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Wir berichteten bereits iiber eine neue Xanthinsynthese /77 und die
allgemeine Anwendung dieser hiethode [27, die zur erstmaligen Hexr-
stellung von 8.8-disubstituierten 8H-Xanthinen, 8H-Xanthin-7-N-
oxiden, 3H-Fyrimido/5,4~¢7-1.2.5-oxadiazinen, 7-Hydroxyxanthinen,

Alloxazin-5-N~oxiden und zu Alloxazinen fiihrte /37.

Bei den dabei durchgefiihrten Strukturaufklirungen sind auch 4-Alkyl-
amino-5-nitrosouracilderivate (1) mit Diazomethan, Methyljodid oder

Dimethylsulfat methyliert worden.
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Ainalog den Uximen /37 sind von den néglichen tautomeren Formen (2, 3)
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bei der Wethylierung O- und N-Methylderivate (2, 3; R' = CHB) zu

erwarten,

Von {1a, 1b) werden mit Diazomethan vorwiegond die O-Methylderivate
(2a, 2b; ﬁ' = GHB) als viako;o Flisaigkeiten erhalten, deren UV-
.Spektren und Reduktionspotentials denen der entsprechenden 3H-Pyri-
mido/B,4~¢7~1.,2,5-0xadiazinderivate (4a, 4b) gleichen.

Bei der Methylierung von (1a) mit Methyljodid wird eine viskose
brauns Flliesigkeit erlalten, aus der das N-Methylderivat (Ba, R' =
CHB) vom Schmelspunkt 126-128°C kristallin gewonnen werden kann,
UV~8pektrum und Reduktionspotential enteprechen vollig denen des
8,8~Pentamethylen-8H~-theophyllin-7-N-oxids (5), SchmelZpunkﬁ_10i-102°

ey ors,
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R,R' = as -(GH2)5
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Bei der Umse<zung der Verbindungen 1c-e mit Diazomethan werden dage-

gen sofort - auch unter Eiskilhlung - die Coffeinderivate (6a - c)

erhalten. — B
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(3) (3, R* = CHj) (6)
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Diese bevorzugte Xanthinbildung ist eine Folge der bei der Methy-
lierung von 1¢c - e entstehenden N-Methylderivate (3c - e; R' = CH3),
die sofort, d. h. im Moment ihrer Entstehung, unter Dehydratisie-
rung in (6) iibergehen. Das bedeutet ferner, daB die Fixierung der
N-Oxid~Struktur (3) von (1) zu einer weiteren Erleichterung der
Dehydratisierung fithrt /I7. (3a, R' = CH3) kann dagegen isoliert
werden, weil keine Dehydratisierung nach der Methylierung mehr moég-

lich ist. (CH-Gruppe in «-Stellung zur 4-Aminogruppe).

Die Bildung von (6) setzt die bevorzugte Entsteh ung der N-Methyl-
derivate (3, R' = CHs) /57 voraus, da eine Dehydratisierung von

(2, R' = CHB) nicht mbglich erscheint.

Das aufgefiihrte Verfahren stellt damit eine weiter vereinfachte
Coffein-Synthese dar, die in nur einem Reaktiongschritt von (1c¢)
unter milden Bedingungen zu (6a) fithrt. Als lMethylierungsmittel sind
neben Diazomethan auch lMethylhalogenide oder Dimethylsulfat geeignet.
Die Reaktion 1&Bt sich allgemein mit Alkylhalogeniden, Dialkylsulfa-
ten oder Diazoalkanen ausfiihren, so daB in nur einer Reaktion die
Synthese von 7~ bzw, T7.8-disubstituierten Xanthinderivaten aus (1)

moglich ist.
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