
Tetrahedron Lettern No.31, pp. 2701-2704, 1965. Pergslon Press Ltd. 
Printed in Great Britain. 

Die Alkylierung von 5-Nitrosouracilderivaten - eine neue 

Coffein-Synthese 

Von Dr. H. Goldner, Dr. G. Diets und Dr. E. Caratens 

VER Arzneimittelwerk Dresden, Radebeul 

Forschungsabteilung I 

(Received 15 June 1965) 

Wir berichteten bereits iiber eine neue Xsnthinsynthese L17 und die 

allgemeine Anwendung dieser Methode /27, die zur erstmaligen Her- 

stellung von 8.8-disubstituierten 81-I-Xanthinen, 8H-Xanthin-7-N- 

oxiden, 3iI-Iyrimido~5,4-c7;1.2.5-oxadiazinen, 7_Hydroxyxanthinen, 

Alloxazin-5-N-oxiden und zu Alloxazinen fiihrte 127. 

Bei den dabei durchgefiihrten Strukturaufklarungen sind such +Alkyl- 

amino+-nitrosouracilderivate (1) nit Diazomethan, Fletbyljodid oder 

Dimethylsulfat methyliert worden. 

(I 1 (2) (3) 

11 = a: -%I111 R' = Cli3 

b: -Cii(Cli3)2 

c: -CR 3 

d: -C2115 

e: -i-C4i19 

!inEtlO~ den bxinen L47 sind van den ;:B,;lichen tsutomeren Pornien (2, 3) 
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bei der Methylierung O- und I?-k&hylderi;vate 

erwarten, 
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(2, 3; R' = CH3) zu 

Von '(?a, lb) werden tit Diasomethan vorwieqnd die 0-Methylderivate 

(2a+ 2b; R* P CH3) ala viskose Fliisaigkeiten erhalten, deren UV- 

.Spektren und Reduktionspotentials aenen der entsprechenden 3%Pyri- 

midoLg,4-$-1.2.Soxadiaainderlvate (4a, 4b) gleichen. 

Bei der Methyl~erung von (la) tit kfethyljodid wird eine viskoae 

braune Fltissigke~t erhalten, aus der daa I?-Methylderivat (3a, R' = 

CR3) vom Schmelapunkt 126-128*C krristallin gewonnen werden kann. 

UV-Spektrum und Reduktionapotential entsprechen vollig denen des 

8.8-Pentamethylen-8H-theophyllia-7-N-oxids (51, Schmelspunkt 1Qi-1O2o 

(4) 

R,R' = at -(CH2)5 

b: -CR3 

Bei der Umse%ung der Verbindungen 

gen sofort - such unter EiekLihlung 

erhalten. 

s 
R3c* 

Q 

ALI 

O= =NRR---+ 

H3 

(3) (3, R' = CH3) 

Ic-e mit Diazomethan werden 

- die Coffeinderivate (6a - 

0 

(6) 

dage- 

C) 
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R = c: -CH3 

d: -C2H5 

e: -i-C4#S 

R" = a: -H Schmp; 235-236' 

b: -CH3 1( 210-212O 

c: -I-C3H7 It 142-144' 

Diese bevorzugte Xanthinbildnng iet eine Folge der bei der Methy- 

lierung von Ic - 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, dal3 die Fixierung der 

N-Oxid-Struktur (3) von (1) au einer weiteren Erleichterung der 

Dehydratisierung fiihrt L17. (3a, R 1 = CH ) kann dagegen isoliert 3 
werden, weil keine Dehydratisierung nach der Methylierung mehr mog- 

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

Die Bildung von (6) setzt die bevorzugte Entsteh ung der N-Methyl- 

derivate (3, RI = CH ) L57 voraus, 
3 - 

da eine Dehydratisierung von 

(2, R' = CH3) nicht moglich erscheint. 

Das aufgefiihrte Qerfahren stellt damit eine weiter vereinfachte 

Coffein-Synthese dar, die in nur einem Reaktionsschritt von (lc) 

unter milden Bedingungen zu (6a) fiihrt. Als Methylierungsmittel sind 

neben Diazomethan such Methylhalogenide oder Dimethylsulfbt geeignet. 

Die Reaktion 1SiSt sich allgemein mit Alkylhalogeniden, Dialkylsulfa- 

ten oder Diazoalkanen ausfiihren, so aalj in nur einer Reaktion die 

Synthese von 7- bzw. 7.8-disubstituierten Xanthinderivaten aus (1) 

mijglich iet. 
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