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HELLMUT BREDERECK, EDGAR SIEGEL und BALDUR FOHLISCH

Synthesen in der Purinreihe, XIII 1)
Uber die Darstellung einiger Xanthin-aldehyde~(8)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie
der Technischen Hochschule Stuttgart

(Eingegangen am 26. Juli 1961)

Aus 8-Hydroxymethyl-xanthinen und Thionylchlorid erhilt man 8-Chlormethyl-
xanthine, deren Pyridiniumsalze sich mit p-Nitroso-dimethylanilin in Nitrone
iberfiithren lassen. Aus den Hydrochloriden von Theophyllin- und Theobromin-
aldehyd-(8)-nitron gewinnt man die entsprechenden 8-Aldehyde. Eine einfache
Synthese der Xanthin-aldehyde-(8) 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-6-morpholino- und 2-Methyl-6-diithylamino-purin-aldehyd-(8)9
bekannt. Im folgenden beschreiben wir neue Synthesen von Xanthin-aldehyden-(8).

Ausgehend von den entsprechenden 8-Hydroxymethyl-xanthinen haben wir zu-
nifichst mit Thionylchlorid die 8-Chlormethyl-Verbindungen des Theobromis (I),
Theophyllins (IT) und 3-Methyl-xanthins (IIT) sowie die bereits bekannte 8-Chlor-
methyl-Verbindung des Coffeins (IV) dargestelits).
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Die 8-Hydroxymethyl-xanthine sind leicht iiber die 4.5-Diamino-uracile durch Umsetzung
mit a-Hydroxycarbonsiuren zuginglich®). 8-Hydroxymethyl-theobromin haben wir durch
partielle Methylierung von 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin erhalten. Das bereits bekannte
8-Hydroxymethyl-coffein 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.
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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 II mit Pyrrolidin haben wir das 8-Pyrrolidinylmethyl-theophyllin
(V) erhalten, das mit p-Chlor-benzylchlorid/Natriumalkoholat in absol. Athanol jedoch nicht
das erwartete 7-[p-Chlor-benzyl]-8-pyrrolidinylmethyl-theophyllin (V1) ergab, sondern sich
unter Abspaltung des Pyrrolidin-Restes zum 8-Athoxymethyl-theophyllin (VIl) umsetzte.
Setzt man jedoch II mit p-Chlor-benzylchlorid zum 7-[p-Chlor-benzyl]-8-chlormethyl-theo-
phyllin (VIII) um und dieses dann mit Pyrrolidin, so erhidlt man VI — ein Analogon des
Antihistamins Allercur — mit 8075 Ausbeute.

HN /CHz—CHz
—— . Cl—C>——CHzCl
+ }
e
CO NH co
H;C—N/ \C/ N/CH2—CH2 H3C—N/ \C/N
{ f C-CH2— N | f /C—CH2C\
- o
°C\N/C\N/ CH;—-CH, C\N/C\N//
| |
CH; \Y% CH; VI
CH;—-CH;
c1—< >—cnc1 4
l ’ l “CH,~CH;
cm—_H-al
L ) Q
H,e-N_ ¢ H:c-N_ ¢\ N/C“z"cHz
0 C—CH20C;Hs | 1 C-CH,— \
oc\N/c\ N/ OC\N/C\N/ CH,-CH,
| l
CH; Vi CH; Vi

Die Beweglichkeit des Chlors in den 8-Chlormethyl-xanthinen nimmt in der Reihen-
folge IV—>I1—-11—III zus7.

Lost man z. B. die 8-Chlormethyl-Verbindungen bei Raumtemperatur in salpetersaurer
Silbernitratldsung, so beginnt sich die zuniichst vollig klare Lésung im Falle der in 7-Stellung
nicht substituierten Verbindungen I und III nach wenigen Sekunden zu triiben, nach kurzer
Zeit ist die Silberchlorid-Fillung quantitativ. Bei I und IV dagegen erfolgt die Silberchlorid-
Féllung erst nach Erwirmen.

Auch die Umsetzungen mit Pyridin zu den entsprechenden Pyridiniumsalzen zeigen
dieselbe Abstufung in der Beweglichkeit des Chloratoms.
II und III bilden mit Pyridin bei Raumtemperatur nach wenigen Sekunden mit ca. 85%;

Ausb. die Pyridiniumsalze, I erst nach Lsen in Pyridin auf dem siedenden Wasserbad, und 1V
nach einstiilndigem Erhitzen in Pyridin (95 % bzw. 30 % Ausb.). Die 8-Chlormethyl-xanthine I

7 H. BREDERECK, Synthesen in der Purin- und Pyrimidinreihe, Festschrift Prof. Dr.
A. StoLL, S. 657, Birkhiduser Verlag, Basel 1957.
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und II sowie deren Reaktionsprodukte mit verschiedenen Aminen sind parallel zu unseren
Untersuchungen zur gleichen Zeit dargestellt und in zwei Patenten beschrieben worden®).

Aus den Pyridiniumsalzen haben wir mit p-Nitroso-dimethylanilin in alkalischer
Losung nach der Methode von F. KRGHNKE? die Nitrone IX —XII dargestelit. 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. AuBerdem konnten wir durch Verreiben des Hydrochlorids
von X mit Aceton Theophyllin-aldehyd<(8) (XIV) mit geringer Ausbeute (24%)
isolieren.
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IX, XIil: R = H, R'= R"= CH;
X,XIV: R =R’= CH3;,R"=H
XL XV: R = R”=H, R’= CH; IX, X
XII, XVI: R = R’= R”= CH; (Hydrochlorid)
XVII: R = R’= CHs, R”= C¢HsCOCH,

Ubersicht iiber die aus 8-Hydroxymethyl-xanthinen erhaltenen Xanthin-aldehyde-(8)

-aldehyd-(8) Ausb. % d. Th.
Theobromin- XIII 70
Theophyllin- XIv 50
3-Methyl-xanthin- XV 54
Coffein- XVl 54
7-Phenacyl-theophyllin- XVl 43

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

C. A. 54, 1569 [1960].
9) F, KROHNKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2583 [1938]; F. KrOHNKE und E. Boruner,

Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2006 [1936].
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Eine einfache Darstellung der Xanthin-aldehyde-(8) XIII —-XVII fanden wir in der
Oxydation der 8-Hydroxymethyl-xanthine mit Natriumdichromat in Eisessig nach
der Arbeitsweise von R. HuLL® (Tab.). Eine weitergehende Oxydation zur 8-Carbon-
séure erfolgt unter diesen Reaktionsbedingungen nicht.

Die Oxydation von 8-Hydroxymethyl-theophyllin mit aktivem Braunsteinl10) ergab —
wegen ungenligender Ldslichkeit in indifferenten Losungsmitteln — 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-
sdure ist uns wegen der Unldslichkeit des Uracils nicht gelungen. Wir haben daher
das in organischen Losungsmitteln Ieicht 16sliche 1.3-Dibenzyl-4.5-diamino-uracil1
mit Glykolsiure bzw. Glykolsidure-di4ithylester zum 1.3-Dibenzyl-4-amino-5S-fhydroxy-
acetamino]-uracil (XVIII) umgesetzt, dieses in Gegenwart von Alkali in 1.3-Dibenzyl-
8-hydroxymethyl-xanthin (XIX) iibergefiihrt, daraus nach der Methode von V. pu
VIGNEAUD und O. K. BEHRENS12) mit Natrium in fliissigem Ammoniak die Benzyl-
gruppen wieder abgespalten und 8-Hydroxymethyl-xanthin (XX) in 85-proz. Ausb.
erhalten. Sein UV-Spektrum ist identisch mit dem des 8-Methyl-xanthins. XX 148t
sich infolge seiner Unléslichkeit in Eisessig nicht zum Xanthin-aldehyd-(8) oxydieren.
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Uber die Debenzylierung von N-Benzyl-acyl-amiden nach der Methode von du Vigneaud
berichten auch S. Sucasawa und T. Fumi13),

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Zur Charakterisierung der Xanthinderivate dienten z. T. UV-Spektren, aufgenommen mit
einem Cary-Spektralphotometer, Modell 14; auBerdem die Papierchromatogramme in den
Systemen n-Butanol/5» Essigsiure (2:1) (als B/Ac bezeichnet) und n-Propanol/1-proz. wiBr.
Ammoniakldsung (als P/NHj bezeichnet) nach der absteigenden Methode mit Papier 2043
bGl der Fa. Schleicher & Schiill.

Die Chromatogramme wurden unter UV-Lampen der Wellenltingen 365 my. und 254 my.
ausgewertet. Die Rp-Werte sind auf Pikrinsdure als Vergleichssubstanz bezogen, deren Ry
Werte im Mittel 0.55 (B/Ac) und 0.83 (P/NH3) betrugen.

10} R. M. Evans, Quart. Rev. (chem. Soc., London) 13, 61 [1959]).

11) V, PapescH und E. F. SCHROEDER, Amer. 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].
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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 vdllig 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-
séure (krist.) werden in der Reibschale innig verrieben und 1 Stde. auf dem siedenden Wasser-
bad erhitzt. Zu der erstarrten Schmelze gibt man 55 ccm Wasser, neutralisiert mit festem
Natriumhydroxyd, gibt 55 ccm 2n NaOH zu, kocht die klare Ldsung 21/, Stdn. unter Riick-
fluB, saugt den ausgefallenen Niederschlag ab, siuert die heile Losung mit Schwefelsiure
auf pH 4 an, saugt den nach Anreiben und Belassen im Kiihlschrank ausgefallenen kristal-
linen Niederschlag ab, wischt mit Wasser und Athanol und trocknet bei 110°. Ausb. 5.8 g
(50% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus der 15fachen Menge Wasser Zers. ab ca. 300°
unter schwacher Gasentwickiung und Verkohlung.

C;HgN4O3-H,0 (214.2) Ber. C39.25 H4.71 N 26.16 H,0 8.42
Gef. C39.27 H4.71 N 26.43 H,0 8.49

8-Hydroxymethyl-theobromin: 1.3 g 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin werden in 3.5 ccm
2n NaOH und 8 ccm Wasser geltst und auf dem Wasserbad auf 40° erwirmt. Nach Zugeben
von 0.88 ccm Dimethylsulfat in 5 ccm Methanol liBt man bei 40° bis zum konstanten pH von
7—17.5 2n NaOH zutropfen, saugt den Niederschlag nach Aufbewahren im Kthlschrank ab,
wischt mit wenig Wasser und Methanol und trocknet bei 110°. Ausb. 0.85 g (655, d.Th.).
Nach Umkristallisieren aus 55facher Menge Wasser Schmp. 297°.

CgH10N4O3 (210.2) Ber. C45.71 H4.80 N 26.66 Gef. C44.99 H 4.94 N 27.16

UV-Spektrum lm'x (mp.) log €max
in n/10 NaOH < 220; [236]; 276 — ; [3.82}; 4.10
bei pH 7 << 220; [233); 276 — ; [3.63]); 4.05
in n/10 HC1 << 220; [234); 276 — ; [3.65); 4.06
Re (B/Ac) 0.39

Re (P/NH3) 0. 59} bei 254 mp. Absorption

8-Hydroxymethyl-coffein: 12 g Coffein, 12 g Paraformaldehyd, 18 ccm Eisessig und 6 ccm
konz. Salzsdure werden in einem Bombenrohr 17 Stdn. auf 160—170° erhitzt. Die klare
braune Reaktionsldsung wird mit starker Natronlauge (ca. 15—20 g Natriumhydroxyd in
wenig Wasser geldst) auf pH 6 gebracht, noch warm in einen Chloroform-Extraktor gegeben,
vor dessen Uberlauf eine Schicht feiner Glaswolle das MitreiBen auskristallisierter Substanz
verhindert, und 10 Stdn. mit 250 ccm Chloroform extrahiert. Man engt den Auszug auf
100 ccm ein, 148t Gber Nacht im Kithischrank stehen, saugt den Niederschlag ab, wiischt
dreimal mit Chloroform und trocknet bei 110°. Ausb. 5 g (36% d. Th.), Schmp. 223 —224°,
nach Umbkristallisieren aus 40— 50 Teilen Athanol, Schmp. 225°, Lit.» 224 —226°.

8-Chlormethyl-theobromin (I1): 0.7 g 8-Hydroxymethyl-theobromin, 3.5 ccm frisch dest.
Thionylchlorid und 2 Tropfen Pyridin werden 6 Stdn. unter RiickfiuB (Calciumchloridrohr)
gekocht, das ilberschilss. Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit wenig absol.
Athanol und dann mit absol. Ather gewaschen und bei 110° getrocknet, Ausb. 0.7 g (90%
d. Th.), nach Umkristallisieren aus 15—20 Tln. absol. Dioxan verfilzte Kristilichen, Schmp.
263° (Lit.®);: 251 —253°).
CgHoCIN,O, (228.7) Ber. C42.02 H3.98 N 24.50 Gef. C41.83 H3.71 N 24.02

8-Chlormethyl-theophyllin (II): Zu 15.1 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin®) gibt man unter
Wasserkithlung 45 ccm Thionylchlorid und 3 —5 Tropfen Pyridin, 148t 30 Min. stehen, erhitzt
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4 Stdn. unter RiickfluB (Calciumchloridrohr) auf dem siedenden Wasserbad, destilliert das
iiberschiiss. Thionylchlorid i. Vak. ab, kocht den Rilckstand kurz mit 30 ccm absol. Athanol
auf, saugt ab und trocknet bei 110°. Ausb. 14.9 g (909 d. Th.), rétlich-gelbes Pulver, Schmp.
238—240°, nach Umkristallisieren aus absol. Dioxan und Waschen mit absol. Athanol farb-
lose Kristalle, Schmp. 241° (Lit.8): 249°).

CsHgCIN4O; (228.7) Ber. C42.04 H 3.98 C115.50 N 24.50
Gef. C41.25 H4.06 Cl1 1542 N 24.22

3-Methyl-8-chlormethyl-xanthin (III): Analog 1 aus 1 g 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin,
10 ccm 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.

C7H7CIN4O; (214.6) Ber. C39.18 H 3.29 N 26.11 Gef. C39.64 H3.71 N 25.39

8-Pyrrolidinylmethyl-theophyllin (V) : Zu der siedenden Suspension von 3.43 g I in 150 ccm
absol. Athanol gibt man 2.5 g frisch dest. trockenes Pyrrolidin, kocht 15 Stdn. unter RiickfluB,
engt die klare briunlichgelbe Lésung auf ca. 10 ccm ein, 148t im Kibischrank erkalten, saugt
den Niederschlag ab, wiischt mit wenig Athanol und 16st ihn sofort in 25 ccm siedendem
Methanol. Nach Absaugen wird das Filtrat auf 3—5 ccm eingeengt, nach Abkiihlen werden
die ausgefallenen feinen Niidelchen abgesaugt, mit Methanol gewaschen und bei 110° ge-
trocknet. Ausb. 1.9 g, Schmp. 203°. Aus der Mutterlauge und nach Umkristallisieren aus Ben-
zol;noch 0.3 g, Schmp. 198°, Gesamtausb. 55% d. Th.; die nach Umkristallisieren aus der
50fachen Menge Benzol erhaltenen Nidelchen vom Schmp. 203° werden direkt zu VII
umgesetzt. Analysiert wird V als Silbersalz: Man gibt die heiBle L8sung von 0.2 g Silbernitrat
in 0.5 ccm Wasser zur ebenfalls heiBen Ldsung von 0.26 g V in 1 ccm konz. Ammoniak:
0.35g (95% d. Th.).

AgCiHi6NsO, (370.2) Ber. C38.93 H4.36 Gef. C38.57 H4.40

3-Methyl-8-[ N-benzyl-anilinomethyl]-xanthin: 0.21 g III und 0.37 g frisch dest. N-Benzyl-
anilin werden, gut durchmischt, im Olbad in einem schwachen, trockenen Stickstoffstrom
12 Stdn. auf 150° erhitzt (Steigrohr). Nach Erkalten wird das feste Reaktionsprodukt pulveri-
siert, dreimal mit je 3 ccm Wasser ausgekocht, heiB abgesaugt, der Riickstand mit Wasser
und Athanol gewaschen und bei 110° getrocknet. Ausb. 0.15 g (40% d. Th.), aus einem Ge-
misch von 25 ccm Dimethylformamid und 20 ccm Wasser rhombische Plittchen vom Schmp.
250°. C2oH9NsO2 (361.4) Ber. C66.48 H 526 Gef. C 66.56 H 5.05

8-[ N-Benzyl-anilinomethyl]-theophyllin: 0.23 g II werden in einer L8sung von 0.37 g frisch
dest. N-Benzyl-anilin in 10 ccm absol. Athanol suspendiert und 15 Stdn. unter RiickfluB
gekocht. Nach Abkithlen (Kithischrank) wird abgesaugt, der Rilckstand mit Athanol ge-
waschen und bei 110° getrocknet, Ausb. 0.31 g (82% d. Th.), aus Athanol unter Zusatz von
wenig Dioxan rhombische Prismen, Schmp. 206°, Lit.8): Schmp. 211°.

C21H21NsO2 (375.4) Ber. C67.15 H 5.60 N 18.65 Gef. C66.49 H 5.42 N 18.63

8-[ N-Benzyl-anilinomethyl]-coffein: Aus 0.24 g 8-Chlormethyl-coffein (V) in 037g
N-Benzyl-anilin und 10 ccm absol. Athanol wie vorstehend. Die Reaktionsldsung wird auf
dem Wasserbad auf ca. 3 ccm eingeengt, abgekilthit und angerieben. Nach Stehenlassen im
Kilhischrank wird abgesaugt, der Riickstand mit wenig kaltem Athanol gewaschen und bei
110° getrocknet. Ausb. 0.21 g (54 9% d. Th.), nach Umkristallisieren aus der 40fachen Menge
Wasser/Dioxan Schmp. 156°, ’

C22H23Ns502 (389.4) Ber. C67.85 H5.91 N 18.00 Gef. C67.61 H 5.65 N 17.58
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8-Athoxymethyl-theophyllin (VII): Zu der Ldsung von 0.53 g ¥ in 10 ccm absol. Athanol
gibt man eine Lésung von 46 mg Natrium in 2.5 ccm absol. Athanol, 148t unter Eiskidhlung
0.36 g p-Chlor-benzylchlorid in 2 ccm absol. Athanol zutropfen, 1 Stde. bei Raumtemperatur
stehen, kocht 4 Stdn. unter RiickfluB, saugt heil vom Natriumchlorid ab, engt das Filtrat
ein, neutralisiert mit wenigen Tropfen Eisessig (pH 7), saugt das hierbei ausgefallene Reak-
tionsprodukt ab, wischt mit Wasser und Athanol und trocknet bei 110°. Ausb. 0.2 g (42%
d. Th.). Aus 100 Teilen Wasser/Athanol (3:2) und aus 200 Teilen Dioxan/Wasser (3:2)
verfilzte N#delchen. Kein Schmp.

C1oH14N4O3 (238.2) Ber. C50.42 H 5.92 N 23.52 Gef. C49.22 H5.63 N 23.91

7-[p-Chlor-benzyl]-8-hydroxymethyl-theophyllin: In die Lbsung von 1.07 g Natriumhydroxyd
in 15ccm Wasser triigt man unter Rihren 5.6 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin®) ein, gibt
135 ccm 96-proz. Athanol zu, 148t abktihlen und der farblosen Suspension 4.86 g p-Chlor-
benzylchlorid in 25 ccm 96-proz. Athanol unter Eiskithlung und starkem Rihren innerhalb
von 10 Min. zutropfen, erwirmt langsam auf 20° und kocht unter stindigem Rilhren ca.
13 Stdn. bis zur vdlligen Ldsung unter RickfluB. Man saugt heif} ab, engt das Filtrat auf
30—50 ccm ein, 148t erkalten, saugt den Niederschlag ab, wischt einige Male mit Wasser,
rithrt 3 Min. gut mit 10 ccm konz. Ammoniakldsung durch (zur Lésung des Ausgangs-
produktes), saugt ab, wischt mit Wasser und Athanol und trocknet bei 110°. Ausb. 4.8 g
(55% d. Th.), aus 60—70 Teilen Athanol verfilzte N delchen, Schmp. 217°.

CysHysCIN4O3 (334.7) Ber. N 16.75 Gef. N 16.79

7-[p-Chlor-benzyl ]-8-chlormethyl-theophyllin (VIII): 4.7 g der vorstehend beschriebenen
Verbindung und 13 ccm frisch dest. Thionylchlorid werden 6 Stdn. unter Riickflu8 gekocht,
das itberschiiss. Thionylchlorid wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit 5 ccm Methanol
versetzt und wieder i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der farblose Ritckstand wird mit 20 ccm
Chloroform (liber Phosphorpentoxyd getrocknet) aufgekocht, hei8 abgesaugt und das Filtrat
in einer flachen Schale eingedunstet. Ausb. 3.3 g (67% d. Th.), aus 30—40 Teilen absol.
Athanol verfilzte Nadelchen, Schmp. 170°.

CisH14CI;N4O2 (354.2) Ber. C120.02 Gef. Cl120.13

7-[p-Chlor-benzylj-8-pyrrolidinylmethyl-theophyllin (V1) (Hydrochlorid): 2.9 g VIII werden
in 100 ccm absol. Athanol suspendiert, mit 1.3 g reinem trockenem Pyrrolidin versetzt,
15 Stdn. unter RiickfluB gekocht, auf 10 ccm eingeengt, in den Kithischrank gestellt, vom
ausgefallenen Niederschlag abgesaugt, dieser mit Wasser und mehrere Male mit Athanol
gewaschen und bei 110° getrocknet. Ausb. 2.57 g (81% d. Th.), Schmp. 149°.

Hydrochlorid: Zu 2.4 g VI in 5 ccm Wasser gibt man 2 ccm halbkonz. Salzsiure, schiittelt
gut durch, versetzt das erstarrte Hydrochlorid mit 15 ccm Wasser, kocht kurz mit Tierkohle
auf und saugt durch eine vorgewiirmte Nutsche heiB in eine vorgewdrmte Saugflasche ab.
Nach langsamem Abkiihlenlassen des Filtrats wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt,
mit wenig Athanol gewaschen und bei Raumtemperatur i. Vak.-Exsikkator getrocknet.
Ausb. 2.4 g (92% d. Th.), verfilzte, prismatische Nadelchen, Schmp. 227°.

C19H22CINsO,- HCl (424.3) Ber. N 16.52 Gef. N 16.30
N-[Theophyllinyl- (8 )-methyl]-pyridiniumchlorid: 1 g II werden unter Rithren in 15ccm
absol. Pyridin rasch geldst, nach Stehenlassen bei Raumtemperatur und anschlieBend im

Kithlschrank wird der Niederschlag abgesaugt, mit absol. Ather pyridinfrei gewaschen und
bei 110° getrocknet. Ausb. 1.2 g (89% d. Th.), kein definierter Schmp. (Lit.8): Schmp. 297°).

C13H1aNsO5]Cl (307.7) Ber. C111.52 Gef. C11.75
Chemische Berichte Jahrg. 95 27
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N-[ Theobrominyl-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid: Aus 0.7 g I und 14 ccm absol. Pyridin
nach ca. 20 Min. langer Reaktion auf dem siedenden Wasserbad wie vorstehend. Nach Stehen-
lassen iiber Nacht bei Raumtemperatur destilliert man das Pyridin i. Vak. bis auf ca. 1 ccm
ab, gibt 5 ccm Ather zu, saugt nach Aufbewahren im Kithlschrank ab, wischt mit Ather und
trocknet bei 110°. Ausb. 0.89 g (94% d. Th.), farblose, kurze Prismen, Schmp. 288 —290°.
Zur Analyse wird die Verbindung in siedendem 70—80-proz. Athanol geltst und so viel
reines Athanol zugegeben, bis in der Hitze Triibung erfolgt, verfilzte Nidelchen.

Ci13H14NsO2]Cl (307.7) Ber. Cl111.52 Gef. C111.88

N-[3-Methyl-xanthinyl- (8 )-methyl ]-pyridiniumchlorid: Aus 0.6g III und 9 ccm absol.
Pyridin, wie bei der Darstellung von N-[Theophyllin-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid beschrie-
ben. Ausb. 0.7 g (85% d. Th.). 0.6 g werden in einem siedenden Gemisch von 6 ccm Athanol
und 1.5 ccm Wasser geldst, die heile Ldsung langsam zunichst mit 6 ccm Athanol versetzt,
angerieben, dann zur vollstindigen Fillung mit 2 ccm Athanol versetzt, nach kurzem Stehen-
lassen abgesaugt, mit Athanol gewaschen und bei 110° getrocknet. Ausb. 0.45—0.5 g(55—60%,
d. Th.) farblose, zu Biischeln vereinigte Prismen, kein Schmp.

Ci2H12Ns0,ICl (293.7) Ber. C112.07 Gef. Cl12.40

N-[Coffeinyl-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid: Aus 1 g 8-Chlormethyl-coffein® und 20 ccm
absol. Pyridin durch kurzes Erhitzen auf dem siedenden Wasserbad. Der Niederschlag wird
nach 1stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur abgesaugt, mit absol. Ather gewaschen und
bei 110° getrocknet. Ausb. 0.41 g (317 d. Th.), aus Alkohol Nidelchen, Schmp. 248°.

C14Hi6NsO2ICl (321.7) Ber. C111.02 Gef. C110.71

Theobromin-aldehyd- (8 )-[ p-dimethylamino-phenylnitron] (1X): Der Ldsung von 0.74 g
N-{ Theobrominyl-(8)-methyl]-pyridiniumchlorid in 2 ccm Wasser und 11 ccm Athanol setzt
man nach Erhitzen 0.36 g p-Nitroso-dimethylanilin zu, danach 2.42 ccm n NaOH. Unter
Farbumschlag von Tiefgriln nach Gelborange erstarrt die Ldsung. Tags darauf wird abgesaugt,
mit Wasser und Athanol gewaschen und bei 110° getrocknet. Ausb. 0.67 g (82% d. Th)),
aus 500 Teilen Athanol/Wasser (4:1) glinzende rostbraune Prismen, kein Schmp.

CisHisNgO3 (342.4) Ber. N 24.55 Gef. N 23.69

Theophyllin-aldehyd-(8 )-[ p-dimethylamino-phenylnitron] (X): Zu der Ldsung von 0.62 g
N-{ Theophyllinyl-(8 )-methyl]-pyridiniumchlorid in 2 ccm Wasser und 10 ccm Athanol gibt
man 0.3 g p-Nitroso-dimethylanilin, zu der entstandenen tiefgriinen Losung 1 ccm 21 NaOH,
148t 36 Stdn. im Brutschrank bei 40° stehen, danach zur Abkiihlung kurze Zeit im Kiihlschrank,
saugt die ausgefallenen gelben Kristillchen ab, wiischt mit Wasser und Athanol und trocknet
bei 110°. Ausb. 0.37 g (53% d. Th.). Aus 100 Teilen Dimethylformamid goldglinzendes
Kristallpulver, Schmp. bei raschem Erhitzen 270° (unter starkem Aufschiumen).

Ci6H1sNgO3 (342.4) Ber. N 24.55 Gef. N 24.38

3-Methyl-xanthin-aldehyd- (8 )-[ p-dimethylamino-phenylnitron] (X1): Aus 0.39 g N-{3-Me-
thyl-xanthinyl- (8 )-methyl]-pyridiniumchlorid in 1 ccm Wasser und 2ccm Athanol durch
Zugabe von 0.22 g p-Nitroso-dimethylanilin und 1.32ccm n NaOH und 5tégiges Stehenlassen
bei Raumtemperatur, Absaugen des gelben Niederschlags, Waschen mit Wasser und Atha-
nol sowie Trocknen bei 110°, Ausb. 0.24g (56% d. Th.). Aus 70 Teilen Dimethylform-
amid/Wasser (1:1) ritlichbraune, glitzernde Prismen, nicht analysenrein. Schmp. nach ra-
schem Erhitzen bei 255—260° (Zers.).

Coffein-aldehyd-(8 )-[p-dimethylamino-phenylnitron] (XIl): Aus 0.76 g N-[Coffeinyl-(8)-
methyl]-pyridiniumchlorid in 1 ccm Wasser und 10 ccm Athanol. Nach Zugabe von 0.39 g
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p-Nitroso-dimethylanilin und 1.2 ccm 2 n NaOH erfolgt Farbumschlag von Smaragdgriin
nach Orangegelb und Erstarren der L8sung. Nach Stehenlassen {iber Nacht, Waschen mit
Wasser und zweimal mit Athanol sowie Trocknen bei 110° Ausb. 0.1 g (72% d. Th.). Aus
40 Teilen siedendem Athanol glinzende, gelbe Nidelchen, nach Trocknen i. Vak.-Schrank
Schmp. bei langsamem Erhitzen 195° (Zers.).

C17H20NgO3 (356.4) Ber. N 23.58 Gef. N 23.19

Theobromin-aldehyd-(8) (XIII)

a) 0.34 g 1X werden unter Wasserkiithlung mit 1 ccm konz. Salzsiure verrieben, das ent-
standene kristalline Hydrochlorid wird abgesaugt, zweimal mit wenig absol. Athanol gewa-
schen, mit 4 ccm Wasser kurz aufgekocht, in Eiswasser abgekiihlt, die ausgefallenen farblosen
Kristalle abgesaugt, mit Wasser und Athanol gewaschen und bei 110° getrocknet. Ausb.
0.14 g (68 % d. Th.), Schmp. 286°, aus 40 Teilen Dioxan Nédelchen, Schmp. beim raschen Er-
hitzen 286°.

UV-Spektrum Amax (mp) log emayx

in n/10 NaOH ~200; [222); 279; 348 >4.3; [3.92}; 4.11; 2.82
bei pH 7 ~200; [230); 277; 331 >4.4; [3.91); 397; 341
in nfy9 HCl1 ~200; [230); 277; 331 >4.38; [3.92); 3.96; 3.38

Rr (B/AC) 0.64
Rr (P/NH3) 0.40

CsHgN4O3 (208.2) Ber. C46.15 H 3.87 N 2692 Gef. C45.78 H 2.88 N 26.30

schwach blaue Fluoreszenz

b) Der Losung von 1 g 8- Hydroxymethyl-theobromin in 40 ccm Eisessig 148t man bei 80 bis
85° (Badtemp.) eine Ldsung von 0.55 g Natriumdichromat-dihydrat in 25 ccm warmem Eis-
essig innerhalb 1 Stde. zutropfen, rithrt dann noch 30 Min. bei gleicher Temp., destilliert den
Eisessig i. Vak. zum groBten Teil ab, versetzt den grilnen breiigen Rilckstand mit 10 ccm
Wasser, saugt am andern Morgen ab und wischt mit Wasser und Methanol. Ausb. 0.69 g
(70% d. Th.), Schmp. 286 —288° (Zers.), aus Dioxan Schmp. und Misch-Schmp. 288°.

Theophyllin-aldehyd-(8) (X1V)

a) 0.8 g X werden mit 2 ccm konz. Salzs#iure im Eisbad verrieben, nach ca. 5:Min. erfolgt
teilweise Kristallisation des Hydrochlorids; man verrithrt mit 15 ccm Aceton im Eisbad, 148t
15 Min. bei 0° stehen, zentrifugiert den Niederschlag ab, wischt ihn in der Zentrifuge dreimal
mit Aceton und je einmal mit Wasser und Aceton und kristallisiert aus Dioxanum. Ausb.0.11g
(23% d. Th.), kein Schmp., allmihlich unscharfe Zersetzung.

b) 20 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin werden in 400 ccm Eisessig auf dem siedenden Wasser-
bad geldst, man 148t auf 80 —85° (Badtemp.) abkilhlen, gibt unter Rilhren in kleinen Portionen
10 g feingepulvertes Natriumdichromat-dihydrat innerhalb von 15 Min. zu, rithrt dann noch
30 Min. bei gleicher Temperatur weiter, 148t {iber Nacht stehen, saugt ab, wischt mit Eis-
essig, dann so lange mit Wasser, bis die Waschfliissigkeit farblos ist, sodann zweimal mit
Methanol und trocknet i. Vak.-Exsikkator fiber Schwefelsiure/Kaliumhydroxyd. Ausb. 11.9 g
(60% d. Th.), leicht briunliche Substanz. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus der 60-
fachen Menge Dioxan unter A-Kohle-Zusatz 9.8 g (50% d. Th.) gelbstichige N#delchen, die
nach weiterem Umkristallisieren aus Dioxan und A-Kohle farblos sind. Re-Wert und Analyse
sind identisch mit der nach a) dargestellten Verbindung.

27¢
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UV-Spektrum Anax (M) 108 €max

in nfjp NaOH <220; 241 ; [259]; 333 — 4.08 ; [3.60]; 4.34
bei pH 7 <<200; 240 ; [259]; 335 - 4.05; [3.64); 4.29
in nfjo HC1 207;  [230]; 274 ; 325 4.39 ; [3.84]; 3.99 3.38

Rr (B/Ac) Schwanzbildung
Rr (P/NH3) 0.55

CsHsN4O; (208.3) Ber. C46.15 H3.87 N 26.92 Gef. C46.26 H3.91 N 26.95

3-Methyl-xanthin-aldehyd-(8) (XV): Aus 1.5g 3-Methyl-8-hydroxymethyl-xanthin in
100 ccm Eisessig und 0.73 g Natriumdichromat-dihydrat in 30 ccm Eisessig bei 80 —85°, wie
bei X111 beschrieben. Rohausb. 1.1 g (81% d. Th.), braunes Pulver; aus 70facher Menge
Wasser unter A-Kohle-Zusatz gelbes Kristallpulver, chromatographisch nicht ganz rein.
Zers. tiber 200°, Ausb. 0.73 g (54 % d. Th.).

schwach blaue Fluoreszenz

UV-Spektrum Amax (M) log eqmax

in nf/1p NaOH 240 ; 278; 347 3.92; 3.68; 4,24
bei pH 7 240 ; 261; 331 3.90; 3.61; 4.15
in nfyo HC1 [230); 273; 322 3.79]; 3.99; 3.31

Rr (B/Ac) 0.31 schwach blaue Fluoreszenz
Rr (P/NH3) 0.37 bei 365 my blaue, bei 254 my schwach blaue Fluoreszenz
C7H¢N4O3 (194.1) Ber. C43.30 H3.12 N 28.86 Gef. C42.51 H3.70 N 28.37
Coffein-aldehyd-(8) (XVI): Aus 2.24 g 8-Hydroxymethyl-coffein in 50 ccm Eisessig und
1.05 g Natriumdichromat-dihydrat in 40 ccm Eisessig bei 80 —85°, wie bei XIII beschrieben.

Rohausb. 1.45 g (65% d. Th.), gelbstichige Niddelchen, Schmp. 157 —161°, nach Umkristalli-

sieren aus Athylacetat Ausb. 1.2 g (54% d. Th.), Schmp. 165—169° (Lit.3: 165—167°).

Ry (B/Ac) 0.79

Ry (P/NHj;) 0.86
Coffein-aldehyd-(8)-anil: Schmp, 225° (Lit.3: 223.5—224°).

bei 254 my. Absorption

7-Phenacyi-8-hydroxymethyl-theophyllin: 4.1 g 8-Hydroxymethyl-theophyllin werden in
10 ccm 2 n NaOH unter Erwidrmen geldst. Vom ausgefallenen Natriumsalz wird das Wasser
i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit Aceton angerieben, abgesaugt, mit Aceton gewaschen
und bei 80° getrocknet. Das Natriumsalz wird in einer Lésung von 4.2 g w-Brom-acetophenon
in 50 ccm absol. Dimethylformamid suspendiert, 4 Stdn. bei 120—140° gerithrt, wobei nach
wenigen Min. klare Losung erfolgt. Das Dimethylformamid wird i. Vak. abdestilliert, der
Ritckstand mit Wasser verrieben, abgesaugt und gut mit Wasser gewaschen. Rohausb. 6.0 g
93% d.Th.), Schmp. 247° nach vorherigem Sintern; aus 15 Teilen 3-Methoxy-ithanol
gelbe, derbe Kristalle, Schmp. 251° nach vorherigem Sintern; Reinausb. 4.8 g (74 % d. Th.).
Zur Analyse nochmals aus f-Methoxy-4thanol umkristallisiert.

Ci1sH16N4O4 (328.3) Ber. C58.53 H4.91 N 17.07 Gef. C58.11 H5.04 N 16.55

7-Phenacyi-theophyllin-aldehyd-(8) (XVII): Aus 0.98 g 7-Phenacyl-8-hydroxymethyl-theo-
phyllin in 40 ccm Eisessig und 3.2 g Natriumdichromat-dihydrat, wie bei XIV unter b) be-
schrieben. Rohausb. 0.65 g (66 % d. Th.), Schmp. 239° unter Sintern, aus der 40fachen Menge
Butanol lockere, farblose Nadeln mit 1 Mol. Kristallbutanol, Schmp. 242°, Sintern ab 218°,
Ausb. 0.51 g (439 d. Th.); zur Analyse nochmals aus Butanol umkristallisiert.
Ci6H14N4O4- C4HyOH (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° itber P05 i. Olpumpenvak. entfernt.
C16H14N4O4 (326.3) Ber. C58.89 H4.32 Gef. C58.31 H4.27

1.3-Dibenzyl-4-amino-5-{ hkydroxy-acetaminoJ-uracil (XVIII)

a) 1.16 g 1.3-Dibenzyl-4.5-diamino-uracilll) werden mit 0.8 g kristalliner Glykolsiure im
Morser innig verrieben, auf dem Wasserbad 1 Stde. erhitzt, wobei sich zun#chst eine tiefrote
Schmelze bildet, die sich rasch wieder entfirbt und allmihlich erstarrt. Aus 125 ccm Dioxan
farblose Nidelchen, Schmp. 243°, Ausb. 1.28 g (67% d. Th.).

C20H20N4O4 (380.4) Ber. C63.15 H5.30 N 14.73 Gef. C62.90 HS5.13 N 14.96

b) 1.0g /.3-Dibenzyl-4.5-diamino-uracilll) werden in einem offenen Erlenmeyer-Kolben mit
2 ccm Glykolsdure-dithylester auf dem Olbad auf 145—155° erhitzt, abgekiihlt und 15 com
Ather zugegeben. Nach Belassen im Kihischrank wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ather
gewaschen und bei 80° getrocknet. Rohausb. 0.84 g (709, d. Th.), Schmp. 216°. Das Roh-
produkt kann ohne Reinigung weiter verarbeitet werden.

1.3-Dibenzyl-8-hydroxymethyl-xanthin (XI1X): Das innige Gemisch von 16 g I1.3-Dibenzyl-
4.5-diamino-uracil und 10 g kristalliner Glykolsdure wird auf dem siedenden Wasserbad
1 Stde. erhitzt, nach Abkfihlen die erstarrte Schmelze mit 200 ccm 50-proz. wiBr. Athanol
verrieben und mit festem Natriumhydroxyd gerade alkalisch gemacht. Nach weiterer Zu-
gabe von 7 g Natriumhydroxyd wird 21/ Stdn. unter RuckfluB erhitzt, von der geringen Trii-
bung heiB abgesaugt, das Filtrat mit Eisessig angesduert, nach Stehenlassen im Kiihlschrank
der Niederschlag abgesaugt und mehrfach mit 50-proz. Athanol, dann mit Wasser gewaschen.
Rohausb. 13.3 g (73% d. Th.), braunliche Kristalle, Schmp. 196 —202°, nach Umkristallisie-
ren aus Essigester, dann aus Butanol und Aufarbeiten der Mutterlaugen Reinausb. 11.0 g
(61% d. Th.), Schmp. 210°, zur Analyse nochmals aus Athylacetat umkristallisiert.

C20H1sN4O3 (362.4) Ber. C66.28 H 5.01 N 1546 Gef. C66.12 H 5.25 N 15.55

8-Hydroxymethyl-xanthin (XX): 4.0 g XIX werden in einem Dreihalskolben mit Rilhrer
und Trockenrohr, gefillt mit Kaliumhydroxyd, in ca. 150 ccm trockenem, kondensiertem
Ammoniak geldst. Unter Rithren gibt man Natrium in kleinen Stiickchen so lange zu, bis die
Blaufiarbung der Reaktionsmischung mindestens 15 Min. anhilt (insgesamt nicht ganz 1.5g
Natrium); danach gibt man etwas festes Ammoniumchlorid zum Abfangen des iberschilss.
Natriums zu, 148t Ammoniak verdunsten, versetzt den Riickstand mit 50 ccm Wasser, kocht
unter Rilhren auf, filtriert heiB von der geringen Trilbung ab und setzt dem Filtrat in der Siede-
hitze konz. Salzsdure bis pH 3—4 zu. Nach Stehenlassen in Eis wird das ausgefallene creme-
farbene Pulver abgesaugt, mit Wasser, dann mit Methanol gewaschen. Ausb. 1.7g (85%
d. Th.), nach Umfillen mit verd. Natronlauge/HC] in Gegenwart von A-Kohle Ausb. 1.5 g
(75% d. Th.), gelbstichige, unter dem Mikroskop rautenférmige Kristiilichen, unldslich in
Wasser, Eisessig und Dimethylformamid; beim Erhitzen erfolgt allméhliche Zersetzung. Zur
Analyse wird nochmals aus verd. Natronlauge/HCl umgefilit.

UV-Spektrum Amax (mp) log emax

in n/10 NaOH <220; [250]; 286 —; 373 405
Ry (B/Ac) 0.15
Ry (P/NH) 0.17

CeHsN4O; (182.1) Ber. C39.57 H 3.32 N 30.77 Gef. C39.98 H 3.39 N 30.74

Murexidreaktion positiv; mit ammoniakalischer Silbernitratldsung erfolgt gallertartige,
farblose Fillung.

, bei 254 mp Absorption





