253"). 

C8H9ClN402 (228.7) Ber. C 42.02 H 3.98 N 24.50 Gef. C 41.83 H 3.71 N 24.02 

8-Chlormethyl-theophyllin ( I I )  : Zu 15.1 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin6) gibt man unter 
WasserkUhIung 45 ccrn Thionylchlorid und 3 - 5 Tropfen Pyridin, IBDt 30 Min. stehen, erhitzt 
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4 Stdn. unter RiickftuD (Calciumchloridrohr) auf dem siedenden Wasserbad, destilliert das 
iiberschiiss. Thionylchlorid i. Vak. ab, kocht den Riickstand k u n  mit 30 ccm absol. khan01 
a d ,  saugt ab und trocknet bei 110". Ausb. 14.9 g (90 % d. Th.), rBtlich-gelbes Pulver, Schmp. 
238-240", nach Umkristallisieren aus absol. Dioxan und Waschen mit absol. khanol  farb- 
lose Kristalle, Schmp. 241" (Lit.8): 249'). 

CsH9ClN402 (228.7) Ber. C 42.04 H 3.98 C1 15.50 N 24.50 
Gef. C 41.25 H 4.06 CI 15.42 N 24.22 

3-Methyl-8-chlormethyl-xanthin ( I I I )  : Analog I aus 1 g 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin, 
10 ccrn Thionylchlorid und 2 Tropfen Pyridin. Ausb. 0.92 g (92 % d. Th.), nach Umkristalli- 
sieren aus 100facher Menge absol. Dioxan und Einengen i. Vak. auf 1/10 des Volumens 
diinne Prismen, kein Schmp. 

C7HSIN402 (214.6) Ber. C 39.18 H 3.29 N 26.11 Gef. C 39.64 H 3.71 N 25.39 

8-PyrrolidinyImethyl-hur-fheophyllin ( V) : Zu der siedenden Suspension von 3.43 g II in 150 ccrn 
absol. Athanol gibt man 2.5 g frisch dest. trockenes Pyrrolidin. kocht 15 Stdn. unter RiickfluD, 
engt die klare briiunlichgelbe LBsung aufca. 10 ccrn ein, liiDt im Kiihlschrank erkalten, saugt 
den Niederschlag ab, wtischt mit wenig Xthanol und lBst ihn sofort in 25 ccrn siedendm 
Methanol. Nach Absaugen wird das Filtrat auf 3 -5 ccrn eingecngt, nach Abkiihlen werden 
die ausgefallenen feinen Niidelchen abgesaugt, mit Methanol gewaschen und bei 110" g e  
trocknet. Ausb. 1.9 g, Schmp. 203'. Aus der Mutterlauge und nach Umkristallisieren aus Ben- 
zocnoch 0.3 g, Schmp. 198", Gesamtausb. 55% d. Th.; die nach Umkristallisieren aus der 
50fachen Menge Benzol erhaltenen Niidelchen vom Schmp. 203" werden direkt zu VII 
umgesetzt. Analysiert wird Vals SilbersaIz: Man gibt die heiDe Lbsung von 0.2 g Silbernitrat 
in 0.5 ccrn Wasser zur ebenfalls heiDen L6sung von 0.26 g V in 1 ccm konz. Ammoniak: 
0.35 g (95% d. Th.). 

& C I ~ H I ~ N S O ~  (370.2) Ber. C 38.93 H 4.36 Gef. C 38.57 H 4.40 

3-Methyl-8-(N-benzyl-anilinome1hyl]-xanthin: 0.21 g III und 0.37 g frisch dest. N-Benzyl- 
anilin werden, gut durchmischt, im &bad in einem schwachen, trockenen Stickstoffstrom 
12 Stdn. auf 150" erhitzt (Steigrohr). Nach Erkalten wird das feste Reaktionsprodukt pdveri- 
siert, dreimal mit je 3 ccrn Wasser ausgekocht, heiD abgesaugt, der Riickstand mit Wasser 
und khan01 gewaschen und bei 110' getrocknet. Ausb. 0.15 g (40% d. Th.), aus einem G e  
misch von 25 ccrn Dimethylformamid und 20 ccrn Wasser rhombische Pliittchen vom Schmp. 
250". 

CzoH19N502 (361.4) Ber. C 66.48 H 5.26 Gef. C 66.56 H 5.05 

8-[N-Benryl-anilinomethylj-theophyllin: 0.23 g II  werden in einer Usung von 0.37 g frisch 
dest. N-Benzyl-anilin in 10ccm absol. hhanol  suspendiert und 15 Stdn. unter RiickfluD 
gekocht. Nach AbkUhlen (KUschrank) wird abgesaugt, der Ruckstand mit icthanol g a  
waschen und bei 110' getrocknet, Ausb. 0.31 g (82% d. Th.), aus khan01 unter Zusatz von 
wenig Dioxan rhombische Prismen, Schmp. 206", Lit.*): Schmy. 211'. 

C Z I H ~ I N P Z  (375.4) Bar. C 67.15 H 5.60 N 18.65 Gef. C 66.49 H 5.42 N 18.63 

8-[N-Benryl-anNinomethylj-coffein: Aus 0.24 g 8-Chlormethyl-coffein (lu) in 0.37 g 
N-Benzyl-anilin und 10 ccrn absol. khan01 wie vorstehend. Die Rcaktionslbsung wird auf 
dem Wasserbad auf ca. 3 ccrn eingemgt, abgekiihlt und angerieben. Nach Stehenlassen im 
Kiihlschrank wird abgesaugt, der Riickstand mit wenig kaltem khan01 gewaschen und bei 
110" getrocknet. Ausb. 0.21 g (54 % d. Th.), nach Umkristallisieren aus der 4Ofachen Menge 
Wasser/Dioxan Schmp. 156". 

CzH23Nfl2 (389.4) Ber. C 67.85 H 5.91 N 18.00 Gef. C 67.61 H 5.65 N 17.58 
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8-~thoxymethyl-theophyllin (VII) :  Zu der Lbsung von 0.53 g V in 10 ccrn absol. Athano1 
gibt man eine Lbsung von 46 mg Natrium in 2.5 ccrn absol. Xthanol, ItiDt unter EiskUhlung 
0.36 g p-Chlor-benzylchlorid in 2 ccrn absol. khanol  zutropfen, 1 Stde. bei Raumtemperatur 
stehen, kocht 4 Stdn. unter RiickfluO, saugt h e 8  vom Natriumchlorid ab. engt das Filtrat 
ein, neutralisiert mit wenigen Tropfen Eisessig (PH 7), saugt das hierbei ausgefallene Reak- 
tionsprodukt ab, w k h t  mit Wasser und Xthanol und trocknet bei 110". Ausb. 0.2 g (42% 
d. Th.). Aus 100 Teilen Wasser/khanol (3:2) und aus 200 Teilen Dioxan/Wasser (3:2) 
verElzte Ntidelchen. Kein Schmp. 

C~oH14N403 (238.2) Ber. C 50.42 H 5.92 N 23.52 Gcf. C 49.22 H 5.63 N 23.91 

7-[pChlor-benzyll-8-hydroxymethyl-theophyllin: In die Msung von 1.07 g Natriumhydroxyd 
in 15ccm Wasser trligt man unter RUhren 5.6g 8-Hydroxp1ethyl-theophyllin6) ein, gibt 
135 ccrn 96-proz. khan01 zu, lilDt abkiihlen und der farblosen Suspension 4.86 g p-Chlor- 
benzylchlorid in 25 ccrn 96-pr02. khan01 unter Eiskiihlung und starkem RUhren innerhalb 
von 10 Min. zutropfen, erwtirmt langsam auf 20" und kocht unter sttindigem RUhren ca. 
13 Stdn. bis zur vblligen Lbsung unter RiicMUD. Man saugt heiD ab, engt das Filtrat auf 
30-50 ccrn ein, l&Dt erkalten, saugt den Niederschlag ab, wiischt e d g e  Male mit Wasser, 
riihrt 3 Min. gut mit IOccm konz. Ammoniaklbsung durch (zur Ltisung des Ausgangs- 
produktes), saugt ab, wiischt mit Wasser und blthanol und trocknet bei 110". Ausb. 4.8 g 
(55 % d. Th.), aus 60-70 Teilen khan01 vefilzte Ntidelchen, Schmp. 217". 

C I S H ~ S C I N ~ O ~  (334.7) Ber. N 16.75 Gef. N 16.79 

7-[pp-Chlor-benzyl]-8-chIormethyl-theophyllin ( VIII) : 4.7 g der vorstehend bcschriebenen 
Verbindung und 13 ccm frisch dest. Thionylchlorid werden 6 Stdn. unter RUckfluD gekocht, 
das iiberschiiss. Thionylchlorid wird i. Vak. abdestilliert, der RUckstand mit 5 ccrn Methanol 
versetzt und wieder i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der farblose Riickstand wird mit 20 ccrn 
Chloroform (Uber Phosphorpentoxyd getrocknet) aufgekocht, heiD abgesaugt und das Filtrat 
in einer flachen Schale eingedunstet. Ausb. 3.3 g (67% d. Th.), aus 30-40 Teilen absol. 
khan01 verfilzte NBdelchen, Schmp. 170". 

C ~ S H ~ ~ C I ~ N ~ O ~  (354.2) Ber. (320.02 Gef. (320.13 

7-[p-Chlor-benzyll-8-pyrrolidinylmethyl-theophyllin ( VI)  (Hydrochlorid) : 2.9 g VIII werden 
in 100 ccrn absol. khan01 suspendiert, mit 1.3 g reinem trockenem Pyrrolidin versetzt, 
15 Stdn. unter RilckfluB gekocht, auf lOccm tingeengt, in den KUhlschrank gestellt. vom 
ausgefallenen Niederschlag abgesaugt, dieser mit Wasser und mehreru Male mit Xthanol 
gewaschen und bei 110" getrocknet. Ausb. 2.57 g (81 % d. Th.), Schmp. 149". 

Hydrochlorid: Zu 2.4 g VI in 5 ccrn Wasser gibt man 2 ccm halbkonz. SaIz&ure, schUttelt 
gut durch, versetzt das erstarrte Hydrochlorid mit 15 ccm Wasser, kocht kurz mit Tierkohle 
auf und saugt durch eine vorgewhnte Nutsche heiD in cine v o r g e w b t e  SaugRasche ab. 
Nach langsamem AbkUhlenlassen des Filtrats wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt, 
mit wenig khanol  gewaschen und bei Raumtemperatur i. Vak.-Exsikkator getrocknet. 
Ausb. 2.4 g (92% d. Th.), vefilzte, prismatische Ntidelchen, Schmp. 227". 

C19H&lN&.HCI (424.3) Ber. N 16.52 Gef. N 16.30 

N-[7'heophyllinyl- (8)-methyl]-pyridiniurnch[orid: 1 g 11 werden unter Riihren in 15 ccm 
absol. Pyridin rasch gelbst, nach Stehenlassen bei Raurntempcratur und anschlieBend im 
Kiihlschrank wird der Niederschlag abgesaugt, mit absol. Ather pyridinfrd gewaschen und 
bei 110" getrocknet. Ausb. 1.2 g (89% d. Th.), kein definierter Schmp. (Lit.8): Schmp. 297'). 

C13H14NPJCI (307.7) Ber. C111.52 Gef. C 11.75 
c h o m k i ~  Bsrichta Jdug. 95 21 
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N-[Theobrominyl-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid: Aus 0.7 g I und 14 ccrn absol. Pyridin 
nach ca. 20 Min. langer Reaktion aufdem siedenden Wasserbad wie vorstehend. Nach Stehen- 
lassen Uber Nacht bei Raumtemperatur destilliert man das Pyridin i. Vak. bis auf ca. 1 ccrn 
ab, gibt 5 ccm bither zu, saugt nach Aufbewahren im Kiihlschrank ab, wiischt mit bither und 
trocknet bei 110". Ausb. 0.89 g (94% d.Th.), farblose, kune Prismen. Schmp. 288-290". 
Zur Analyse wird die Verbindung in siedendem 70-80-proz. bithanol gelbst und so vie1 
reines Xthanol zugegeben, bis in der Hitze Triibung erfolgt, verfilzte Niidelchen. 

C13H14N~0&1 (307.7) Ber. C1 11.52 Gef. CI 11.88 

N-[3-Methyl-xanthinyI-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid: Aus 0.6 g III und 9 ccrn absol. 
Pyridin, wie bei der Darstellung von N-~heophyllin-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid beschrie- 
ben. Ausb. 0.7 g (85 % d. Th.). 0.6 g werden in einem siedenden Gemisch von 6 ccrn khanol  
und 1.5 ccm Wasser gelbst, die h e i i  Lbsung langsam zunachst rnit 6 ccrn bithanol versetzt, 
angerieben, dann zur vollsthdigen Fiillung mit 2 ccrn bithanol versetzt, nach k m e m  Stehen- 
lassen abgesaugt, mit khan01 gewaschen und bei 1 10" getrocknet. Ausb. 0.45 -0.5 g (55 -60 % 
d. Th.) farblose, zu Biischeln vereinigte Prismen, kein Schmp. 

C ~ ~ H I ~ N ~ O ~ I C I  (293.7) Ber. CI 12.07 Gef. C1 12.40 

N-[Cofeinyl- (8)-methyl]-pyridiniumchlorid: Aus 1 g 8-Chlormethyl-coffein3) und 20 ccrn 
absol. Pyridin durch kurzes Erhitzen auf dem siedenden Wasserbad. Der Niederschlag wird 
nach 1 stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur abgesaugt, mit absol. bither gewaschen und 
bei 110" getrocknet. Ausb. 0.41 g (31 % d. Th.), aus Alkohol Nadelchen, Schmp. 248'. 

CI&II&O~]C~ (321.7) Ber. C1 11.02 Gef. C1 10.71 

Theobromin-aldehyd- (8)-[p-dimethylamino-phenylni1ron] ( I X )  : Der Lasung von 0.74 g 
N-[Theobrominyl- (8/-methyll-pyridiniumchlorid in 2 ccm Wasser und 1 1 ccrn bithanol setzt 
man nach Erhitzen 0.36 g p-Nitroso-dimethylanilin zu, danach 2.42 ccrn n NaOH. Unter 
Farbumschlag von Tiefgriln nach Gelborange erstarrt die Lbsung. Tags darauf wird abgesaugt. 
mit Wasser und bithanol gewaschen und bei 110' getrocknet. Ausb. 0.67 g (82% d. Th.), 
aus 500 Teilen bithanol/Wasser (4: 1) glanzende rostbraune Prismen, kein Schmp. 

Cl6H]&jO3 (342.4) h r .  N 24.55 Gef. N 23.69 

Theophyllin-aldehyd- (8)-[p-dimethylamino-phenylnitron] (X) : Zu der Lasung von 0.62 g 
N-[Theophyllinyl- (8)-methyl]-pyridiniumchlorid in 2 ccrn Wasser und 10 ccm Athano1 gibt 
man 0.3 g p-Nitroso-dimethyfanilin, zu der entstandenen tiefgrtinen Usung 1 ccrn 2n NaOH, 
llRt 36 Stdn. im Brutschrank bei 40" stehen, danach zur Abkuhlung kune Zeit im Kuhlschrank, 
saugt die ausgefallenen gelben Kristiillchen ab, wiischt mit Wasser und khanol  und trocknet 
bei 110". Ausb. 0.37 g (53 % d. Th.). Aus 100 Teilen Dimethylformamid goldgliinzendes 
Kristallpulver, Schmp. bei raschem Erhitzen 270" (unter starkem Aufschaumen). 

C16H18N& (342.4) Ber. N 24.55 Gef. N 24.38 

3-Methyl-xanthin-aldehyd-(8)-[p-dimethylamino-phenylnirron] (XI) : Aus 0.39 g N-[3-Me- 
thyl-xanrhinyl- (8)-methyl]-pyridiniumchlorid in 1 ccrn Wasser und 2 ccrn Athano1 durch 
Zugabe von 0.22 g p-Nitroso-dimethylanilin und 1.32ccm n NaOH und Stagiges Stehenlassen 
bei Raumtemperatur, Absaugen des gelben Niederschlags, Waschen mit Wasser und Atha- 
no1 sowie Trocknen bei 1 lo", Ausb. 0.24 g (56 % d. Th). Aus 70 Teilen Dimethylform- 
amid/Wasser (1 : 1) rbtlichbraune, glitzernde Prismen, nicht analysenrein. Schmp. nach ra- 
schem Erhitzen bei 255 -260" (Zen.). 
Co~ein-aldehyd-(8)-[p-dimethylamino-phenylnitronl (XII)  : Aus 0.76 g N-[Coffeinyl-(8)- 

methyl]-pyridiniumchlorid in 1 ccm Wasser und 10 ccm Xthanol. Nach Zugabe von 0.39 g 
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p-Nitroso-dimethylanilin und 1.2 ccm 2 n NaOH erfolgt Farbumschlag von SmaragdgrUn 
nach Orangegelb und Erstarren der Lbsung. Nach Stehenlassen iiber Nacht, Waschen mit 
Wasser und zweirnal mit Athano1 sowie Trocknen bei 110" Ausb. 0.1 g (72% d. Th). Aus 
40 Teilen siedendem khan01 glilnzende, gelbe NHdelchen, nach Trocknen i. Vak.-Schrank 
Schmp. bei langsamem Erhitzen 195" (Zers.). 

C ~ ~ H ~ O N ~ O J  (356.4) Ber. N 23.58 Gef. N 23.19 

Theobromin-aldehyd- (8) (XIII)  

a) 0.34 g JX werden unter Wasserkiihlung mit 1 ccm konz. Salzsllure verrieben, das ent- 
standene kristalline Hydrochlorid wird abgesaugt, zweimal mit we& absol. bithanol gewa- 
d e n ,  mit 4 ccm Wasser kurz aufgekocht, in Eiswasser abgekiihlt. die ausgefallenen farblosen 
Kristalle abgesaugt, mit Wasser und bithanol gewaschen und bei 110' getrocknet. Ausb. 
0.14 g (68 % d. Th.), Schmp. 286", aus 40 Teilen Dioxan NHdelchen, Schmp. beim raschen Er- 
hitzen 286". 

UV-Spektrum h x  (mI4 log emax 

in n/lo NaOH -200; [222]; 279; 348 >4.3; [3.92]; 4.11; 2.82 
bei pH 7 -200; [230); 277; 331 >4.4; [3.91]; 3.97; 3.41 

in n/lo HCl -200; [230]; 277; 331 >4.38; [3.92); 3.96; 3.38 

RF (B/Ac) 1 schwach blaue Fluoreszenz 
RF (P/NHj) 0.40 

CsHgN403 (208.2) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C 45.78 H 2.88 N 26.30 

b) Der Lbsung von 1 g 8-Hydroxymethyl-theobromin in 40 ccm Eisessig lHDt man bei 80 bis 
85" (Badtemp.) eine Usung von 0.55 g Natriumdichromat-dhydrat in 25 ccm warmem Eis- 
essig innerhalb 1 Stde. zutropfen, ruhrt dann noch 30 Min. bei gleichcr Temp., destilliert den 
Eisessig i. Vak. zum grbDten Teil ab, versetzt den griinen breiigen RUckstand mit 10 ccm 
Wasser, saugt am andern Morgen ab und wilscht mit Wasser und Methanol. Ausb. 0.69 g 
(70 % d. Th.), Schmp. 286-288" (Zers.), aus Dioxan Schmp. und Misch-Schmp. 288". 

Theoph~llin-ctldehyd-(8) (XIV) 
a) 0.8 g X werden mit 2 ccm konz. Salzsliure im Eisbad verrieben, nach ca. 5;Min. erfolgt 

teilweise Kristallisation des Hydrochlorids; man verruhrt mit 15 ccm Aceton im Eisbad, lHRt 
15 Min. bei 0" stehen, zentrifugiert den Niederschlag ab, w h h t  ihn in der Zentrifuge dreimal 
mit Aceton und je einmal mit Wasser und Aceton und kristallisiert aus Dioxan um. Ausb. 0.1 1 g 
(23 % d. Th.), kein Schmp., allmiihlich unscharfe Zcrsetzung. 

b) 20 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin werden in 400ccm Eisessig aufdem siedenden-Wasser- 
bad gelbst, man lBDt auf 80-85" (Badtemp.) abkUhlen, gibt unter RUhren in kleinen Portionen 
10 g feingepulvertes Natriumdichromat-dihydrat innerhalb von 15 Min. zu, r i k t  dann noch 
30 Min. bei gleicher Temperatur weiter. lHDt Uber Nacht stehen. saugt ab, w k h t  mit Eis- 
essig, d a m  so lange rnit Wasser, bis die WascMIlssigkeit farblos ist, sodann zweimal rnit 
Methanol und trocknet i. Vak.-Exsikkator Uber SchwefelsPure/Kaliumhydroxyd. Ausb. 1 1.9 g 
(60% d. Th.), leicht brHunliche Substanz. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus der 60- 
fachen Menge Dioxan unter A-Kohlc-Zusatz 9.8 g (50% d. Th.) gelbstichige NHdelchen, die 
nach weiterem Umkristallisieren aus Dioxan und A-Kohle farblos sind. RkWert und Analyse 
sind identisch mit der nach a) dargastelltcn Verbindung. 

21. 
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~~~~ ~~ 

inn/loNaOH (220; 241 ; [259]; 333 - 4.08 ; [3.60]; 4.34 
4.05 ; [3.64]; 4.29 bei pH 7 <200; 240 ; [259]; 335 

in n/lo HCl 207; [230]; 274; 325 4.39 ; [3.84]; 3.99 3.38 

- 

RF (B/Ac) Schwanzbildung ] 
RP (P/NH3) 0.55 

schwach blaue Fluoreszenz 

CsHsN403 (208.3) Ber. C 46.15 H 3.87 N 26.92 Gef. C 46.26 H 3.91 N 26.95 

3-Methyl-xanthin-aldehyd- (8) (XV) : Aus 1.5 g 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin in 
100 ccm Eisessig und 0.73 g Natriumdichromat-dihydrat in 30 ccm Eisessig bei 80-85", wie 
bei XI11 beschrieben. Rohausb. 1.1 g (81 % d. Th.), braunes Pulver; aus 7Ofacher Menge 
Wasser unter A-Kohle-Zusatz gelbes Kristallpulver, chromatographisch nicht ganz rein. 
Zen. ilber 200", Ausb. 0.73 g (54% d. Th.). 

UV-Spektrum 1- (my) log Errmx 

in n/lo NaOH 240 ; 278 ; 347 3.92 ; 3.68; 4.24 
bei pH 7 240 ; 261 ; 33 I 3.90 ; 3.61 ; 4.15 
in n/lo HCI [2301; 273; 322 [3.79]; 3.99; 3.31 

RF (B/Ac) 0.31 schwach blaue Fluoreszenz 
RP (P/NH3) 0.37 bei 365 my blaue, bei 254 my schwach blaue Fluoreszenz 

C~H6N403 (194.1) Ber. C 43.30 H 3.12 N 28.86 Gef. C 42.51 H 3.70 N 28.37 

Coffein-aldehyd-(8) ( X V I ) :  Aus 2.24 g 8-Hydroxymethyl-coffein in 50 ccm Eisessig und 
I .05 g Natriumdichromat-dihydrat in 40 ccm Eisessig bei 80-85", wit bei XI11 beschrieben. 
Rohausb. 1.45 g (65 % d. Th.), gelbstichige NHdelchcn, Schmp. 157 - 161". nach Umkristalli- 
sieren aus Xthylacetat Ausb. 1.2 g (54% d. Th.), Schmp. 165-169" (Lit.3): 165-167'). 

bei 254 my Absorption RF (B/Ac) 0.79 
RP (P/NH3) 0.86 
Coffein-aldehyd-(8)-anil: Schmp. 225" (Lit.3) : 223.5-224"). 

7-Phenacyl-8-hydroxymethyl-theophyllin: 4.1 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin werden in 
10 ccm 2 n NaOH unter Erwarmen gelbst. Vom ausgefallenen Natriumsalz wird das Wasser 
i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit Aceton angerieben, abgwugt, mit Aceton gewaschen 
und bei 80" getrocknet. Das Natriumsalz wird in einer Lbsung von 4.2 g cu-Brom-acetophenon 
in 50 ccm absol. Dimethylformamid suspendiert, 4 Stdn. bei 120- 140" gerllhrt, wobei nach 
wenigen Min. klare Lbsung erfolgt. Das Dimethylformamid wird i. Vak. abdestilliert, der 
Rtkckstand mit Wasser verrieben, abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen. Rohausb. 6.0 g 
(93 % d. Th.), Schmp. 247" nach vorherigem Sintern; aus 15 Teilen P-Methoxy-Hthanol 
gelbe, derbe Kristalle, Schmp. 251" nach vorherigem Sintern; Reinausb. 4.8 g (74% d. Th.). 
Zur Analyse nochmals aus (3-Methoxy-lthanol umkristallisiert. 

C16Hl6N404 (328.3) Ber. c58.53 H4.91 N 17.07 Gef. C 58.11 H 5.04 N 16.55 

7-Phenacyl-theophyllin-aldehyd- (8) (X VII) : Aus 0.98 g 7-Phenacyl-8-hydroxymethyl-theo- 
phyllin in 40 Eisessig und 3.2 g Natriumdichromat-dihydrat, wie bei XIV unkr  b) be- 
schrieben. Rohausb. 0.65 g (66 % d. Th.), Schmp. 239" unter Sintern, aus der 4Ofachen Menge 
Butanol lockere, farblose Nadeln mit 1 Mol. Kristallbutanol, Schmp. 242O, Sintern ab 218", 
Ausb. 0.51 g (43 % d. Th.); zur Analyse nochmals aus Butanol umkristallisiert. 
C1&4N404.C4H90H (400.4) Ber. C 59.99 H 6.04 N 13.99 Gef. C 59.64 H 5.92 N 14.00 
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Kristallbutanol wird durch 24stdg. Trocknen bei 120' Uber PzO5 i. 6lpumpenvak. entfernt. 
Cl6H14N404 (326.3) Ber. C 58.89 H 4.32 Gef. C 58.31 H 4.27 

I .3-Dibenryl-4-amino-5-[hya%oxy-acetamino~-uracil ( X  VI I I )  
a) 1.16 g I .3-Dibenzyl-4.5-diamino-uracil1~) werden mit 0.8 g kristalliner Glykolsaure im 

Marser innig verrieben, auf dem Wasserbad 1 Stde. erhitzt. wobei sich zunachst eine tiefrote 
Schmelze bildet, die sich rasch wieder entfZrrbt und alhdhlich erstarrt. Aus 125 ccrn Dioxan 
farblose Nadelchen, Schmp. 243". Ausb. I .28 g (67 % d. Th.). 

CmH20N404 (380.4) Ber. C 63.15 H 5.30 N 14.73 Gef. C 62.90 H 5.13 N 14.96 

b) 1 .O g 1.3-Dibenryl-4.5-diamino-urucil~~~ werden in einem offenen Erlenmeyer-Kolben mit 
2 ccm Glykolsaure-athylester auf dem &bad auf 145-155' erhitzt, abgekilhlt und I5 ccm 
k h e r  zugegeben. Nach Belassen im Kilhlschrank wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ather 
gewaschen und bei 80' getrocknet. Rohausb. 0.84 g (70% d. Th), Schmp. 216'. Das Roh- 
produkt kann ohne Reinigung weiter verarbeitet werden. 

1.3-Dibenzyl-8-hydroxymethyl-xanthin (X IX)  : Das innige Gemisch von 16 g 1.3-Dibenzyl- 
4.5-diamino-uracil und 10 g kristalher Glykolsaure wird auf dem siedenden Wasserbad 
1 Stde. erhitzt, nach Abklihlen die erstarrte Schmelze mit 200 ccrn 5@prOZ. witDr. Xthanol 
verrieben und mit festem Natriumhydroxyd gerade alkalisch gemacht. Nach weiterer Zu- 
gabe von 7 g Natriumhydroxyd wird 21/2 Stdn. untor RUckfluD erhitzt, von der geringen Trii- 
bung heiD abgesaugt, das Filtrat mit Eisessig angesauort, nach Stehenlassen im K U c h r a n k  
der Niederschlag abgesaugt und mehrfach mit 5@prOZ. Kthanol, dann mit Wasser gewaschen. 
Rohausb. 13.3 g (73% d. Th.), brsunliche Kristalle, Schmp. 196-202', nach Umkristallisie- 
ren aus Essigester, dam aus Butanol und Aufarbeiten der Mutterlaugen Reinausb. 11.0 g 
(61 % d. Th.), Schmp. 210". zur Analyse nochmals aus Xthylacetat umkristallisiert. 

C2oHlaN4O~ (362.4) Ber. C 66.28 H 5.01 N 15.46 Gef. C 66.12 H 5.25 N 15.55 

8-Hydroxymethyl-xanthin (XX) :  4.0 g XIX werden in einem Dreihalskolben mit RUhrer 
und Trockenrohr, gefillt mit Kaliumhydroxyd, in ca. 150 ccrn trockenem, kondensiertcm 
Ammoniak gel6st. Unter Riihren gibt man Natrium in kleinen Stkkchen so lange z y  bis die 
Blaufiirbung der Reaktionsmischung mindestens 15 Min. anhiilt (insgesamt nicht ganz 1.5 g 
Natrium); danach gibt man etwas festes Ammoniumchlorid zum Abfangen des UberschUss. 
Natriums zu, NBt Ammoniak verdunsten, versetzt den Rilckstand mit 50 ccm Wasser, kocht 
unter Rtibren auf, filtriert heiB von der geringen TrCibung ab und setzt dem Filtrat in der Siede- 
hitze konz. S a M u r e  bis pH 3 -4  zu. Nach Stehenlassen in Eis wird das ausgefallene creme 
farbene Pulver abgesaugt, mit Wasser, d a m  mit Methanol gewaschen. Ausb. 1.7 g (85% 
d. Th.), nach Umfillen mit verd. Natronlauge/HCl in Gegenwart von A-Kohle Ausb. 1.5 g 
(75 % d. Th.), gelbstichige, unter dem Mikroskop rautenf&mige Kristlillchen, unlbslich in 
Wasser, Eisessig und Dimethylformamid; beim Erhitzen erfolgt allmshliche Zersetzung. Zur 
Analyse wird nochmals aus verd. Natronlauge/HCl umgefillt. 

UV-SWktm L a x  ( w )  10.3 %lax 

in n/lo NaOH <220; [250]; 286 --; [3.73]; 4.05 

Ro (B/Ac) 
RB (P/NH3) 0.17 

) bei 254 mp Absorption 

GHaN403 (182.1) Ber. C 39.57 H 3.32 N 30.77 Gef. C 39.98 H 3.39 N 30.74 

Murexidreaktion positiv; mit ammoniakalischer Silbernitratltkung erfolgt gallertartige, 
farblose Falung. 




