This is a digital copy of a book that was preserved for generations on library shelves before it was carefully scanned by Google as part of
to make the world’s books discoverable online.

It has survived long enough for the copyright to expire and the book to enter the public domain. A public domain book is one that was nevel
to copyright or whose legal copyright term has expired. Whether a book is in the public domain may vary country to country. Public domair
are our gateways to the past, representing a wealth of history, culture and knowledge that’s often difficult to discover.

Marks, notations and other marginalia present in the original volume will appear in this file - a reminder of this book’s long journey fro
publisher to a library and finally to you.

Usage guidelines

Google is proud to partner with libraries to digitize public domain materials and make them widely accessible. Public domain books belon
public and we are merely their custodians. Nevertheless, this work is expensive, so in order to keep providing this resource, we have take
prevent abuse by commercial parties, including placing technical restrictions on automated querying.

We also ask that you:

+ Make non-commercial use of the fild&e designed Google Book Search for use by individuals, and we request that you use these fil
personal, non-commercial purposes.

+ Refrain from automated queryirigo not send automated queries of any sort to Google’s system: If you are conducting research on m:
translation, optical character recognition or other areas where access to a large amount of text is helpful, please contact us. We encc
use of public domain materials for these purposes and may be able to help.

+ Maintain attributionThe Google “watermark” you see on each file is essential for informing people about this project and helping ther
additional materials through Google Book Search. Please do not remove it.

+ Keep it legalWhatever your use, remember that you are responsible for ensuring that what you are doing is legal. Do not assume |
because we believe a book is in the public domain for users in the United States, that the work is also in the public domain for users
countries. Whether a book is still in copyright varies from country to country, and we can’t offer guidance on whether any specific
any specific book is allowed. Please do not assume that a book’s appearance in Google Book Search means it can be used in al
anywhere in the world. Copyright infringement liability can be quite severe.

About Google Book Search

Google’s mission is to organize the world’s information and to make it universally accessible and useful. Google Book Search helps
discover the world’s books while helping authors and publishers reach new audiences. You can search through the full text of this book on
athttp://books.google.com/ |



http://books.google.com/books?id=L5JPyTLCkA8C&ie=ISO-8859-1

Uber dieses Buch

Dies ist ein digitales Exemplar eines Buches, das seit Generationen in den Regalen der Bibliotheken aufbewahrt wurde, bevor es von C
Rahmen eines Projekts, mit dem die Blicher dieser Welt online verfligbar gemacht werden sollen, sorgfaltig gescannt wurde.

Das Buch hat das Urheberrecht tiberdauert und kann nun 6ffentlich zugénglich gemacht werden. Ein 6ffentlich zugéngliches Buch ist e
das niemals Urheberrechten unterlag oder bei dem die Schutzfrist des Urheberrechts abgelaufen ist. Ob ein Buch 6ffentlich zugénglich
von Land zu Land unterschiedlich sein. Offentlich zugangliche Biicher sind unser Tor zur Vergangenheit und stellen ein geschichtliches, kt
und wissenschaftliches Vermdgen dar, das haufig nur schwierig zu entdecken ist.

Gebrauchsspuren, Anmerkungen und andere Randbemerkungen, die im Originalband enthalten sind, finden sich auch in dieser Datei —
nerung an die lange Reise, die das Buch vom Verleger zu einer Bibliothek und weiter zu Ihnen hinter sich gebracht hat.

Nutzungsrichtlinien

Google ist stolz, mit Bibliotheken in partnerschaftlicher Zusammenarbeit 6ffentlich zugéangliches Material zu digitalisieren und einer breitern
zugéanglich zu machen. Offentlich zugéngliche Biicher gehoren der Offentlichkeit, und wir sind nur ihre Huter.  Nichtsdestotrotz is
Arbeit kostspielig. Um diese Ressource weiterhin zur Verflgung stellen zu kénnen, haben wir Schritte unternommen, um den Missbrau
kommerzielle Parteien zu verhindern. Dazu gehdren technische Einschréankungen fir automatisierte Abfragen.

Wir bitten Sie um Einhaltung folgender Richtlinien:

+ Nutzung der Dateien zu nichtkommerziellen Zwetkerhaben Google Buchsuche fir Endanwender konzipiert und mochten, dass Sie ¢
Dateien nur fir persénliche, nichtkommerzielle Zwecke verwenden.

+ Keine automatisierten Abfrageenden Sie keine automatisierten Abfragen irgendwelcher Art an das Google-System. Wenn Sie Rech
tiber maschinelle Ubersetzung, optische Zeichenerkennung oder andere Bereiche durchfiihren, in denen der Zugang zu Text in grofRe
ndtzlich ist, wenden Sie sich bitte an uns. Wir férdern die Nutzung des o6ffentlich zuganglichen Materials fur diese Zwecke und kénne
unter Umsténden helfen.

+ Beibehaltung von Google-Markenelemeribas "Wasserzeichen" von Google, das Sie in jeder Datei finden, ist wichtig zur Information (
dieses Projekt und hilft den Anwendern weiteres Material (iber Google Buchsuche zu finden. Bitte entfernen Sie das Wasserzeichet

+ Bewegen Sie sich innerhalb der Legalitdtabh&éngig von Ihrem Verwendungszweck mussen Sie sich lhrer Verantwortung bewusst
sicherzustellen, dass Ihre Nutzung legal ist. Gehen Sie nicht davon aus, dass ein Buch, das nach unserem Dafurhalten fur Nutzer in
offentlich zugénglich ist, auch fur Nutzer in anderen Landern 6ffentlich zugénglich ist. Ob ein Buch noch dem Urheberrecht unterli
von Land zu Land verschieden. Wir kénnen keine Beratung leisten, ob eine bestimmte Nutzung eines bestimmten Buches gesetzlict
ist. Gehen Sie nicht davon aus, dass das Erscheinen eines Buchs in Google Buchsuche bedeutet, dass es in jeder Form und (be
Welt verwendet werden kann. Eine Urheberrechtsverletzung kann schwerwiegende Folgen haben.

Uber Google Buchsuche

Das Ziel von Google besteht darin, die weltweiten Informationen zu organisieren und allgemein nutzbar und zugéanglich zu machen.
Buchsuche hilft Lesern dabei, die Blcher dieser Welt zu entdecken, und unterstiitzt Autoren und Verleger dabei, neue Zielgruppen zu €
Den gesamten Buchtext kénnen Sie im Internet Uintir.//books.google.com | durchsuchen.



http://books.google.com/books?id=L5JPyTLCkA8C&ie=ISO-8859-1










/6. 57



UNTERSUCHUNGEN
IN DER PURINGRUPPE

(1882—1906)

VON

EMIL FISCHER

BERLIN
VERLAG VON ]JULIUS SPRINGER
1907

>~
4



Alle Rechte, insbesondere das der
Ubersetzung in fremde Sprachen, vorbehalten.

Druck der Spamerschen Buchdruckerel in Lelpsig



" 001\
Pe ¥
\ﬁ@']

MEINEM VEREHRTEN LEHRER UND LIEBEN FREUNDE

ADOLF VON BAEYER

IN DANKBARKEIT GEWIDMET






Vorwort.

Bei dem Umfang, den die Literatur der organischen Chemie in
den letzten Dezennien angenommen hat, ist es selbst fiir den Fach-
mann unbequem, groBere Untersuchungen, die in zahlreichen Abhand-
lungen niedergelegt sind, im Zusammenhang zu studieren.

Noch mehr wird diese Schwierigkeit von allen denjenigen emp-
funden, die unserer Wissenschalt ferner stehen und sie nur als Hilfs-
disziplin betrachten konnen. Ganz besonders gilt das fiir die Bio-
logen, die ohnedies schon genétigt sind, einer iiberreichen Literatur
in ihrer eigenen Wissenschaft zu folgen. Es scheint mir deshalb
zweckmaiBig, ausgedehnte chemische Untersuchungen, welche biologisch
wichtige Substanzen betreffen, zu sammeln und in Buchform weiteren
Kreisen zuginglich zu machen.

Ich habe das vor Jahresfrist fiir meine Studien iiber die Amino-
siuren und Proteine getan und durch den Erfolg des Buches die
Uberzeugung gewonnen, daB es einem Bediirfnis entsprach.

Das vorliegende Werk soll dem gleichen Zwecke dienen. Es
enthilt meine simtlichen Experimentalarbeiten iiber die Glieder der
Puringruppe, zu denen manche biologisch interessante Substanzen,
wie Harnsdure, Xanthin, Guanin und einige technisch wichtige Ver-
bindungen, wie Caffein und Theobromin gehdren. Die Versuche er-
strecken sich iiber den Zeitraum von 1882—1906. Die Resultate
gipfeln in der Synthese und Feststellung der Struktur fiir die
Mehrzahl dieser Substanzen. Fehler in den SchluBfolgerungen sind
bisher nicht aufgefunden worden, vielmehr haben diese durch die wert-
vollen Untersuchungen von Rob. Behrend und durch die neuen inter-
essanten. Synthesen von Wilhelm Traube eine willkommene Be-
statigung erfahren. Ebenso hat sich meine Hoffnung erfiillt, die
Synthesz in der Industrie verwertet zu sehen, denn es ist den lang-
jihrigen Bemiihungen der Firma C. F. Boehringer in Mannheim-
Waldhof gelungen, auf Grund meiner Resultate eine technisch brauch-
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8 Einleitung.

aus den Ureiden der Brenztraubensdurel), ferner der Barbitursdure
aus Malonsidure und Hamstoff (Grimaux 1879)8) und der Dimethyl-
barbitursdure (Mulder 1879)%). Von den natiirlich vorkommenden
Verbindungen der Harnséuregruppe wurde zuerst das Allantoin aus
Harnstoff und Glyoxylsdure von Grimaux¢) synthetisiert, und dem
gleichen Forscher verdanken wir die Darstellung der Pyvurilverbin-
dungen aus Brenztraubensiure und Harnstoff8). Im Jahre 1882 gelang
dann Horbaczewski die erste Synthese der Harnsdure durch Schmelzen
von Glycocoll und Harnstoff®) und etwas spiter durch Schmelzen von
Harnstoff mit Trichlormilchsdureamid?). Ohne dem Verdienste dieses
Chemikers, welcher das so hidufig vergeblich versuchte Problem zum
ersten Male gliicklich l6ste, zu nahe zu treten, darf man sagen, daB
die von ihm gewihlten Methoden, welche die Anwendung hoher Tempera-
turen erfordern und kompliziert verlaufende Prozesse zur Folge haben,
iiber die Natur der Harnsdure keinen neuen Aufschlu8 gebracht haben
und auch fiir die Losung weiterer synthetischer Fragen unfruchtbar
geblieben sind.

Ungleich durchsichtiger und deshalb systematisch wertvoller ist
die zweite Synthese der Harnsdure von Behrend und Roosen8).
Analog der von Grimaux ausgefilhrten Synthese der Pyvurilver-
bindungen aus Brenztraubensiure und Harnstoff kombinierten sie den
Acetessigester mit dem Harnstoff und erhielten so das Methyluracil,
dann die Isobarbitursiure und Isodialursidure, welch letztere mit Harn-
stoff zur Harnséure vereinigt werden konnte.

Die letzte und einfachste Synthese der Harnsdure endlich, welche
von L. Ach und mir?) 1895 gefunden wurde, kniipft wieder an
die dlteren Versuche von Baeyer und Schlieper an, indem es
gelang, der Pseudoharnsiure durch Schmelzen mit Oxalsdure oder
besser!0) durch Kochen mit starker Salzsiure die Elemente des Was-
sers zu entziehen. Dadurch wurde einerseits die Harnsdure syn-

1) Grimaux, Ann. Chim. Phys. [6] 11, 356 [1877). Zwar hat schon 1872
Ponomarew (Bull. soc. chim. [2] 18, 97) eine Synthese der Parabansiure aus
Harnstoff und Oxalsiure angegeben, aber seine Beschreibung des Produktes,
besonders die Analyse, sprechen mehr dafiir, da8 er keine Parabansfure unter
Hénden hatte.

8) Ann. chim. phys. [5] 17, 276.

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 466 [1879].

4) Compt. rend. 83, 62.

8) Ann. chim. phys. [5] 11, 356. )

¢) Monatshefte f. Chemie 1888, 796 und 1883, 356.

7) Monatshefte f. Chemie 1887, 201.

8) Liebigs Annal. d. Chem. 831, 235 [1888].

9) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 838, 2473 [1895]. (S. 178.)

10) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 559 [1897). (S. 249.)
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28 Einleitung.

ratur und fiihrt zur Bildung von Alkyloxyderivaten, wahrend die
hydrolytische Spaltung des Purinkerns zuriicktritt. Beispiele dieser
Art hat man beim Chlor- oder Brom-Caffeinl) und bei den beiden
Methyltri¢hlorpurinen, welche leicht in Dialkyloxyderivate®?) verwandelt
werden konnen. .

Die sauren Halogenpurine sind im allgemeinen gegen Alkali be-
standiger3), besonders was die hydrolytische Aufspaltung des Purin-
kerns betrifft; aber auch die Ablosung des Halogens erfolgt hier viel
langsamer. So kann man Bromtheobromin erst durch vielstiindiges
Erwidrmen mit Alkali in 3.7-Dimethylharmsiure umwandeln, dafiir
ist aber die Ausbeute recht befriedigend4). Auch beim sauren Trichlor-
purin geht die Umwandlung in 6-Oxydichlorpurin durch Erhitzen mit
wiasserigem Alkali recht glatt vonstatten5). Andererseits 1dBt die
Methode beim Bromxanthin génzlich im Stich, und ebenso bietet die
Ablosung des in Stellung 2 befindlichen Halogens durch wisseriges
Alkali 6fters groBe Schwierigkeiten. Manchmal gelangt man auch hier
mit alkoholischem Alkali weiter, wie die Verwandlung des Trichlor-
purins in 2.6-Didthoxy-8-chlorpurin beweist5).

Noch radikaler als Alkali wirkt konzentrierte Salzsdure bei héherer
Temperatur. Bei 125—130° bewirkt sie in den allermeisten Fillen
die volistandige Ablosung des Halogens und seinen Ersatz durch
Hydroxyl. Als typisches Beispiel fiihre ich an die Verwandlung des
Trichlorpurins®) und seiner beiden Methylderivate in Harnsdure bzw.
Methylharnsdure?). In diesen Fillen wird zuerst das in Stellung 8
befindliche Halogen und dann erst die beiden andern abgelést. Um
so auffallender ist es, daB bei den Dioxychlorpurinen das Halogen
in der Stellung 8 in der Regel am festesten haftet. So ist das
Chlorcaffein gegen Salzsdure auch bei 130° bestindig®), wahrend
die isomeren 6.8-Dioxy-2-chlorpurine®) und die 2.8-Dioxy-6-chlor-
purine gerade beim Erhitzen mit Salzsdure das Chlor recht leicht
verlieren. Noch leichter werden die Jodpurine durch Salzsdure zer-
setzt, wie die Verwandlung des 2.6-Dijodpurins in Xanthin bei 100°
beweist19).

1) Liebigs Annal. d. Chem. 213, 266 [1882]. (S. 95.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1846 [1897]. (S. 273.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 3266 [1898]. (S. 479.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2480 [1895]. (S. 186.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2227 [1897]). (S. 308 u. 315.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2223 u. 2211 [1897). (S. 304, 291.)

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3011 [1897]. (S. 368.)
9) Berichte d. d. chem. Gesellsch.. 3%, 250 [1899]. (S. 493.)

d
d
d
d
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2492 [1896]. (S. 199.)
d
d
10) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2562 [1898]). (S. 461.)






























38 FEinleitung.

wurde von mir zuerst erhalten aus dem Silbersalz der 3.7.9-Trimethyl-
verbindung!), dann durch Methylierung in wasserig-alkalischer Losung
aus der Harnsidure2), der 3-Monomethyl-, der 1.3.9-Trimethyl-3) und
der 1.3.7-Trimethylharnsdure4) und laBt sich voraussichtlich aus allen
iibrigen Methylharnsduren durch erschépfende Methylierung mit Jod-
methyl in alkalischer I6sung gewinnen. Von dem isomeren Methoxy-
caffein unterscheidet sie sich durch die Bestindigkeit gegen kochende
Salzsdure. Dagegen wird sie von starker Salzsdure bei 170° vollstindig
zerstdért und gibt dabei kein Ammoniak. Dadurch wurde zuerst der
Beweis geliefert, daB in der Harnsdure vier Wasserstoffatome gegen
Alkyl ausgetauscht werden konnen, so daB alles Alkyl an Stickstoff tritt1).

Sie ist eine neutrale Verbindung und dementsprechend auBer-
ordentlich empfindlich gegen Alkali; dhnlich dem Caffein wird sie
davon sehr- rasch gespalten und zum Teil in das Tetramethylureidin
verwandelt5). Die Anhidufung des Methyls bedingt auch offenbar die
groBe Loslichkeit in Wasser, wodurch sie sich von allen vorhergehenden
Verbindungen unterscheidet. Merkwiirdig ist ferner ihr Verhalten gegen
Chlor in wisseriger Losung, wobei Allocaffein entsteht3). Ein anderes
Oxydationsprodukt, die Oxytetramethylharnsdure, liefert sie bei der
Behandlung ihrer Losung in Chloroform mit gasformigem Chlor5).
Durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 160° wird sie partiell
unter Abspaltung von Methyl in Chlorcaffein verwandelt®). Durch
diese Reaktion wurde der erste Ubergang von der Harnsdure zum
Caffein bewerkstelligt.

Zu den Derivaten des Trioxypurins ist auch noch das mit der
Tetramethylharnsdure isomere

Methoxycaffein oder 1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-methoxypurin
zu zdhlen:

HyC.N—CO -
[

|
OC C.N.CH,

| | »c.ocH,
H;C.N—C.N

Dasselbe entsteht aus dem Brom- oder Chlor-Caffein durch Er-
wirmen mit methylalkoholischer Natronlauge?), ferner aus dem Hy-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1784 [1884]. (S. 161.)
%) Chem. Zentralblatt 1897, II, 167. (S. 231.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2479 [1895). (S. 185.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 569 [1897]. (S. 259.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3009 [1897]. (S. 370.)
®) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3010 [1897]. (S. 368.)
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1785 [1884]. (S. 162.)
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lassen sich drei Monomethyl-, drei Dimethyl- und eine Trimethyl-
verbindung ableiten. Sie sind simtlich bekannt, vorausgesetzt, dal
das 1-Methylxanthin wirklich die von seinen Entdeckern angenommene
Struktur besitzt.

Monomethylxanthine.

Am ldngsten bekannt ist das Heteroxanthin oder 7 - Methyl-
xanthin, welches von Salomon im menschlichen Harn entdeckt
wurde. Die Aufklirung seiner Struktur verdankt man Kriiger und
Salomon, welche es durch Methylierung in Caffein iiberfithrten und
bei der Spaltung mit Salzsdure die Bildung von Sarkosin feststellten.
Synthetisch habe ich es aus Theobromin gewonnen!). ILetzteres ver-
wandelt sich beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 140° in
7-Methyl-2.6-dichlorpurin, welches beim Erhitzen mit Salzsiure auf
120° in Heteroxanthin iibergeht.

3-Methylxanthin?) wurde synthetisch von F. Ach und mir
aus der 3-Methylharnsiure gewonnen. Dieselbe wird durch Erhitzen
mit Phosphoroxychlorid auf 130—140° in 3-Methylchlorxanthin iiber-
gefiihrt, welches sich mit Jodwasserstoff reduzieren 148t. Seine Struktur
folgt einerseits aus den Beziehungen zur 3-Methylharnsiure und anderer-
seits aus der Verwandlung in Theobromin durch Methylierung in
alkalischer Losung.

1-Methylxanthin3) ist von Kriiger und Salomon im Hamn
gefunden worden. Seine Struktur wurde aus der Verschiedenheit von
den beiden anderen Monomethylxanthinen gefolgert. Der direkte Be-
weis fehlt indessen bisher, ebenso die Synthese.

Unter den
Dimethylxanthinen
ist das Theobromin oder 3.7- Dimethylxanthin
HN—-CO
ob L.,
S

das dlteste und zugleich das wichtigste. Seine Geschichte ist zuvor
dargelegt. Die entscheidenden Daten fiir die Beurteilung seiner Struktur

1) Berichte d. d. chem. Geselisch. 30, 2400 [1897]. (S. 336.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1980 [1898]. (S. 431.)
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 24, 384 [1898].
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purin und nachtrigliche Reduktion des hierbei entstehenden Amino-
oxychlorkorpers gewonnen wurde. Seine Struktur ergibt sich aus
den Beziehungen zu dem 6-Amino-8-oxypurin, welches seinerseits mit
dem Adenin verkniipft werden konnte. Von dem isomeren Xanthin
ist es leicht zu unterscheiden durch die groBere Loslichkeit in heiBem
Wasser, durch die groBere Kristallisationsfihigkeit, durch die Un-
bestandigkeit gegen warme Salpetersidure und endlich durch das Fehlen
der Murexidreaktion nach der Zerstérung mit Chlor in salzsaurer Losung.
Methylderivate desselben sind fiinf dargestelit.

HN-CO

7-Methyl-6.8- dioxypurinl), H(Ii ('Z.N.CH,, ,
| | >co
N—C.NH
entsteht aus dem 7-Methyltrichlorpurin, wenn man es durch gelindes
Erwidrmen mit alkoholischem Kali zuerst in das 7-Methyl-6.8-didth-
oxy-2-chlorpurin iiberfilhrt und dieses dann mit Jodwasserstoff be-
handelt. Seine Struktur wurde durch Uberfithrung in das gleich zu
besprechende 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin bewiesen. .

HN-CO

| |
9-Methyl-6.8-dioxypurin2), HC C.NH

| | >co

N—C.N.CH,

Das 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin gibt mit Ammoniak das
9-Methyl-8-0xy-6-amino-2-chlorpurin. Aus letzterem entsteht mit sal-
petriger Sdure das 9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin, welches bei der
Reduktion mit Jodwasserstoff 9-Methyl-6.8-dioxypurin liefert.

HN-CO

| |
7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin, HC C.N.CHj,
| | >co
N—-C.N.CH;,
entsteht aus dem 7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin durch Einfiihrung
einer Athoxygruppe und nachtrigliche Reduktion mit Jodwasserstoff3).

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1850 [1897). (S. 277.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 38, 2563 [1899]. (S. 495.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 335 [1884). (S. 150.)
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Synthese halte ich fir die beste Methode zur Darstellung eines reinen
Hypoxanthins.

Monomethylderivate des Hypoxanthins, in weichen das Alkyl an
Stickstoff gebunden ist, gibt es nach der Theorie drei Formen, von
welchen zwei bekannt sind.

7-Methyl-6-oxypurin oder 7-Methylhypoxanthin,

wurde zuerst aus dem 7-Methyl-2.6-dichlorpurin dargestellt durch Be-
handlung mit Alkali und nachfolgende Reduktion des zunichst ge-
bildeten 7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurins!). Es entsteht ferner aus dem
7-Methyladenin durch salpetrige Saure2?). Als Derivat des Hypo-
xanthins wurde es durch CUberfihrung in die Dimethylverbindung
charakterisiert.

9-Methyl-6-oxypurin oder 9-Methylhypoxanthin,
HN—-CO
| |
HC C.N ,
E ’ \CH
—C. \ CH,
entsteht aus dem 9-)Iet.hylademn durch salpetrige Saure?).

Von den zwei theoretisch méglichen Dimethyl-6-oxypurinen ist
bisher nur das

H,Ch CO
1.7-Dimethyl-6-oxypurin, HC C \.CHj;,

] H /CH
N—C.N
genauer untersucht.
Es wurde zuerst von Kriiger aus dem Hypoxanthin3), spiter
von mir aus dem 7-Methylhypoxanthin4) und ferner auch aus dem

Dxchlorhypoxa.nthm durch Methylierung und nachfolgende Reduktion®)

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2409 [1897]. (S. 346.)
%) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 113 [1898]. (S. 395.)
3) Zeitschr. f. physiol. Chemie. 18, 436 [1894).

4) Berichte d. d. chem. Gesellach. 30, 2411 [1897]). (S. 347.)
§) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2230 [1897]. (S. 312.)
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produkt leicht 16sliche Stoffe, welche @uBerlich der Hydurinphosphor-
sdure dhnlich sind.

Fiir die Gewinnung von Monohalogenpurinen ist bis jetzt
nur die Reduktion der Tri- und Dihalogenprodukte benutzt worden.
So entsteht das

7-Methyl-2-chlorpurin aus dem entsprechenden Trichlorid
oder Dichlorid durch Kochen mit Zinkstaub in wésseriger Losung.
Analog wurde das 7-Methyl-2-jodpurin durch gemiBigte Be-
handlung des 7-Methyl-2.6-dichlorpurins mit Jodwasserstoff erhalten.
Ein

9-Methylchlorpurinl), welches wahrscheinlich das Halogen
auch in Stellung 2 enthiilt, entsteht in gleicher Art aus dem 9-Methyl-
trichlorpurin durch die Einwirkung von Zinkstaub und verwandelt sich
bei der Behandlung mit kaltem Jodwasserstoff in das entsprechende
Jodderivat. Die zuletzt genannten, beiden Jodkdrper liefern bei der
Reduktion mit Zinkstaub und Wasser die beiden isomeren Methyl-
purine,

Nicht minder wichtig fiir den Ausbau der Puringruppe sind die

Oxyhalogenpurine

gewesen. Von den drei, theoretisch méglichen Oxydichlorpurinen
kennen wir zwei:

N=C.c

8-Oxy-2.6-dichlorpurin?), Cl.(ll ('?NH .

| | >co

N—-C.NH
entsteht aus harnsaurem Kalium und Phosphoroxychlorid bei 160—170°
und liefert bei weiterer Behandlung mit demselben Agens das Tri-
chlorpurin, aus welchem es umgekehrt durch Kochen mit Mineral-
sduren zuriickgebildet wird. Bei der Methylierung liefert es zunichst
die 7-Methyl-, dann die 7.9-Dimethylverbindung. Da die Struktur der
letzteren durch die Beziehungen zur 7.9-Dimethylharnsdure festgestellt
ist, so ergibt sich hieraus das gleiche fiir die methylfreie Verbindung.
Durch Jodwasserstoff wird das 8-Oxy-2.6-dichlorpurin zu Oxypurin
reduziert. Beim Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak auf 1500
tauscht es zundchst das in Stellung 6 befindliche Chloratom gegen die

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2569 [1898]. (S. 468.)
%) E. Pischer und L. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2208 [1897)
(S. 288) und 30, 2220 [1897). (S. 301.)
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Recht groB ist ferner der EinfluB der Methyle, welche in der Regel
die Loslichkeit in Wasser betrdchtlich erh6hen und den Schmelzpunkt
erniedrigen. Der auBerordentliche Unterschied in der Léslichkeit
zwischen Xanthin, Theobromin und Caffein ist lingst bekannt. Kriiger
hat darauf aufmerksam gemachtl), daB beim Hypoxanthin wie auch
beim Adenin mit dem Eintritt von ein bzw. zwei Methylen die Loslich-
keit in Wasser wichst, und diese Beobachtung trifft fiir die meisten
Reihen der Puringruppe zu. Ich erinnere an den Unterschied von Harn-
saure, Hydroxycaffein und Tetramethylharnsiure oder von Guanin und
Dimethylguanin. Aber es gibt auch eine Ausnahme, denn das Tri-
chlorpurin ist in Wasser erheblich leichter 16slich (in der Hitze ca.
70 Teile), als die beiden Methyltrichlorpurine, von welchen die 7-Methyl-
verbindung ungefihr 320 und das 9-Methylprodukt ungefihr 900 Teile
verlangt. Bei dem Purin und seinen Methylderivaten ist die Loslichkeit
selbst in kaltem Wasser so groB, daB ich sie aus Mangel an Material
nicht bestimmen konnte.

Ferner wird durch Methyl die Fliichtigkeit (Sublimierbarkeit)
erhéht und der Schmelzpunkt erniedrigt. Endlich kristallisieren die
Methylderivate meistens besser als die nicht methylierten Verbindungen,
weshalb sie manchmal fiir die Charakterisierung der Grundformen zu
empfehlen sind.

DaB8 auch die chemischen Metamorphosen der Purinkorper in
hohem Grade von der Zusammensetzung und der Struktur abhingig
sind, ist eigentlich selbstverstindlich. Trotzdem will ich hier noch-
mals ganz kurz auf die wichtigsten Beobachtungen hinweisen.

1. Die Oxydierbarkeit durch Salpetersiure oder Chlor und Wasser
wichst mit dem Gehalt an Sauerstoff oder Aminogruppen. Speziell
gelingt die Bildung von Alloxan, wie friiher ausfiihrlicher dargelegt
wurde, nur dann, wenn in den Stellungen 2 und 6 Sauerstoff bzw. Amid
steht. Auch der Eintritt von Methyl kann die Alloxanbildung stark
beeinflussen, wie besonders das Beispiel der 7.9-Dimethyl- und der
Tetramethyl-Harnsdure zeigt. Die Oxydierbarkeit der Harnsiure durch
ammoniakalische Silberlésung wird ebenfalls durch die Anwesenheit
von Methyl verindert und am meisten verringert, wenn Methyl in
der Stellung 7 sich befindet.

2. Die Verwandlung der Pseudoharnsiure in Harnsdure erfolgt
bei den Methylderivaten leichter und wird besonders durch den Ein-
tritt von Methyl in die Stellung 7 befordert. Denn bei der 7-Methyl-
und der 1.3.7-Trimethylpseudoharnsidure findet die Wasserabspaltung
schon beim bloBen Erhitzen der wisserigen Losung ziemlich rasch statt.

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 439 [1894].
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7-Methyl-2-oxypurin
7-Methyl-6-oxypurin
7-Methyl-8-oxypurin

Einleitung,

*].7-Dimethyl-6-oxypurin
7.9-Dimethyl-8-oxypurin

Dioxypurine.

*2.6-Dioxypurin (Xanthin)
6.8-Dioxypurin
*7-Methyl-2.6-dioxypurin (Hetero-
xanthin)
*1-Methyl-2.6-dioxypurin
3-Methyl-2.6-dioxypurin
7-Methyl-6.8-dioxypurin
9-Methyl-6.8-dioxypurin
*1.3-Dimethyl-2.6-dioxypurin (Theo-
phyllin)
*1.7-Dimethyl-2.6-dioxypurin (Para-
xanthin)

*3.7-Dimethyl-2.6-dioxypurin
(Theobromin)
3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin
7.9-Dimethy1-6.8-dioxypurin
1.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin
*1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxypurin
(Caffein)
1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin
3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin

Trioxypurine.

*Harnsdure
1-Methylharnsidure
*3-Methylharnsiure
7-Methylharnsdure
9-Methylharnsiure
*§-Methylharnsiure
1.3-Dimethylharnsdure
1.7-Dimethylharnsidure
3.7-Dimethylharnsdure
1.9-Dimethylharnsdaure
*3.9-Dimethylharnsiaure
7.9-Dimethylharasiure

1.3.7-Trimethylharnsdure
(Hydroxycaffein)
1.3.9-Trimethylharnsiure
3.7.9-Trimethylharnsiure
1.7.9-Trimethylharnsdure
1.3.7.9-Tetramethylharnsaure
1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-me-
thoxypurin (Methoxycaffein)
1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-
ithoxypurin (A. 215, 266)
[1882]. (S. 95.)
7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-didth-
oxypurin (B. 17, 336) [1884].
(S. 151.)

Monoaminopurine.

*6-Aminopurin (Adenin)
7-Methyl-2-aminopurin
7-Methyl-6-aminopurin

7-Methyl-8-aminopurin
*9-Methyl-6-aminopurin

Diaminopurine.

7-Methyl-2.6-diaminopurin
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6-Amino-2-ithoxy-8-chlorpurin (B. 80, 2245 [1897]). (S. 326.)
2-Amino-8-oxy-6-chlorpurin (B. 81, 2620 [1898]). (S. 475.)
2-Amino-8-oxy-6-jodpurin (B. 81, 2621 [1898]). (S. 476.)

7-Methylhydrazinochlorpurin
Hydrazomethylchlorpurin } (B. 81, 120 [1898]). (S. 402, 403.)

Thiopurine.

7-Methyl-6-thiopurin )
7-Methyl- ?-thiopurin
7-Methyl-6-methylthiopurin
7-Methyl-2.6-dithiopurin
2.6.8-Trithiopurin
7»Methyl-2.:1.)8-trithiopurin ( B. 81, 431 [1898). (S. 405.)
7-Methyl-2-oxy-6-thiopurin
7-Methyl-2-athoxy-6-thiopurin
2.6-Dioxy-8-thiopurin
7-Methyl-6-thio-2-chlorpurin
1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-thiopurin (Thiocaffein). (S. 60.)

Fischer, Puringruppe. 6






II. Expenimenteller Teil.
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richtige Interpretation der Tatsachen entspringen, wird sich aus dem
Nachfolgenden von selbst ergeben.

Diesem gliicklichen Zufalle glaube ich es hauptsichlich zu ver-
danken, daB es mit verhiltnismiaBig geringer Miihe gelungen ist, die
Konstitution des Caffeins und seiner Homologen so weit aufzukliren,
als es mit den jetzt vorhandenen Hilfsmitteln iiberhaupt méglich
erscheint.

Wie bei fast allen analytischen Arbeiten war es auch bei der vor-
liegenden nicht mdoglich, von Anfang an einem bestimmten Plane zu
folgen. Wie oft der Gang der Untersuchung mit der fortschreitenden
Kenntnis der Tatsachen gewechselt hat, zeigt die Darstellung der
Resultate in den verschiedenen vorldufigen Mitteilungen. Jetzt, wo
das Hauptziel erreicht ist, wird es erst moglich, dieselben in geordneter
und leicht verstindlicher Weise zusammen zu fassen. Das ist der
Zweck der nachfolgenden Abhandlung, in der man wenig neue theo-
retische SchluBfolgerungen, aber um so mehr erginzende Beobachtungen
und neue Tatsachen finden wird.

Die Geschichte des Caffeins beginnt, wenn man von seiner Ent-
deckung und Elementaranalyse absieht, mit den Arbeiten von Sten-
housel) und Rochleder?).

Ersterer erhielt durch Oxydation mit Salpetersiure daraus das
Nitrothein oder Cholestrophan, welches spdter als Dimethylparaban-
siaure erkannt wurde, und beobachtete ferner bei derselben Reaktion
die Bildung einer Substanz, welche mit Ammoniak eine Purpurfarbe
liefert, dhnlich der des Murexids. Letzterer untersuchte das Verhalten
der Base gegen feuchtes Chlor und entdeckte dabei das Chlorcaffein
und vor allem die interessante Amalinsdure, deren Ahnlichkeit mit
dem Alloxantin ihm auffiel und welche spater von Strecker fiir ein
Methylderivat des Alloxantins erklirt wurde. Die Beobachtung
Rochleders gab den deutlichen Hinweis auf die Beziehungen des
Caffeins zur Harnsiure und war die Basis, auf welcher ich haupt-
sidchlich weiter gebaut habe.

Weniger wichtig sind die spidteren Versuche von Strecker3),
von O. Schultzen4) und von Strecker und Rosengartenb) iiber
die Spaltung des Caffeins durch Alkali. Nach ijhren Beobachtungen
entsteht dabei zunichst durch Aufnahme von Wasser und Austritt

1) Liebigs Annal. d. Chem. 45, 366 [1843] und 46, 227 [1843].

3) Liebigs Annal. d. Chem. €9, 120 [1849] und 71, 1 [1849]; Jahresber. f.
Chem. f. 1850, 434.

,3) Liebigs Annal. d. Chem. 183, 360 [1862].

4) Zeitschr. f. Chem. 1867, 614.

5) Liebigs Annal. d. Chem. 157, 1 [1871].
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Der nachfolgende experimentelle Teil dieser Abhandlung zerfillt
in folgende Abschnitte:

I. Revision von Rochleders Versuchen iiber die Spaltung des
Caffeins durch Chlor;
II. Beschreibung aller einfachen Caffeinderivate: Chlor-, Brom-,
Amino-, Athoxy-, Hydroxy- und Diidthoxyhydroxycaffein;
III. Abbau des Didthoxyhydroxycaffeins;
IV. Theobromin;
V. Xanthin.

Den SchluB bilden theoretische Auseinandersetzungen iiber die
Konstitution der erwihnten Basen und ihrer Spaltungsprodukte.

Zersetzung des Caffeins durch Salzsiure und chiorsaures Kali.

Nach den Untersuchungen von Rochlederl) soll das Caffein
bei der Einwirkung von Chlor in wisseriger Losung zerfallen in Amalin-
siure (Tetramethylalloxantin), Chlorcyan und Methylamin.

Man erhilt diese Korper in der Tat, wenn man genau in derselben
Weise wie Rochleder verfihrt. Dieselben sind jedoch alle drei Pro-
dukte einer sekundiren Reaktion.

Bei vorsichtiger Oxydation des Caffeins mit gasférmigem Chlor
oder noch besser mit Salzsdure und chlorsaurem Kali zerfdllt dasselbe
zum groBten Teil gerade auf in Dimethylalloxan und Monomethyl-
harnstoff nach der Gleichung:

CgHyoNgOg + 2 O + 2 HyO = CgHgNO; + CoHgNgO.

Die in der vorldufigen Mitteilung?) enthaltene Beschreibung des
Versuchs gebe ich hier absichtlich unverindert wieder.

Zu einer Losung von 15 Teilen Caffein in 20 Teilen Salzsdure (spez.
Gewicht 1,19) und 45 Teilen Wasser gibt man bei einer Temperatur
von: etwa 500 chlorsaures Kali in kleinen Mengen zu. Nach kurzer
Zeit scheidet sich ein dicker Brei von Chlorcaffein ab. Man fihrt
dann unter zeitweisem gelindem Erwdrmen auf dem Wasserbad und
hdufigem Schiitteln mit dem Zusatz von Kaliumchlorat fort, bis eine
klare Losung entstanden ist. Die Operation dauert 1—2 Stunden und
erfordert etwa 7 Teile Kaliumchlorat.

Aus dieser Losung 1dBt sich das Dimethylalloxan nicht direkt
abscheiden. Dampft man dieselbe ein, so beobachtet man die von
Rochleder beschriebenen Erscheinungen, das Auftreten eines stechen-

1) Liebigs Annal. 4. Chem. 71, 9 [1849].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 14, 1912 [1881].
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und das Uberleiten von Chlor fortgesetzt, bis die Entwickelung vor
Salzsdure nahezu aufhortl).

Das schwach gefirbte Rohprodukt wird zur Entfernung des an-
haftenden Chlors mit einer konzentrierten Losung von schwefliger
Saure iibergossen und in moglichst wenig heiBer konzentrierter Salz-
sdure gelGst.

Auf Zusatz von Wasser scheidet sich der groBte Teil des Chlor-
caffeins in weiBen Kristallen ab, wihrend etwa unverindertes Caffein
in Losung bleibt. Aus der Mutterlauge gewinnt man durch Abdampfen
der Salzsiure und nochmaliges Aufnehmen mit Wasser eine zweite
Kristallisation.

Zur vollstindigen Reinigung wird das Produkt aus siedendem
Wasser umkristallisiert. ,

Das Chlorcaffein hat die von Rochleder angegebene Zusammen-
setzung CgHN,O,Cl.

Den bisher nicht bestimmten Schmelzpunkt fand ich bei 1889.

Die Substanz 18st sich leicht in starken Sduren, wird aber durch
Wasser unverindert wieder abgeschieden. In kaltem Wasser und in
Ather ist sie sehr schwer 16slich; leichter wird sie von siedendem Wasser
und noch mehr von heiBem Alkohol aufgenommen.

Durch naszenten Wasserstoff wird die Verbindung in saurer Losung
in Caffein zuriickverwandelt.

Lost man dieselbe in 20-prozentiger heiBer Salzsiure und ‘trigt
unter Umschiitteln kleine Mengen von Zinkstaub ein, bis eine Probe
auf Zusatz von Wasser keine Fillung mehr gibt, so ist die Reduktion
beendet. )

Zur Isolierung des Caffeins verdampft man die salzsaure Losung
auf dem Wasserbade und fillt das Zink nach dem Verdiinnen mit
Wasser durch Ammoniak und Schwefelammonium.

Aus dem stark konzentrierten Filtrat scheidet sich beim Erkalten
die in Salmiaklosung schwer 16sliche Base fast vollstindig in feinen
Nadeln ab, deren Schmelzpunkt bei 2320 gefunden wurde.

Diese leichte und glatte Bildung des Caffeins aus der Chlorverbin-
dung ist analog der von Maly und Hinteregger?2) schon beschriebenen
Reduktion des Bromcaffeins durch bloBes Kochen mit Zinkstaub.

1) In Gemeinschaft mit Herrn Reese habe ich nachtriglich ein noch viel
bequemeres Verfahren fiir die Darstellung des Chlorcaffeins gefunden: 1 T. trockenes
Caffein wird in 6—7 T. Chloroform geldst und in die siedende Fliissigkeit trockenes
Chlor eingeleitet, bis der anfinglich entstehende Niederschlag von salzsaurem
Caffein wieder in L3sung gegangen ist. Beim Verdampfen des Chloroforms bleibt
ein schwach gefirbtes Produkt, welches zur Reinigung mit wenig Wasser aus-
gekocht wird. Die Ausbeute ist quantitativ.

2) Monatshefte f. Chem. 1882, 91.
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rein sind. Das direkt analysierte Produkt enthielt 28,6 statt 29,379,
Stickstoff.

Zur vollstindigen Reinigung 16st man die Kristalle nochmals in
nicht zuviel warmem Wasser. In der Kilte scheidet sich dann die
Substanz langsam in farblosen langen Prismen ab, welche iiber Schwefel-
'sdure getrocknet die Zusammensetzung CgHgNzO, haben.

0,2345 g gaben 0,3615 CO; und 0,1275 H,O.

0,1742 g ,, 47 ccm Stickstoff bei 20° und 717 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CsHyN;O,
C 41,96 42,04
H A 6,29 6,04
N 29,37 29,1

Das Caffolin schmilzt zwischen 194 und 196° und zersetzt sich
beim stédrkeren Erhitzen unter teilweiser Verkohlung und Entwickelung
von stechend riechenden Dampfen. In warmem Wasser ist es auBer-
ordentlich leicht, in kaltem etwas schwerer 16slich. Von absolutem
Alkohol wird es selbst beim Kochen ziemlich schwer aufgenommen.

Das Caffolin scheint sich nicht mit Sduren zu verbinden. La&st
man es in wenig kalter Salzsdure und fiigt Alkohol zu, so scheidet sich
die Verbindung unverdndert ab.

Es ist auch keine starke Sdure, da aus einer mit Barythydrat
versetzten Losung von Caffolin aller Baryt bereits durch Kohlensdure
gefillt wird. Kocht man dagegen seine konzentrierte Losung mit Silber-
oxyd, so scheidet sich aus dem Filtrat beim lingeren Stehen eine kristalli-
sierte Silberverbindung ab.

Von dem Hypocaffein unterscheidet sich die Verbindung durch
ihre Unbestindigkeit gegen starke Sduren.

Schon beim Abdampfen mit konzentrierter Salzsdure auf dem
Wasserbade wird sie in einen Sirup verwandelt, welcher in Alkohol
sehr leicht 16slich ist und beim lingeren Erhitzen mit konzentrierter
Salzsiure im geschlossenen Rohr auf 1000 weiter in Kohlensdure,
Ammoniak, Methylamin und andere Produkte gespalten wird.

Von konzentriertem Barytwasser wird das Caffolin erst bei tage-
langem Erhitzen vollstindig zersetzt. Es entweicht Ammoniak und
Methylamin und es bildet sich ein weiBer kristallinischer Niederschlag,
der zum groBten Teil aus kohlensaurem und oxalsaurein Baryt besteht,
auBerdem aber in geringer Menge eine Verbindung enthilt, welche
Silberlésung beim Erwirmen reduziert. In der Ldsung bleibt ferner
noch das Barytsalz einer anderen organischen Sdure, die ich nicht
nidher untersucht habe.

Am meisten AufschluB iiber die Konstitution des Caffolins gibt
sein Verhalten gegen reduzierende und oxydierende Agentien.
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5. Das Caffolin, welches aus dem Caffein durch Abspaltung von
Methylamin und zwei Kohlensdure gebildet wird, ist eine Verbindung
der Glyoxylsiure mit Methylamin und Methylharnstoff und hat nach
frilheren Betrachtungen die Konstitution:

HO.HC—N.CH,
| Jco
CH;.HN.C=N
Kombiniert man diese Resultate, so ergibt sich fiir das Caffein
mit groBer Wahrscheinlichkeit die Konstitutionsformel:

CH,.N—CH

1

CO C—N.CH,,

| | >co
CHa.N—C=N

wonach man die Base als ein Diuréid der noch unbekannten und viel-
leicht nicht bestdndigen Dihydroxyacrylsiure CH(OH)=C(OH)—COOH
betrachten kann.

Die Spaltung des Caffeins in Dimethylalloxan und Monomethyl-
Harnstoff wird durch die Formel leicht verstdndlich.

Ebenso ungezwungen ldBt sich mit Hilfe derselben der Abbau
der Base bis zur Caffursdure und dem Caffolin schematisch darstellen.

Das Hydroxycaffein entsteht aus der Athoxyverbindung durch
Verseifung mit Salzsidure und kann leicht durch Athylierung in jene
zuriickgefiihrt werden; mit Phosphorpentachlorid erhitzt liefert es
Chlorcaffein. Die Verbindung enthilt demnach unzweifelhaft ein an
Kohlenstoff gebundenes Hydroxyl und ich gebe ihr die Formel:

CH,.N—C.OH
I
CO C—N.CH, .
| | oo
CHS.N—C=N

Durch Anlagerung von zwei Athoxyl wird daraus das Didthoxy-
hydroxycaffein gebildet:
OC,Hs

/
(a) CHy.N—C—OH
| OCgHj
|/
CO C—=N—CH, (c)

(b) CHy.N—C=N
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(a) HN—CH
Lo
CO C—N—H (¢)

(b) HN—C=N

Das Theobromin ist Dimethylxanthin. Da die Base bei der Spaltung
mit Chlor Monomethylharnstoff liefert, so muB das eine Methyl an dem
in der vorigen Formel mit (c) bezeichneten Stickstoff haften.

Das zweite Methyl ist dagegen an den Stickstoff (a) gebunden,
denn der letztete wird, wie frither nachgewiesen wurde, bei der Bildung
des Hypocaffeins und mithin auch des Hypoithyltheobromins als
Methylamin abgespalten. Das Theobromin erhilt somit die Formel:

_ CH,N—CH
L
CO C—N.CH,

| | »co

HN—-C=N

Bei der Methylierung des Xanthins verteilen sich also die zwei
zuerst eintretenden Methyl auf beide Harnstoffgruppen. Dasselbe
ist bei der Harnsiure der Fall; denn die Dimethylharnsiure zerfallt
nach Hill und Mabery?) bei der Spaltung durch Chlor in Methyl-
hamstoff und Monomethylalloxan.

Mit dem Xanthin nahe verwandt ist ferner das Guanin. Dasselbe
enthdlt an Stelle von einem Harnstoffrest die Guanidingruppe. Seine
Konstitution 1d8t sich mithin durch eine der beiden folgenden Formeln
ausdriicken:

HN-CH HN—CH
|
HN=C (!,—NH (':0 (":—NH
| | Dco | | De=NH
HN—-C=N HN—-C=N

zwischen denselben mit Sicherheit zu entscheiden, sind die bekannten
Tatsachen nicht ausreichend.

Dasselbe gilt in noch héherem Grade fiir die Frage nach der Kon-
stitution des Sarkins und des damit verwandten Carnins. Auf die
Diskussion derselben glaube ich hier um so mehr verzichten zu diirfen,
weil neuerdings sogar die Angabe von Strecker, daB das Sarkin durch
Salpetersiure in Xanthin iibergefiihrt werden konne, wieder in Zweifel
gestellt ist.

1) Beilstein, Organische Chemie, S. 781. i
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Ich beabsichtige jedoch auf diese Kdrper und ebenso auf die Be-
ziehungen des Caffeins und Xanthins zur Harnsiure in einer zweiten
Abhandlung zuriickzukommen.

Ich bemerke ferner, daB Herr Professor Filehne in Erlangen im
AnschluB an die vorliegende Untersuchung.die Mehrzahl der dort
behandelten Substanzen beziiglich ihres Einflusses auf den tierischen
Organismus verglichen und dabei manche Beziehungen zwischen
chemischer Konstitution und physiologischer Wirkung aufgefunden hat.

SchlieBlich halte ich es fiir meine Pflicht, der wertvollen Hilfe
dankend zu erwihnen, welche mir bei dieser langen und miihevollen
Arbeit von Herrn Dr. Magnus Bésler und zu Ende von Herrn
Dr. Ludwig Knorr geleistet wurde.
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Ein analoges Derivat des Malonylharnstoffs ist bis jetzt nicht
bekannt.

Guanin und Xanthin.

Die Konstitution des Xanthins ist durch die Uberfilhrung in
Caffein aufgeklirt. Bei dem Guanin ist es jedoch noch unentschieden,
an welcher Stelle sich die Guanidingruppe befindet. Um diese Frage
zu 16sen, haben wir uns bemiiht, die Methylderivate des Guanins durch
Einwirkung von Jodmethyl auf das Silber- oder Bleisalz darzustellen,
um aus diesen spiiter methylierte Guanidine abzuscheiden. Diese Ver-
suche sind ohne Resultat geblieben. Die Reaktion verlduft in sehr
komplexem Sinn und es war uns bei der schwierigen Beschaffung
des Materials nicht méglich, die einzelnen Produkte zu untersuchen.
Nach den Erfahrungen, die der eine von uns bei der Methylierung und
Athylierung des Bromtheobromins gemacht, hofften wir bessere Re-
sultate zu erhalten bei dem bromierten Guanin.

Byomguanin. — Diese Verbindung kann in &hnlicher Weise
gewonnen werden wie das Bromcaffein. 1 Teil feinzerriebenes trockenes
Guanin wird in die 10-fache Menge reinen trockenen und kalten Broms
eingetragen und nach 12 Stunden das iiberschiissige Brom auf dem
Wasserbade abdestilliert. Den Riickstand erhitzt man etwa 1 Stunde
im Olbad auf 140—150°, wobei viel Bromwasserstoff entweicht, und
behandelt dann die rotbraun gefirbte Masse in gelinder Warme so
lange mit schwefliger Sdure, bis sie vollstindig entfirbt ist. Hierbei
bleibt das Bromguanin zum griBten Teil als weiBe kristallinische Masse
zuriick. Den in Ldsung gegangenen Rest gewinnt man aus dem stark
eingedampften Filtrat durch Fillung mit Wasser. Zur Reinigung kann
die Bromverbindung aus viel siedendem Wasser umkristallisiert werden.
Fiir die Analyse wurde das Produkt bei 1100 getrocknet.

0,2106 g Substanz gaben 0,1715 AgBr.

Berechnet fiir Gefunden
C;H‘N;O .Br
Br 34,78 34,65

Das Bromguanin ist ein weiBes kristallinisches Pulver, welches
sich beim Erhitzen, ohne zu schmelzen, zersetzt. In siedendem Wasser
ist es schwer, in kaltem Wasser, Alkohol und Ather fast unléslich.
Mit Mineralsduren bildet es schén kristallisierende Salze, welche schon
durch Wasser zersetzt werden. Lgst man das Bromguanin in wenig
konzentrierter Salzsiure und fiigt dann etwa die vierfache Menge
kochenden Wassers hinzu, so scheidet sich beim Erkalten das Hydro-
chlorat {n schén ausgebildeten Prismen ab. Dasselbe hat die Zusammen-
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0,2956 g Substanz gaben 0,2392 AgBr.

Berechnet fiir Gefunden
CyHyN O Br
Br 34,63 34.44

Das Bromxanthin zersetzt sich in der Warme, ohne zu schmelzen.
In heiBem Wasser und Alkohol ist es schwer loslich, in kaltem Wasser,
Alkohol und Ather fast unléslich. Von konzentrierten Mineralsiuren
wird es ziemlich leicht aufgenommen, aber schon durch Wasser zum
Teil wieder gefdllt. In Alkalien und Ammoniak ist es dagegen leicht
16slich.


















148 Pischer, Uber die Harnsiure, I.

sich das in Wasser fast unléosliche Oxymethylpurinsilber als weiler
kristallinischer Niederschlag ab. Dieser wurde mit farblosem Schwefel-
ammonium in der Wirme zerlegt. Aus dem stark eingeengten Filtrate
kristallisiert die Base in prachtigen farblosen Prismen, welche fiir
die Analyse aus siedendem Alkohol umkristallisiert wurden.

Gefunden Berechnet fiir CgHgN,O
(o 48,07 48,009,
H 4,06 4vm %

Die Base schmilzt bei 2339, 16st sich leicht in Wasser und reagiert
alkalisch.

Das Hydrochlorat ist in Wasser ebenfalls leicht, in Alkohol aber
schwer 16slich.

Das Golddoppelsalz ist in kaltem Wasser schwer léslich und
kristallisiert aus heiBer Losung in préachtigen gelben diinnen Platten.
Ebenso charakteristisch ist das Platinsalz. Dasselbe 16st sich in heiBer
verdiinnter Salzsdure ziemlich leicht und kristallisiert daraus in pracht-
vollen rotgelben Prismen mit schiefer Endfliche.

Das Oxymethylpurin besitzt die Zusammensetzung eines methy-
lierten Sarkins und zeigt in der Tat mit dieser Base manche Ahnlich-
keit. Ich habe deshalb versucht, das Sarkin zu methylieren. Erhitzt man
Sarkinsilber C;HyN,OAg, mit 2 Molekiilen Jodmethyl mehrere Stunden
auf 1009, so erhdlt man durch Auslaugen mit Wasser das Jodid einer
Base, welche nach der Entfernung des Jods mit Goldchlorid ein schén
kristallisierendes Doppelsalz liefert. Nach der Analyse des Salzes
scheint die Base die Zusammensetzung eines dimethylierten Sarkins
zu haben; sie ist aber verschieden von dem Oxymethylpurin und dem
spiter beschriebenen Oxydimethylpurin und scheint in die Klasse der
quaterndren Ammoniumverbindungen zu gehéren.

Dichloroxydixﬁethylpurin.

Die Verbindung entsteht durch Einwirkung von Jodmethyl auf
das Bleisalz der Monomethylverbindung. Die letztere wird in ver-
diinnter Natronlauge, welche zweckmiBig doppelt soviel Metall ent-
hilt, als fiir die Bildung des einfachen Salzes nétig ist, gelost und -die
Loésung mit salpetersaurem Blei gefillt., Der bei 120° getrocknete
Niederschlag wird dann mit der gleichen Gewichtsmenge Jodmethyl
im geschlossenen Rohr 12 Stunden auf 1000 erhitzt. Beim Auskochen
des gelbroten Reaktionsproduktes mit siedendem Alkohol geht das
Dichloroxydimethylpurin in Isung und scheidet sich beim Erkalten
in feinen, schwach gefirbten Nadeln ab. Die reine Verbindung ist
farblos, schmilzt bei 1839 und hat die Zusammensetzung (CHg)gCyN(CL,0.
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Athoxychloroxydimethylpurin.

Bei der Behandlung mit alkoholischer Alkalilauge tauscht das
Dichloroxydimethylpurin je nach den Bedingungen ein oder zwei Chlor-
atome gegen Athoxyl aus. Zur Darstellung der Monodthoxyverbindung
iibergieBt man das fein gepulverte Chlorid mit einem UberschuB von
50-prozentiger alkoholischer Natronlosung und erwdrmt, wenn notig,
unter Umschiitteln nicht iiber 40°. Das Dichlorid geht dabei zum
groBten Teil in Ldsung; aber nach kurzer Zeit scheidet sich neben
Kochsalz die Athoxychlorverbindung als weiBer Kristallbrei ab. Sobald
durch o6fteres Umschiitteln die leicht kenntlichen Koérnchen des Di-
chlorids verschwunden sind, kiihlt man die Fliissigkeit ab, filtriert,
wischt den Niederschlag mit Wasser und 16st ihn zur vélligen Reinigung
in siedendem Alkohol. Beim Abkiihlen scheidet sich das Athoxychlor-
oxydimethylpurin hdufig in sehr feinen verfilzten Nadeln ab, welche
sich aber nach kurzer Zeit von selbst in schwerere kornige Kristalle
umwandeln. Die letzteren schmelzen bei 160° und haben die Zusammen-
setzung CoH,,N,O,Cl. (Gefunden: 45,19% C, 4,71 H, 22,79 N; be-
rechnet: 44,63 C, 4,53 H, 23,09 N.)

Beim Kochen mit iiberschiissigem alkoholischen Natron verwandelt
sich die Verbindung in das Didthoxydimethylpurin. Beim Erhitzen
mit rauchender Salzsdure auf 1300 verliert sie gleichzeitig Athyl und
Chlor und liefert das spéter beschriebene Trioxydimethylpurin.

Mit rauchender Jodwasserstoffsdure behandelt verliert sie ebenfalls
Chlor und Athyl, erleidet aber gleichzeitig eine Reduktion und ver-
wandelt sich in das mit dem Theobromin isomere

Dioxydimethylpurin.

Beim Erhitzen mit der 10-fachen Gewichtsmenge rauchender Jod-
wasserstoffsaure auf dem Wasserbade 16st sich das Athoxychloroxy-
dimethylpurin ziemlich rasch und die Fliissigkeit farbt sich durch Frei-
werden von Jod tief braun. Das letztere wird zweckmaBig durch zeit-
weisen Zusatz von Jodphosphonium wieder reduziert. Sobald die
Losung dauernd farblos bleibt, ist die Reaktion beendet. Die Fliissig-
keit wird jetzt auf dem Wasserbade stark konzentriert und mit Wasser
versetzt. Dabei scheidet sich das in der Kilte schwer 18sliche Reduk-
tionsprodukt kristallinisch aus und kann durch Umkristallisieren aus
siedendem Wasser leicht gereinigt werden. Die Verbindung schmilzt
und destilliert unzersetzt. Sie hat die Formel C;HgNOq.

Gefunden Berechnet fiir C;HyN,O,
c 46,5 46,69%
H 4,54 4,49
N 30,75 31,1%
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Trioxydimethylpurin.

Erhitzt man die Didthoxyverbindung mit 2,6 Teilen konzentrierter
Schwefelsédure eine halbe Stunde lang auf 140° und gieBt dann die
Loésung in Wasser, so scheidet sich das Trioxydimethylpurin als sehr
feines, fast farbloses Kristallpulver ab. Zur Analyse wurde die Ver-
bindung aus heiBem Wasser umkristallisiert.

Gefunden Berechnet fiir C,H.N‘O,
c 42,6 42,869
H 416 4,089,
N 28,49 28,669,

Die Verbindung schmilzt unter Zersetzung erst bei sehr hoher
Temperatur. Sie ist in kaltem Wasser fast unloslich, in heiBem Wasser
schwer 16slich.

In Ather und Alkohol ist sie ebenfalls duBerst schwer, in Alkalien
und Ammoniak dagegen leicht 15slich.

Nach ihrer Zusammensetzung und Bildungsweise betrachte ich die
Verbindung als eine Dimethylharnsiure. Sie ist aber ganz verschieden
von der Dimethylharnsiure, welche Hill durch Einwirkung von Jod-
methyl auf harnsaures Blei erhielt, Besonders deutlich tritt diese
Verschiedenheit zutage in dem Verhalten gegen Oxydationsmittel.
Die Hillsche Siure reduziert ammoniakalische Silberlésung beim
Kochen und liefert, mit Chlor behandelt, Methylalloxan. Genau die
gleiche Reaktion zeigt die zuvor als Trioxymethylpurin beschriebene
Monomethylharnsiure. Dagegen wird das Trioxydimethylpurin beim
Kochen mit verdiinnter, ammoniakalischer Silberlésung nicht oxydiert.
Beim Verdampfen des iiberschiissigen Ammoniaks scheidet sich viel-
mehr ein gallertartiges, schwach gelb gefirbtes Silbersalz ab. Durch
Chlor oder chlorsaures Kali und Salzsdure wird die Verbindung aller-
dings rasch verdndert und in leicht lésliche Produkte verwandelt;
aber es entsteht dabei nur eine sehr kleine Menge eines alloxandhn-
lichen Korpers. Als Hauptprodukt wird eine in Wasser leicht 15sliche,
prachtvoll kristallisierende Verbindung gebildet, mit deren Unter-
suchung ich noch beschiftigt bin.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung sind noch zu liicken-
haft, um ein sicheres Urteil iiber die Konstitution der Harnsdure zu
gestatten. Ich hoffe jedoch, auf diesem Wege zum Ziele zu gelangen
und verschiebe bis dahin die weitere Diskussion der Tatsachen.

Zum SchluB erfiille ich die angenehme Pflicht, Hrn. Dr. H. Rei-
senegger fiir die wertvolle Hilfe bei der Ausfilhrung dieser Arbeit
meinen besten Dank zu sagen.
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in Monomethylalloxan und Hamstoff. Sie wird ferner durch Erhitzen
mit konzentrierter Salzsiure in Kohlensiure, Ammoniak, Methylamin
und Glykocoll gespalten. Ganz verschieden davon ist die von mir
unter dem Namen Trioxymethylpurinl) kurz beschriebene Sdure. Es
scheint mir zweckmiBig die beiden Isomeren als «- (Hlllsche) und
B-Methylharnsiure fortan zu unterscheiden.

Darstellung der f-Methylsdure. Die Verbindung wurde
zuerst auf einem Umwege aus dem Trichlormethylpurin erhalten®).
Viel geeigneter zur Darstellung ist ihre direkte Bildung aus dem Di-
chloroxymethylpurin beim Erhitzen mit Salzsiure. Zu dem Zweck
wird das leicht zugéngliche Dichlorid mit der 8-fachen Menge Salzsdure
(spez. Gew. 1,19) im geschlossenen Rohre 6 Stunden lang auf 135—1400
erhitzt. Das Dichloroxymethylpurin ist dann vollstandig verschwunden
und an seine Stelle ein kristallinischer Niederschlag von Monomethyl-
harnsdure getreten. Ein Teil der letzteren bleibt in der starken Salz-
sdure gelost. Es empfiehlt sich deshalb, den gesamten Rohreninhalt
ohne vorherige Filtration zur Trockne zu verdampfen. Der Riickstand
wird mit Wasser gewaschen, dann in verdiinnter Natronlauge geldst,
die Fliissigkeit bis zum Sieden erhitzt und mit verdiinnter Schwefel-
sdure angesduert. Dabei scheidet sich die Methylharnsiure als
feines kristallinisches Pulver ab. Ist dasselbe noch gefirbt, so 16st
man nochmals in Alkali, kocht einige Zeit mit Tierkohle und fillt
das Filtrat wieder mit Schwefelsdure. Der so erhaltene weile
Niederschlag ist chlorfrei und besteht aus reiner Monomethylharn-
sdure.

Fiir die Analyse ward das Produkt bei 110° getrocknet:

Gefunden Berechnet fiir CgHgN,O,
C 39,45 39,569%
H 3,63 3130%

Die Verbindung zeigt die gleichen Eigenschaften wie die friiher
beschriebene aus dem Trichlormethylpurin erhaltene Sdure!). Von
kochendem Wasser bedarf sie mehr als 2000 Gewichtsteile zur Losung.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 332 [1884]. (S. 147.)

2) Dieselbe Methylharnsiure ist in betrichtlicher Menge in dem Produkt
enthalten, welches ich als Ausgangsmaterial benutzt habe, und welches durch
Erhitzen von neutralem harnsauren Blei mit Jodmethyl auf 100° entsteht. Der
groBere Teil des Gemenges ist die von Hill beschriebene und spiter als x-Ver-
bindung angefiihrte Dimethylharnsiure. Von den Monomethylharnsiuren @Bt
die letztere sich leicht in folgender Weise trennen: Man 13st das Produkt in warmem
Ammoniak und kocht bis der Ammoniakgeruch verschwindet. Dabei fillt die
Dimethylharnsiure, deren Ammonsalz durch Kochen zerlegt wird, aus, wihrend
die anderen Bestandteile des Gemenges als Ammonsalze in L3sung bleiben.
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Durch dieses Resultat wird erstens die Verschiedenheit der
B-Methylharnsdure von der &-Verbindung aufs Evidenteste bewiesen,
ferner geht daraus mit ziemlich groBer Wahrscheinlichkeit hervor,
daB bei der Harnsdure und ihren Homologen nur einer der beiden
Harnstoffreste fahig ist, Alloxan resp. Methylalloxan zu bilden.

Spaltung der f-Methylharnsdure durch Salzsdure. Er-
hitzt man die Methylharnsdure mit der 5-fachen Menge Salzsdure (von
389,) 5—6 Stunden im geschlossenen Rohr auf 1709, so wird sie voll-
stindig zerstort und liefert dabei die gleichen Zersetzungsprodukte
wie die «-Verbindung, niamlich Kohlensdure, Ammoniak, Methylamin
und Glykocoll. Die Produkte wurden nach bekannten Methoden
identifiziert.

Das Glykocoll gab bei der Analyse folgende Zahlen:

Gefunden Berechnet fiir CQH,NO,
c 81,90 32,00%
H 6,80 6:“%

Seine Menge war so bedeutend, daB sie anndhernd der Zersetzungs-
gleichung:
CeHgN,O; + 5 H;0 = 3 CO, + 2 NH, + NHyCH, + CgHgNO,
entsprach.
Dimethylharnsiure.

Die erste Dimethylharnsdure ist, wie schon erwdhnt, von Hill
durch Erhitzen von neutralem harnsauren Blei mit Jodmethyl und
Ather auf 1600 erhalten worden. Dieselbe ist auch in reichlicher Menge
(etwa 50%) in dem frijher erwihnten von mir benutzten Ausgangs-
material enthalten und kann daraus leicht mit Hilfe von Ammoniak
isoliert werden.

Die zweite Dimethylharnsdure ist von mir frither unter dem Namen
Trioxydimethylpurin beschrieben. Ich werde fortan die Hillsche
Siure als &-Dimethylharnsiure, die andere als 8-Verbindung bezeichnen.
Die Isomerie beider Sauren ergibt sich aufs Deutlichste aus dem nach-
folgenden Vergleich ihrer Eigenschaften.

«-Dimethylharnsdure. Die Sdure zerfillt nach Hill bei der
Oxydation mit Salpetersdure oder mit Salzsdure und chlorsaurem Kali
in Monomethylalloxan und Methylharnstoff. Ich habe dem Versuch
wiederholt und kann das Resultat bestitigen.

Beim Erhitzen mit Salzsdure auf 1700 wird die Verbindung nach
Hill in Kohlensiure, Ammoniak, Methylamin und Glykocoll gespalten
nach folgender Gleichung:

C7H‘N‘Os + b H’O = 3 CO, + NHa + 2 NH’.CHS + CgHsNO'.
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auf 1359 wird die Sdure zum griBten Teile in Dichloroxydimethyl-
purin zuriickverwandelt nach der Gleichung:

C',HQN‘Os + 2 PC15 = C',HQN‘OCI’ + 2 POCl; + 2 HCl .

. Von Salpetersiure oder Chlorwasser wird die Sdure ebenso leicht
verindert, wie das Isomere. Sie liefert dabei aber nur sehr geringe
Mengen einer alloxanidhnlichen Substanz und zeigt deshalb auch die
Murexidreaktion sehr schwach. Als Hauptprodukt der Oxydation
bildet sich ein neuer Korper von der Zusammensetzung C,;H,,N,O;.
Derselbe entsteht nach der Gleichung:

C7HgN4O3 + Hg0 + O = C;H,(NO;,

ist ein Abkommling der Mesoxalsdure und steht unter den zahlreichen
Derivaten der Harnsidure ohne Analogie da. Mit Riicksicht auf seine
Bildungsweise nenne ich denselben Oxy-f-dimethylharnsiure.
. Um die Verbindung zu gewinnen, iibergieBt man 2 Teile der
p-Dimethylharnsiure mit 3 Teilen rauchender Salzsiure (spez. Gew.
1,19) und 4 Teilen Wasser und trdgt in das auf ca. 30® erwarmte Ge-
‘menge allmdhlich unter stetem Umschiitteln 0,6 Teile Kaliumchlorat
ein. Die Dimethylharnsiure geht dabei langsam aber vollstindig in
Losung, und aus der mit wenig Wasser verdiinnten Losung scheidet
sich bei lingerem Stehen in kiihlem Raume das Oxydationsprodukt
in schon ausgebildeten, groBen, farblosen Kristallen ab. Dasselbe wird
durch einmaliges Umkristallisieren aus wenig Wasser von ca. 50°
gereinigt. Die Ausbeute betriigt iiber 509, der angewandten Dimethyl-
hamnsdure. Der Verlust ist hauptsdchlich durch die leichte Laslichkeit
und Zersetzlichkeit des neuen Produktes bedingt. Fiir die Analyse
wurde es im Vakuum iiber Schwefelsdure getrocknet.

Gefunden Berechnet fiir C,H“N‘O‘
C 36,41 36,629,
H 4,41 4,34%
N 24,20 24,349%

Die Verbindung schmilzt bei 173—1749 und zersetzt sich bei
hoherer Temperatur vollstindig.

Beim Kochen der wisserigen Losung wird sie unter lebhafter
Gasentwickelung ebenfalls vollstindig zerstért und in sehr leicht 16s-
liche Produkte verwandelt. Mit Ammoniak oder Alkalien liefert sie
keine Spur einer Rotfirbung. Durch Schwefelwasserstoff wird die
Verbindung nicht verindert. Durch rauchende Jodwasserstoffsiure
wird sie schon bei Zimmertemperatur langsam aber volistindig redu-
ziert. Es entsteht dabei eine neue leicht l6sliche kristallinische Ver-
bindung, deren Untersuchung noch nicht abgeschlossen ist.
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Fiir das Dioxydimethylpurin bleibt vorlidufig die Wahl zwischen
den Formeln:

HN—CO N=CH
[ | |
HC C—N.CH; oder CO C—N.CH,4
| | >co |l >co
N—C—N.CH, HN—C—N.CH,

Zum Vergleich stelle ich schlieBlich die Formeln der Harnsiure
und des Xanthins zusammen:

HN—CO HN—CH

| i i I

CO C—NH CO C—NH

| | >co | | >co
HN—C—NH HN—C=N

Man ersieht daraus, daB die Verwandtschaft beider Korper ge-
ringer ist, als man frither annahm; man ersieht daraus ferner, warum
alle Versuche, die Harnsiure in Xanthin zu verwandeln, fehlgeschlagen
sind und warum endlich die Tetramethylharnsiure so verschieden ist
von dem gleich zusammengesetzten Methoxycaffein.

Bei der Ausfithrung dieser Arbeit bin ich von den HHrm. Dr. Rei-
senegger und Dr. Tduber unterstiitzt worden, wofiir ich denselben
besten Dank sage.
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kleiner Menge ein farbloses Sublimat. In kaltem Wasser ist sie sehr
schwer 16slich, von kochendem Wasser verlangt sie 250—300 Teile
und scheidet sich daraus beim Erkalten in sehr kleinen farblosen vier-
seitigen Bldttchen ab. Von siedendem Alkohol geniigen noch nicht
2000 Teile zur Losung. In Ammoniak ist sie leicht 16slich, aber beim
lingeren Kochen der Lésung wird das Ammoniaksalz zerlegt und die
Sdure wieder ausgeschieden. Das Natrium- und Kaliumsalz sind auch
in kaltem Wasser leicht 16slich, werden aber durch sehr starke Alkalien
daraus gefillt, das erstere in mikroskopischen ziemlich derben Prismen,
das zweite, welches leichter 16slich ist, in duBerst feinen Nadeln. Die
ammoniakalische Losung der Sdure scheidet auf Zusatz von Silber-
nitrat das Silbersalz als farblosen amorphen Niederschlag ab; dasselbe
16st sich in viel warmem verdiinnten Ammoniak, wird aber beim Weg-
kochen des Ammoniaks als schwach graues komniges Pulver wieder
gefdllt. Beim Verdampfen mit verdiinnter Salpetersiure auf dem
Wasserbade gibt die d-Dimethylharnsiure recht stark die Murexid-
reaktion.

Verwandlung der d-Dimethylharnsiure in Trimethyl-
harnsdure.

Um das fiir die Methylierung am meisten geeignete Bleisalz zu
gewinnen, werden 10 g der d-Dimethylharnsdure in 102 ccm Normal-
Kalilauge (2 Mol.) und der gleichen Menge Wasser gelost und in der
Siedehitze mit einer Losung von 17,6 g Bleinitrat gefdllt. Der nach
dem ZErkalten filtrierte, mit Wasser, Alkohol und Ather sorgfiltig
gewaschene und bei 1300 scharf getrocknete Niederschlag wird mit
der gleichen Menge Jodmethyl und der doppelten- Menge trocknem
Ather im geschlossenen Rohr 15 Stunden lang, am besten im Olbad
auf 1656—170° erhitzt. Die Methylierung verlduft ohne Entwickelung
von Gasen. Der gelbe Réhreninhalt wird zundchst durch Verdunsten
von Ather und Jodmethyl befreit und dann mit der 60-fachen Ge-
wichtsmenge Wasser etwa 1/, Stunde ausgekocht. Aus dem Filtrat
entfernt man in der Hitze das Blei durch Schwefelwasserstoff, filtriert
abermals, iibersdttigt mit Ammoniak und verdampft die Losung auf
ein kleines Volumen. Dabei scheidet sich die Trimethylharnsiure als
farbloses kristallinisches Pulver ab. Ihre Menge betrug 60%, der an-
gewandten Dimethylsiure. In der Mutterlauge befindet sich neben
Jodammonium in geringer Menge ein Produkt, welches in warmem
Wasser sehr leicht 16slich ist und daraus in ziemlich derben Kristallen
in der Kilte herauskommt.

Die Trimethylharnsidure wurde fiir die Analyse aus heiBem Wasser
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HN—C.SH
| ]
CO C.NH.CO.NH,,
[

HN—CO

nennen sie Thiopseudoharnsiure und unterscheiden sie von der isomeren
gleichnamigen Sdurel) als f-Verbindung. Leider sind alle Versuche,
dieselbe durch wasserentziehende Mittel in ein Derivat des Xanthins
tiberzufiihren, erfolglos geblieben. A

Unter denselben Bedingungen wie die Harnsdure wird die im
Alloxankern zweifach methylierte Sdure in das Thiodimethyluramil

CH,.N—C.SH
| I
CO C.NH,

|
CH,.N—CO

verwandelt, welches die gleichen Reaktionen wie die Stammsubstanz
zeigt.

Wird bei der Spaltung der Harnsdure an Stelle von frischem
Schwefelammonium ein altes, teilweise oxydiertes Préparat benutzt,
so entsteht kein Thiouramil, sondern ein Gemenge von anderen meist
schwefelfreien Koérpern. Die Trennung derselben ist allerdings nicht
gelungen, aber einer von ihnen liefert beim Erwirmen mit Salpeter-
sdure eine gut kristallisierende neue Sdure CHgNz;O;, welche durch
das bestidndige und fast unlésliche Silbersalz leicht isoliert werden kann.
Letztere hat einige Ahnlichkeit mit der Stryphninsdure2), CHgN;Oq,
enthilt aber die Elemente des Wassers mehr. Von der Harnséure unter-
scheidet sie sich durch den Mehrgehalt von NH und den Mindergehalt
von einem Kohlenstoff. Um diese Beziehungen anzudeuten, nennen
wir die Verbindung Azurilsiure. Uber ihre Struktur kénnen wir mit
Sicherheit nur sagen, daB sie den Alloxankern enthilt.

HN-C.SH
Thiouramil, (|20 gNH, .
HN—CO
Man iibergieBt 60 g Harnsdure mit 2400 ccm lauwarmem Wasser
und fiigt zu dem Gemisch unter Umschiitteln nur so viel Kalilauge,

bis eine klare Losung entstanden ist. Zu der mit noch 1400 ccm Wasser
verdiinnten L3sung setzt man unter Umriihren ein Liter frisch bereitete

1) Nencki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 4, 722 [1871].
8) Gibbs, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 8, 341 [1869].
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und beim Offnen des Rohres entwichen betrichtliche Mengen von
Kohlensidure und Schwefelwasserstoff. Die von etwas abgeschiedenem
Schwefel filtrierte Losung wurde auf dem Wasserbade zur Trockne
verdampft. Es hinterblieb eine braungefirbte, zerflieBliche Kristall-
masse, die ein Gemisch von Salmiak und salzsaurem Glykocoll war.
Zur Isolierung des letzteren wurde die wisserige Losung des Gemisches
unter Ersatz des verdampfenden Wassers mit Bleihydroxyd mehrere
Stunden gekocht, bis der Geruch nach Ammoniak vollstindig ver-
schwunden war. Beim Verdampfen des mit Schwefelwasserstoff ent-
bleiten Filtrats blieb das Glykocoll als wenig gefiarbte Kristallmasse
zuriick. Zur weiteren Reinigung wurde dasselbe durch Kochen der
wiasserigen Losung mit gefilltem Kupferoxyd ins Kupfersalz ver-
wandelt. Aus der stark konzentrierten Fliissigkeit fiel dieses auf Zusatz
von Alkohol in feinen, blauen Nadeln von der bekannten Zusammen-
setzung (CgHNOg)oCu + HgO aus.

0,2882 g verloren bei 130° 0,0241 H;O und gaben 0,0970 CuO.

Berechnet fiir Gefunden
(CsHNO,)3Cu + H,y0
H,0 1,86 8,36
Cu 27,61 26,90

Die aus dem Kupfersalz regenerierte Aminosidure wurde noch
durch den siiBen Geschmack, die Ldoslichkeit und den Schmelzpunkt
(232—2369) mit dem Glykocoll identifiziert.

Methylierung des Thiouramils.

Die Salze des Thiouramils tauschen mit groBer Leichtigkeit das
Metall gegen Methyl aus. Gibt man zu der auf Zimmertemperatur
abgekiihlten Losung von 20 g Thiouramilkalium (C,H,O,NgSK + Hy0)
in 240 g Wasser 20 g Jodmethyl und schiittelt das Gemisch in einer
verschlossenen Flasche tiichtig um, so beginnt schon nach wenigen Mi-
nuten die Abscheidung des schén kristallisierenden Methylproduktes.
Nach 10 Minuten ist die ganze Masse in einen Kristallbrei verwandelt,
der nach einer Stunde auf der Pumpe abgesaugt und mit kaltem Wasser
gewaschen wird. Man erhdlt so 14 g eines nahezu reinen, schwach
gelb gefirbten Produktes.

Aus heiBem Wasser kristallisiert es in farblosen, meist sternférmig
gruppierten Nadeln. Beim langsamen Erkalten einer verdiinnten
Losung bildet es schon ausgebildete Prismen, die an den Enden schrig
abgeschnitten sind. Zur Analyse wurde das Pridparat bei 105° ge-
trocknet, wo es kaum an Gewicht verliert.
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und beim Offnen des Rohres entwichen betrichtliche Mengen von
Kohlensdure und Schwefelwasserstoff. Die von etwas abgeschiedenem
Schwefel filtrierte Losung wurde auf dem Wasserbade zur Trockne
verdampft. Es hinterblieb eine braungefirbte, zerflieBliche Kristall-
masse, die ein Gemisch von Salmiak und salzsaurem Glykocoll war.
Zur Isolierung des letzteren wurde die wisserige Losung des Gemisches
unter Ersatz des verdampfenden Wassers mit Bleihydroxyd mehrere
Stunden gekocht, bis der Geruch nach Ammoniak vollstindig ver-
schwunden war. Beim Verdampfen des mit Schwefelwasserstoff ent-
bleiten Filtrats blieb das Glykocoll als wenig gefirbte Kristallmasse
zuriick. Zur weiteren Reinigung wurde dasselbe durch Kochen der
wasserigen Losung mit gefilltem Kupferoxyd ins Kupfersalz ver-
wandelt. Aus der stark konzentrierten Fliissigkeit fiel dieses auf Zusatz
von Alkohol in feinen, blauen Nadeln von der bekannten Zusammen-
setzung (CgHNO;)Cu + H;O aus.

0,2882 g verloren bei 130° 0,0241 H;O und gaben 0,0970 CuO.

Berechnet fiir Gefunden
(CsHNO,)sCu + Hy0
H,0 7,86 8,36
Cu 27,61 26,90

Die aus dem Kupfersalz regenerierte Aminosiure wurde noch
durch den siiBen Geschmack, die Ldslichkeit und den Schmelzpunkt
(232—2369) mit dem Glykocoll identifiziert.

Methylierung des Thiouramils.

Die Salze des Thiouramils tauschen mit groBer Leichtigkeit das
Metall gegen Methyl aus. Gibt man zu der auf Zimmertemperatur
abgekiihlten Losung von 20 g Thiouramilkalium (C,H,OuNsSK + Hy0)
in 240 g Wasser 20 g Jodmethyl und schiittelt das Gemisch in einer
verschlossenen Flasche tiichtig um, so beginnt schon nach wenigen Mi-
nuten die Abscheidung des schén kristallisierenden Methylproduktes.
Nach 10 Minuten ist die ganze Masse in einen Kristallbrei verwandelt,
der nach einer Stunde auf der Pumpe abgesaugt und mit kaltem Wasser
gewaschen wird. Man erhidlt so 14 g eines nahezu reinen, schwach
gelb gefdarbten Produktes.

Aus heiBem Wasser kristallisiert es in farblosen, meist sternférmig
gruppierten Nadeln. Beim langsamen Erkalten einer verdiinnten
Losung bildet es schon ausgebildete Prismen, die an den Enden schrig
abgeschnitten sind. Zur Analyse wurde das Priparat bei 1050 ge-
trocknet, wo es kaum an Gewicht verliert.
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Da in dem Methylthiouramil zweifellos das Methyl an Schwefel
gebunden ist, so liegt die Annahme nahe, daB8 in dem Thiouramil selbst
die Gruppe SH vorhanden ist. Dann muB} dieselbe aber mit der Kohlen-
stoffkette verbunden sein, denn in dem analog konstituierten Thiodi-
methyluramil wire an dem vierten, zwischen zwei Stickstoffen befind-
lichen Kohlenstoff die Gruppe SH nicht méglich.

FaBt man alle diese Momente zusammen, so ergibt sich fiir das
Thiouramil als wahrscheinlichster Ausdruck der Struktur die Formel

HN—C.SH
| I}
CO C—NH;, .
| |
HN—CO

Dieselbe erklirt auch am besten die Bildung der Athenylverbindung
und der B-Thiopseudoharnsiure. Selbstverstindlich kann man fiir das
Thiouramil auch die tautomere Formel

HN——-CS
o H.C—NH,
ko
in Betracht ziehen und bei der Salzbildung bzw. Methylierung Um-
lagerung in die erste Form annehmen.

Ja die Moglichkeiten der Tautomerie vermehren sich noch erheblich,
wenn man auch Formeln wie

N—C.SH
] ]
HO.C C—NH,
|
beriicksichtigt1). N=C.OH

1) Dieselbe Frage 188t sich iibrigens bei den meisten Korpern der Harn-
siduregruppe aufwerfen. Fiir die Harnsdure selbst z. B. kann man die Formeln

N=C.0H N=C.OH
Ho.C ¢—NE oder  HO.L C—N

| | pcom | | Jcom

N—C—N N—C—NH

nach den heutigen Erfahrungen ebensogut begriinden, wie die friiher von mir
bevorzugte und, wie es scheint, allgemein angenommene Lactamformel
HN—CO
[
CO C—NH

>co
HN —C—NH E. Fischer.
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eingeengten Losung kristallisiert es in feinen Nadelchen. Leichter 16st
es sich in heiBem Eisessig und konzentrierten Mineralsiuren.

Von verdiinnter Kalilauge wird es in der Hitze leicht aufgenommen.
Beim Erkalten oder auf Zusatz iiberschiissiger Kalilauge scheidet sich
das Kalisalz in volumindsen, kristallinischen Massen ab. ILeicht 18st
es sich in verdiinnter Sodalosung oder Natronlauge und wird durch Alko-
hol aus der letzteren Losung in feinen Nidelchen als Natronsalz gefilit.

Versetzt man die Losung in Ammoniak, von dem es ebenfalls
sehr leicht aufgenommen wird, mit Silbernitrat, so entsteht ein farb-
loser, gallertiger Niederschlag, der auch beim Kochen sich nicht ver-
dandert. In viel iiberschiissigem Ammoniak 16st er sich in der Hitze
auf. Beim Erkalten kristallisiert das Silbersalz in mikroskopisch feinen,
meist sternformig verwachsenen Prismen.

Mit Chlorwasser oxydiert gibt der Korper die Murexidprobe.

Azurilsdaure, CHzN;O;.

Behandelt man Harnsdure in alkalischer Losung mit einem grofen
UberschuB von Schwefelammonium, das bereits mehrere Monate auf-
bewahrt ist, so verlduft die Reaktion wesentlich anders, als sie beim
Thiouramil beschrieben ist.

10 g Harnsdure werden mit 300 ccm Wasser iibergossen, durch
vorsichtigen Zusatz von Kalilauge gelost und nach Zusatz von 500 ccm
alter Schwefelammoniumlésung, welche Polysulfide und Thiosulfat
enthilt, 5—6 Stunden im Autoklaven auf 1600 erhitzt. Wird dann
die Reaktionsmasse in der frither beschriebenen Weise weiter ver-
arbeitet, so entsteht nach dem Ansiduern mit Essigsiure ein lehmfarbiges,
kristallinisches Pulver. Dasselbe wird auf der Pumpe mdoglichst ab-
gesaugt und durch Aufstreichen auf Tonplatten von den letzten Resten
Mutterlauge befreit. Man erhilt so 8 g eines Produktes, das offenbar
ein Gemisch verschiedener Koérper ist.

Dasselbe 16st sich sowohl in Mineralsiduren wie in Alkalien. Es
gelingt jedoch nicht, einen der Korper in einer annihernd fiir die Analyse
geeigneten Form zu erhalten.

Das Rohprodukt im Vakuum getrocknet gab folgende Zahlen:

0,1994 g gaben 0,2326 CO, und 0,0773 H,O.

0,1666 g ,, 49,2 ccm Stickgas bei 14 und 757 mm Druck.
02166 g ,  0,0176 BaSO,.
Gefunden
C 31,80
H 4,30
N 34,60
S 1,11
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CH,;.N—CO CH,. w_co
|
1L CO CHp + HNO,; = co c NOH + H,0 .
|
CH,;.N—CO CH,. N-—CO
Dimethylviolursdure.

Der Vorgang ist im folgenden niher beschrieben.
II1.2) Dimethylviolursiure wird sehr leicht durch Reduktion in
Dimethyluramil und dieses durch Kaliumcyanat in Dimethylpseudo-

CH;. \I—CO
harnsiure, CO CH NH.CO.NH,, verwandelt.
CH;.N CO
CH;.N—CO CHj,. N—CO
I
IV.2) CO CH.NH.CO.HN; = CO C NH
| | >co+moO.
CH;.N—CO CH,;.N—C.NH
y-Dimethylharnsdure.
CH3.N—-CO CH,.N—CCl
| | [
V. CO C.NH + PCly; = COCNH + POClg+ HO.
| | >co | | >co
CH;.N—C.NH CH;.N—C:N

Chlortheophyllin.
VI. Chlortheophyllin gibt bei der Reduktion Theophyllin und
dieses bei der Methylierung Caffein:

CHy.N—CH

| I

CO C.NCHj;.

| | >co
CHg.N—C:N

Finen praktischen Wert kann die Synthese vorldufig nicht be-
anspruchen, da die Zahl der Operationen viel zu gro8 und infolgedessen
das Verfahren zu kostspielig ist. Anders wiirde sich die Frage ge-
stalten, wenn es gelingt, die Harnsdure direkt so zu methylieren,
daB 2 Methyle in den Alloxankern g¢jntreten.

1) Techow, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 3084 (S. 169) und 3088
[1894]. (S. 172.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2473 [1895]. (S. 178.)

3) Vgl dazu S. 243.
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Aus dem gefundenen Halogensilber ist das Halogen nach dem an-
genommenen Mischungsverhiltnis 1 Teil Chlortheophyllin zu 2 Teil
Bromtheophyllin berechnet.

In seinen &@uBeren Eigenschaften ist das Priparat dem reinen
Bromtheophyllin sehr dhnlich, durch Jodwasserstoff wird es unter den-
selben Bedingungen, wie sie zuvor fiir das Chlortheophyllin beschrieben
worden sind, reduziert und glatt in Theophyllin verwandelt.

Bromtheophyllin.

Da die zuvor beschriebene Methode stets ein Gemisch von Brom-
und Chlortheophyllin gibt, so haben wir zum Vergleich die reine Brom-
verbindung aus dem Theophyllin selbst bereitet. Die bei 1100 scharf
getrocknete und fein gepulverte Base wird mit der b6-fachen Menge
trocknem Brom zundchst im geschlossenen Rohr 4 Stunden auf 100°
und dann nach dem Offnen des Rohrs im Olbad langsam auf 150°
erhitzt, bis im Laufe von etwa einer halben Stunde die Entwickelung
von freiem Brom aufgehort hat. Die noch immer schwach braunrot
gefirbte, trockne Masse wird nun zerrieben und mit starker schwefliger
Sdure bei gewohnlicher Temperatur behandelt, wobei man zweck-
miBig, um Fliissigkeit zu sparen, noch Schwefeldioxyd einleitet. SchlieB-
lich wird gelinde erwdrmt, bis die feste Masse ganz entfirbt ist. Der
groBte Teil des Bromtheophyllins, welches eine sehr schwache Base
ist, bleibt hierbei ungelést. Dasselbe wird filtriert, mit Wasser ge-
waschen, dann in warmer, verdiinnter Natronlauge geldst, mit Tier-
kohle rasch entfidrbt, durch Sduren sofort wieder ausgefillt und endlich
aus heiBem Alkohol umkristallisiert.

Fiir die Analyse war das Priparat bei 1100 getrocknet.

Berechnet fiir C;H,N,O4Br.

Prozente: C 32,41, H 2,70, N 21,63, Br 30,89.
Gef. » » 32,65, ,, 2,96, , 21,68, ,, 30,30.

Das Bromtheophyllin kristallisiert aus Alkohol, worin es iibrigens
ziemlich schwer 16slich ist, beim Erkalten in sehr kleinen, farblosen
SpieBen, welche beim raschen Erhitzen nicht ganz konstant zwischen
315 und 3200 (unkorr.) unter Braunfarbung und Zersetzung schmelzen.
In heiBem Wasser ist es sehr schwer 16slich, von starken Siuren wird
es etwas leichter aufgenommen. In iiberschiissigem Ammoniak und
in verdiinnten Alkalien ist es leicht 15slich, konzentrierte Laugen fillen
aber aus dieser Losung die kristallinischen Alkalisalze. Das Silber-
salz fillt aus der ammoniakalischen Losung beim Wegkochen des
Ammoniaks als farbloser, amorpher Niederschlag. Durch Jodwasser-
stoff wird die Bromverbindung leicht in Theophyllin zuriickverwandelt.
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Uberfiihrung der Dimethylbarbitursdure in Dimethyl-
violursdure.

Nach einer kurzen Angabe von A. Baeyerl) verwandelt sich
die Barbitursdure durch die Wirkung von Kaliumnitrit in Violursiure.
Derselbe Vorgang findet, wie zu erwarten war, sehr leicht bei der Di-
methylverbindung statt. 2 g Dimethylbarbitursdure wurden in 14 ccm
warmem Wasser gelost und in die auf 600 abgekiihlte Fliissigkeit eine
konzentrierte Losung von 2 g Natriumnitrit eingegossen, wobei sie
sich sofort tief violettblau firbt. Nach kurzer Zeit fallt das Natrium-
salz der Dimethylviolursidure als Kristallbrei aus. Die Ausbeute ist
sehr gut. Aus warmem Wasser umkristallisiert, bildet dasselbe kleine
Nadeln, welche eine schone, pfirsichbliitrote Farbe besitzen und an
der Luft bei 159 getrocknet 3 Molekiile Kristallwasser enthalten. Das
letztere entweicht teilweise schon im Exsikkator und vollstindig beim
Erhitzen auf 1159, wobei die Kristalle voriibergehend blauviolett und
schlieBlich wieder rot werden.

Analyse: Ber. fiir CgH¢N;O,Na + 3 HyO.

Prozente: H;O 20,7.
Gef. ., 20,67, 20,4.

Analyse: Ber. fiir C¢gH¢N3;O Na.

Prozente: Na 11,1.
Gef. »» » 11,0,

Das Salz unterscheidet sich mithin durch den Kristallwasser-
gehalt etwas von dem Priparat, welches Andreasch?) durch Zusatz
von starker Natronlauge zu einer alkoholischen Ldsung von Dimethyl-
violursdure erhielt und welchem er die Formel CgHgN3O,Na + 4 HO gab.

Die aus dem Natriumsalz dargestellte Dimethylviolursdure schmolz
im wasserhaltigen Zustande bei 1249 und trocken bei 1410, So erkldrt
sich die Verschiedenheit der Angaben von Techow, welcher offen-
bar fiir die Schmelzpunktbestimmung die kristallwasserhaltige Sdure
benutzte, und von Andreasch, welcher das getrocknete Priparat
priifte.

SchlieBlich sagen wir Hrn. Dr. P. Hunsalz fiir die wertvolle
Hilfe, welche er uns bei dieser Arbeit leistete, besten Dank.

1) Liebigs Annal. d. Chem. 130, 140 [1864].
2) Wiener Monatshefte 16, 21 [1895].
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18. Otto Bromberg: Uber die Verbindungen des Alloxans und
Dimethylalloxans mit dem Semiearbagzid.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft $0, 131 [1897).
(Eingegangen am 14. Januar.)

Nachdem die Verwandlung der Pseudoharnsiure in Harnsdure
aufgefunden warl), lag der Gedanke nahe, die gleiche RingschlieBung
auf andere Alloxanderivate mit lingerer Seitenkette auszudehnen.
Auf Veranlassung des Hrn. Professor Emil Fischer habe ich des-
halb das Alloxan und seine Dimethylverbindung mit dem Semicarb-
azid kombiniert, um das bei dieser Reaktion zu erwartende Hydrazon
durch Wasserentziechung in ein harnsiuredhnliches Produkt iiber-
zufilhren. Die Versuche haben aber ergeben, daB hier an Stelle der
Hydrazone andere, wasserreichere Produkte gebildet werden. Zudem
zeigen Alloxan und Dimethylalloxan bei dieser Reaktion auch noch
eine charakteristische Verschiedenheit. Das erstere vereinigt sich mit
dem Semicarbazid zundchst zu einem Korper CyHgN;Oq, welcher
nach der Gleichung

C4HNgO5 + CHN3O = CsHgN;O4
entsteht.
Wird dieses Produkt mit Mineralsiuren gekocht, so verliert es
ein Molekiil Wasser und geht in die Verbindung CzH,N;O; iiber.
Genau unter denselben Bedingungen reagiert das Dimethylalloxan
zuerst nach der Gleichung

CeHgN3O5 + CHN3O = C;H,;N;O; + HzO

und das hierbei entstehende Produkt verliert dann ebenfalls beim
Kochen mit Sduren die Elemente des Wassers und geht in die Ver-
bindung C;HgN;O, iiber.

Wird die letzte Substanz mit Natronlauge gelinde erwarmt, so
nimmt sie die Elemente des Wassers auf, verliert Kohlensdure und
verwandelt sich in ein Produkt CgH,,N;Os nach der Gleichung

C7H9N504 + HQO = CsHlleos + CO-A .

1) E. Pischer und L. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 8, 2474 [1895].
(S. 179.)
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ein, die bis 2800 eine vollstindige wird. In verdiinnten Alkalien 16st
sie sich beim gelinden Erwirmen mit gelber Farbe und wird beim
Kochen damit zerstért; auch in starkem Ammoniak ist sie ziemlich
leicht 16slich. Sie reduziert Fehlingsche Ldsung in der Wirme recht
stark. Versetzt man die ammoniakalische Losung mit nicht zuviel
Silbernitrat, so entsteht ein farbloser gallertartiger Niederschlag,
welcher sich beim Kochen nur wenig firbt. Hat man dagegen einen
UberschuB von Silberldsung angewandt, so ist der Niederschlag rétlich
gefirbt und wird beim Kochen schwarz. Behandelt man die fein-
gepulverte Substanz bei gelinder Widrme mit Salzsdure und Kalium-
chlorat, so entsteht eine LGsung, welche beim Abdampfen ziemlich
starke Murexidreaktion gibt. Hiernach scheint die Verbindung noch
ein Derivat des Alloxans und nicht der Alloxansdure zu sein. Man
konnte deshalb vermuten, daB sie folgendermaBen

HN—CO
| | OH
/
€O \NH.NH.0.NH,
HN—CO

konstituiert ist, aber ihre Bestdndigkeit gegen Mineralsiuren macht
diese Formel wieder zweifelhaft.

Dimethylalloxansemicarbazid, C;H;;N;O; .

Die Verbindung wird auf ganz analoge Weise dargestellt wie das
Alloxanderivat, unterscheidet sich aber von diesem, wie schon erwahnt,
durch die Zusammensetzung. Fiir die Analyse wurde sie aus heiBem
Wasser umkristallisiert und im Vakuum oder bei 1000 getrocknet.

Analyse: Ber. fiir C,H;;N;O5.

Prozente: C 34,29, H 4,49, N 28,57.
Gef. ” » 34,23, ,, 4,82, ,, 28,23

Beim Erhitzen iiber 1200 fingt die Substanz an sich zu firben
und ist bei 2400 vollstindig zerstért; sie kristallisiert aus Wasser in
sehr kleinen schiefen, zugespitzten Tafeln. Beim Kochen mit Alkalien
wird sie ebenfalls zerstért. Beim Erwirmen mit verdiinnten Séduren
verliert sie nochmals Wasser und geht iiber in das

Anhydrodimethylalloxansemicarbazid, C;HyN,O, .

Das letztere kann deshalb auch direkt aus Dimethylalloxan und
salzsaurem Semicarbazid dargestellt werden. Man 16st zu dem Zweck
molekulare Mengen der beiden Komponenten getrennt in der 5-fachen
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15. Emil Fischer: Uber die Konstitution des Caflelns, Xanthins,
Hypoxanthins und verwandter Basen?).

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 30, 549 [1897].
(Eingegangen am 8. Mairz.)

Fiir das Caffein und Xanthin habe ich vor nunmehr 14 Jahren
aus den Resultaten einer groBeren Experimental-Untersuchung folgende
Strukturformeln abgeleitet2):

CH,N—CH HN—CH
1 I
CO C.NCH,, CO C.NH .
| | Jco | | Jco
CH,N—C:N HN—C:N

Dieselben standen mit allen damals bekannten Verwandlungen
beider Basen in bestem Einklang und sind auch trotz zahlreicher neuer
Beobachtungen in der Gruppe der Harnsdure und des Xanthins bisher
von keiner Seite bestritten worden. Schon 7 Jahre friiher, als die
Kenntnis des Caffeins und Xanthins noch auBerordentlich liickenhaft
war, hatte Medicus?) auf spekulativem Wege die recht #hnlichen
Formeln

CH,N—-CO HN-CO
I I
CO C.NCH, und CO C.NH
| | xH mL | JcH
CHgN—C.N —C.N
entwickelt.

Er war dabei von der durch ihn aufgestellten Formel der Harn-
sdure ausgegangen und hatte sich von der damals allgemein verbrei-
teten Ansicht leiten lassen, daB Harnsidure und Xanthin als gleichzeitige
Produkte der regressiven Stoffmetamorphose dhnlich konstituiert sein

1) Eine vorldufige Mitteilung iiber diese Arbeit habe ich im vorigen Jahre
auf der Naturforscherversammlung zu Frankfurt a. M. gemacht (Verhandlungen
derselben und Chemiker-Zeitung 1896, S. 781). Vgl. ferner Sitzungsberichte der
Berliner Akademie 1897, S. 2. .

2) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 313 [1882]. (S. 130, 134.)

3) Liebigs Annal. d. Chem. 175, 243—250 [1875].
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gebracht, denn das hier entstehende Produkt ist identisch mit dem
Hydroxycaffein.

Das fithrte mich zuerst zu der Annahme, daB Hydroxycaffein
eine Trimethylharnsiure sei. Durch die Uberfithrung der Verbindung
in Tetramethylharnsiure wurde diese Vermutung dann zur GewiBheijt
erhoben.

Harnsiure aus Pseudoharnsiure.

Feingepulverte Pseudoharnsiure 16st sich in der 500-fachen Menge
20-prozentiger Salzsdure beim Kochen nach 15—20 Minuten auf. Ver-
dampft man dann die Fliissigkeit iiber freiem Feuer bis auf etwa 1/;5
ihres Volumens, so scheidet sich die gebildete Harnsdure schon in der
Wirme zum allergroBten Teil kristallinisch ab. Nach dem Erkalten
wird die Fliissigkeit mit Wasser verdiinnt und filtriert. Die Ausbeute
an Harnsdure betrug 809, der angewandten Pseudoverbindung und
das Produkt ist, wenn man reines Material angewandt hat, v6llig farblos.
Zur Analyse wurde dasselbe nochmals in warmer verdiinnter Natron-
lauge gel6st, mit Salzsdure gefillt und bei 1100 getrocknet.

Analyse: Ber. fiir C;gHN,O,.

Prozente: C 35,71, H 2,38, N 33,33.
Gef. ” » 35,72, ,, 2,66, ,, 33,12.

Die so gewonnene Harnsdure kristallisiert sofort in den mikro-
skopischen rechtwinkligen Té#felchen, welche nach der Beobachtung
von Behrend?) fiir die reine Verbindung charakteristisch sind. Zur
weiteren Identifizierung diente ihre Verwandlung in Allantoin, welche
bekanntlich das sicherste Unterscheidungsmittel fiir Harnsidure und
Pseudoharnsiure ist. Bei Anwendung der friiher gegebenen Vor-
schrift2?) lieferten wieder 1.6 g der synthetischen Harnsiure 1.05 g
reines Allantoin, dessen Analyse folgendes Resultat gab:

Analyse: Ber. fiir C,N HqO,.

Prozente: N 35,44.
Gef. " » 35,36.

Darstellung der 1.3-Dimethylharnsiure
(y-Dimethylharnsdure)3).

3 g der von Techow beschriebenen Dimethylpseudoharnsiure
werden mit 20 g Salzsiure von 209, auf dem Wasserbade erhitzt. Die
Verbindung geht bald in Lésung und nach etwa 15 Minuten beginnt

1) Liebigs Ann. d. Chem. 351, 250 [1889].
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 88, 2474 [1895). (S. 179.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2475 [1895]. (S. 180.)
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Allerdings ist der Beweis der Gleichheit hier nicht so scharf zu
fithren, wie bei Verbindungen mit festem Schmelzpunkt und deutlicher
Kristallform. Trotzdem halte ich die Ubereinstimmung beider Pro-
dukte in einer ganzen Reihe von Merkmalen fiir so vollkommen, daB
man ihre Identitdt behaupten kann.

Bei diesen Versuchen bin ich von den Herren Dr. L. Beensch
und Dr. G. Pinkus und ganz besonders von Herrn Dr. P. Hunsalz
aufs eifrigste unterstiitzt worden. Ich sage denselben fiir die wert-
volle Hilfe auch hier besten Dank.
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=C.NH2

I I

CO C—N.CH,

) son
CH,;.N---C—N

ibergeht. Diese Base verliert endlich bei der Behandlung mit sal-
petriger Sdure die Aminogruppe und es entsteht das Theobromin.

Durch diese Versuche ist aber nicht allein die erste Synthese des
Theobromins moglich geworden, sondern auch das entscheidende
tatsichliche Material fiir die Feststellung seiner Struktur gewonnen.
Denn die eben erwihnten beiden Aminokdrper geben bei der Oxy-
dation mit Chlor kein Methylguanidin und unterscheiden sich dadurch
scharf von isomeren Verbindungen, welche dem Paraxanthin ent-
sprechen und welche, wie ich spéter zeigen werde, mit groBter Leichtig-
keit unter denselben Bedingungen Guanidin, bzw. Methylguanidin
liefern. Diese Beobachtung hat mich zuerst veranlaBt, die friihere
Annahme beziiglich der Stellung der beiden Methyle im Theobromin
aufzugeben und ich kann hier gleich hinzufiigen, daB die neue Theo-
brominformel mit zahlreichen anderen Erfahrungen, welche ich seit-
dem bei der Synthese des Xanthins, Adenins und Guanins gesammelt
habe, in bestem Einklang steht.

N=C.NH2

| |
3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin, CO C—N.CHj;.
] peo
CH;. N—C—NH

Man kann fiir den Versuch das rohe Dimethyldioxychlorpurin,
welches aus der Losung der 3.7-Dimethylharnsdure in Phosphorchlorid
beim Erkalten ausgeschieden ist, direkt nach dem Waschen mit Ather
und Trocknen bei 100° verwenden.

7 Teile des Priparates werden mit 50 Teilen wisserigem Am-
moniak, welches bei 00 gesittigt ist, im geschlossenen GefiB 3 Stunden
auf 1300 im Luftbad erhitzt. Die in der Warme klare Losung scheidet
beim Erkalten eine groBe Menge von Kristallen ab, welche wahr-
scheinlich das Ammoniaksalz des Aminokorpers sind. Ohne dasselbe
zu isolieren, wird die ganze Masse zur Verjagung des freien Ammoniaks
eingedampft. Beim Auslaugen des Riickstandes mit kaltem Wasser
bleibt die neue Base als grau-griinlich gefdrbte Masse zuriick. Die
Ausbeute betridgt ungefahr 709, des angewandten Chlorkorpers. Zur
Reinigung wird dieselbe in heiBer verdiinnter Salzsiure gel6st, mit
wenig Tierkohle gekocht und in der Wirme durch Natriumacetat
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in feinen, hiufig sternformig verwachsenen Nidelchen, oder in sehr
biegsamen, duBerst feinen, fadenformigen Gebilden ab. Auch in wisse-
rigem Ammoniak 16st sich das Dimethylaminodioxypurin besonders
in der Wirme leicht auf, wird aber beim Wegkochen des Ammoniaks
wieder gefillt.

3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin,
N=C—NH2

Lo
CO C—N.CHj .
| | Jca

CHy.N—C—N

Fiir die Bereitung dieses Korpers ist das Dimethylaminodioxypurin
verwendbar, nachdem das Rohprodukt einmal in verdiinnter Salzsdure
gelost und durch Natriumacetat gefillt ist, da die geringe Menge der
dem Priparate anhaftenden Chlorverbindung die Operation nicht stort.
Die bei 1200 getrocknete und fein gepulverte Substanz wird mit der
10-fachen Menge Phosphoroxychlorid im Rohr 4 Stunden im Olbad
unter hiufigem Umschiitteln auf 1700 erhitzt, wobei schlieBlich eine
klare braune Losung entsteht. Beim Erkalten scheidet sich ein Teil
der neuen Chlorbase als Hydrochlorat kristallinisch ab. Seine Menge
betragt ungefdhr 209, der angewandten chlorfreien Base. Um den
Rest derselben aus der Mutterlauge zu gewinnen, wird diese im Vakuum
aus dem Wasserbade verdampft, bis das Phosphoroxychlorid verjagt
ist, wobei eine zdhe dunkle Masse zuriickbleibt. UbergieBt man sie
mit kaltem Wasser, so erwirmt sie sich bald, weshalb es niitzlich ist,
miBig zu kiihlen. SchlieBlich entsteht eine dunkelbraune, stark saure
Fliissigkeit. Wird dieselbe mit so viel starker Natronlauge versetzt,
daB der groBte Teil der Sdure abgestumpft ist, so scheidet sich das
Hydrochlorat der neuen Base als gelbe kristallinische Masse ab. Man
148t erkalten, filtriert und wischt mit wenig kaltem Wasser. Die Mutter-
lauge wird so weit verdampft, daB das Kochsalz noch eben in Losung
bleibt und gibt dann beim Erkalten eine dritte, aber kleinere Kristalli-
sation des Hydrochlorats. Das rohe, gelb gefirbte Salz 16st man in
ungefihr 20 Teilen heiBem Wasser unter Zusatz von wenig Salzsiure,
kocht mit etwas Tierkohle und versetzt das Filtrat mit einem Uber-
schuB8 von Ammoniak. Alsbald beginnt die Kristallisation des Dimethyl-
aminooxychlorpurins, welches nach dem vélligen Erkalten filtriert und
mit kaltem Wasser gewaschen wird. Die gesamte Ausbeute betrug
709% des angewandten Dimethylaminodioxypurins. Um die schwach
gelb gefirbte Base vollends zu reinigen, wird sie in ungefahr 90 Teilen
























276 Pischer, Uber die beiden Methyltrichlorpurine.

7-Methyl-6.8-didthoxy-2-chlorpurin.

Diese Verbindung entsteht entweder aus der vorhergehenden oder
direkt aus dem 7-Methyltrichlorpurin durch alkoholisches Kali bei
héherer Temperatur. '

Fiir die Darstellung werden am besten 5 g feingepulvertes 7-Methyl-
trichlorpurin mit 50 ccm einer 7-prozentigen alkoholischen Kalilauge
10—15 Minuten auf 36—40° erwirmt und, da keine Losung dabei er-
folgt, die Masse gleichzeitig tiichtig mechanisch bewegt. Man verdiinnt
dann mit Wasser und filtriert. Die Menge des Rohproduktes ist gleich
der des angewandten Trichlormethylpurins. Zur Reinigung wurde das-
selbe einmal aus heiBem Alkohol und dann aus heiBem Essigither um-
kristallisiert. Die Ausbeute an reinem Priaparat ohne Beriicksichtigung
der Mutterlauge betrug 709, des angewandten Trichlormethylpurins.

Fiir die Analyse war es bei 1000 getrocknet.

Analyse: Ber. fiir C,oH;3N,O;Cl.

Prozente: C 46,8, H 5,1, N 21,8, C1 13,84.
Gef. » ,» 46,6, ,, 6,1, ,, 21,5, , 14,25.

Die Substanz schmilzt bei 194—1950 (korr.). 1 g lost sich in un-
gefihr 40 ccm siedendem Alkohol und 8 ccm heiBem Chloroform. Noch
leichter lost heiBer Eisessig, wiahrend Benzol ungefdhr in der Mitte
zwischen Chloroform und Alkohol steht. Aus Alkohol kristallisiert
sie beim Erkalten in farblosen, ziemlich dicken Prismen. In heiBem
Wasser ist sie sehr schwer l6slich und fillt beim Erkalten in duBerst
feinen Nidelchen. Gegen wisseriges Alkali ist sie viel bestdndiger als
die zuvor beschriebene Monoithoxyverbindung.

Beim Erwidrmen mit starker Salzsdure verliert sie zunichst nur
ein Athyl, und es entsteht ein

7-Methyloxydthoxychlorpurin,

in welchem die relative Stellung von Oxy und Athoxyl noch un-
bekannt ist.

Zur Bereitung desselben wird die Diithoxyverbindung mit 24 Ge-
wichtsteilen Salzsdure vom spez. Gew. 1,19 auf dem Wasserbade er-
wdrmt, wobei erst klare Losung erfolgt und dann sehr bald die Ab-
scheidung des neuen Produktes eintritt. Man erhitzt noch einige Mi-
nuten weiter, verdiinnt dann mit Wasser und filtriert. Das Produkt
wird entweder aus heiBem Alkohol umkristallisiert oder in heiBem
Wasser unter Zusatz von etwas Ammoniak gelést und durch Weg-
kochen des Ammoniaks wieder abgeschieden.
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Beim Erhitzen im Kapillarrohr beginnt sie gegen 400° sich zu
briunen. Beim rascheren Erhitzen schmilzt sie ebenfalls unter Braun-
firbung und sublimiert gleichzeitig in kleinerer Menge. Von siedendem
Wasser verlangt sie ungefihr 80 Teile, von kochendem Eisessig etwa
50 Teile zur Losung. In heiBem Alkohol ist sie sehr schwer 16slich
(ca. 1500 Teile). In starker Salzsdure 16st sie sich zumal in der Warme
in erheblicher Menge, und beim Erkalten scheidet sich aus der konzen-
trierten Losung das Hydrochlorat in kleinen Nadeln ab. Salpetersiure
(spez. Gew. 1,4) 16st und oxydiert schon bei gewohnlicher Temperatur.

In Alkalien und Ammoniak ist die Substanz sehr leicht 16slich.
Aus der ammoniakalischen Losung fillt Silbernitrat einen amorphen
Niederschlag, der auch beim Kochen ziemlich bestandig ist. Sehr
schon ist das Barytsalz. Es kristallisiert aus heiBem Wasser, worin
es ziemlich leicht 18slich ist, beim Erkalten in glinzenden Nadeln.
Von dem Xanthin und seinen Homologen unterscheidet sich dieses
Methyldioxypurin ganz scharf durch das Verhalten gegen Chlor. Denn
es wird dadurch nicht in Alloxan verwandelt und zeigt mithin auch
nicht die Murexidreaktion.

Der Beweis fiir die oben angenommene Struktur des 7-Methyl-
6.8-dioxypurins wurde durch die Methylierung ermoglicht. Die Ver-
bindung verwandelt sich dabei in ein Trimethyldioxypurin, welches
zusammen mit einer isomeren Verbindung in dem nachfolgenden
Kapitel beschrieben wird.

Zwei mit dem Caffein isomere Trimethyldioxypurine.

Dieselben entstehen durch Methylierung der beiden schon bekannten
bisher als - und B-Verbindung bezeichneten Dimethyldioxypurinel).
Die Struktur der letzteren konnte frither nicht mit Sicherheit fest-
gestellt werden. Die jetzt bekannten Tatsachen gestatten aber die
definitive Losung dieser Frage. Das f-Dimethyldioxypurin entsteht
nimlich durch Reduktion des aus 3.7-Dimethylharnsidure bereiteten
Dimethyldioxychlorpurins.  Fiir letzteres folgt aber aus der zuvor
beschriebenen Synthese des Theobromins folgende Struktur:

N=C. Cl
|

OC C—N.CHj.
|| eo

CH; . N—C—NH

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 335 [1884] (S. 150) und %8, 2487 [1895].
(S. 193.)
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Wasser wird sie durch Alkalien gefillt. Sie kristallisiert sowohl aus
Alkohol wie aus Wasser in feinen Nadeln. Versetzt man die Lésung
der Verbindung in der 7-fachen Menge 12-prozentiger Salzsiure mit
einer konzentrierten Goldchlorididsung, so farbt sich die Fliissigkeit
dunkelbraun und scheidet nach kurzer Zeit das Aurochlorat in gelben
Nadeln ab. In heiBem Wasser ist es sehr leicht 1oslich, scheidet sich
aber auf Zusatz von Salzsdure schnell wieder ab. Es wird deshalb
am besten aus verdiinnter Salzsiure umkristallisiert. Scheidet es sich
langsam daraus ab, so bildet es lange, schmale, schief abgeschnittene
Bldttchen. Bei schneller Kristallisation sieht es wie feine Nadeln aus,
welche oft sternformig verwachsen sind. Nach einer Goldbestimmung
scheint das lufttrockne Salz ungefihr 2 Mol. Kristallwasser zu ent-
halten. Aber eine genaue Bestimmung desselben war nicht mdglich,
denn beim Erhitzen auf 1050 trat zwar erheblicher Gewichtsverlust
ein, aber die gleichzeitig auftretende Féarbung lieB auf eine weiter-
gehende Zersetzung schlieBen.

Vom Caffein kann die Base leicht durch Chlorwasser unterschieden
werden; denn sie gibt damit nicht die fiir die Xanthinkérper so charak-
teristische Murexidprobe. .

Um das 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin aus dem 7-Methyl-6.8-
dioxypurin zu gewinnen, l6st man dasselbe in der berechneten Menge
Normal-Kalilauge (2 Mol.), fiigt Jodmethyl (2 Mol.) hinzu und
erhitzt das Gemisch im geschlossenen Rohr unter fortwahrendem
Schiitteln auf 1009. Die farblose, ganz schwach saure Losung wird
dann zur Trockne verdampft, der Riickstand mit Chloroform aus-
gezogen und der beim Verdampfen desselben bleibende Riickstand aus
Alkohol umbkristallisiert.

Analyse: Ber. fiir CgH;oN,O,.

Prozente: C 49,48, H 5,15, N 28,9.
Gef. » » 49,4, , 53, ,, 286.

Das Priparat zeigte alle zuvor beschriebenen Eigenschaften des

1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurins.

3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin.

Die Verbindung wird genau auf dieselbe Art, wie die zuvor be-
schriebene, aus dem 3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin (f-Dioxydimethyl-
purin) erhalten. Die Ausbeute betrug ungefihr 709, des Ausgangs-
materials. Fiir die Analyse wurde das Produkt zweimal aus absolutem
Alkohol umkristallisiert und bei 105° getrocknet.

Analyse: Ber. fiir CgH;oN,O,.

Prozente: C 49,48, H 5,15.
Gef. » » 49,39, ,, 5,19.
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N=C.Cl

| |
Cl.c C—N- CHa
| | >c.NH,
hat. N—-C-N
Durch Reduktion mit Jodwasserstoff entsteht aus der Chlor-
verbindung das entsprechende, stark basische 7-Methyl-amino-purin

N=CH

| |
HC C—-N.CH; .
| | Jc.vH,
N—C-—-N
Dagegen tauscht das Methyl-amino-dichlorpurin beim Erhitzen mit
starker Salzsiure auf 1300 beide Halogenatome gegen Sauerstoff aus
und es resultiert das 7-Methyl-amino-dioxypurin,

HN-CO

| |

CO C—N.CH; ,

| | Jc.Nm,
HN—C—N

welches gleichzeitig Sdure und Base ist.

7-Methyl-8-amino-2.6-dichlorpurin.

Sattigt man die heiBe Lésung des 7-Methyltrichlorpurins in 25 Teilen
absolutem Alkohol mit gasférmigem Ammoniak, so féllt nach kurzer
Zeit aus der hellgelben Fliissigkeit die Aminoverbindung als gelbes
Kiristallpulver aus, welches aus mikroskopischen kugeligen Aggregaten
besteht. Man 148t erkalten, filtriert und wascht mit Wasser. Die Aus-
beute betrigt etwa 8569, der Theorie. Zur Reinigung wird das Produkt
in 15 Teilen heiBer 20-prozentiger Schwefelsdure gelost, dann die schwach
gelbe Fliissigkeit kurze Zeit mit Tierkohle gekocht und das farblose
Filtrat, welches beim Erkalten das Sulfat kristallinisch abscheidet,
mit verdiinntem Ammoniak neutralisiert. Dabei fillt das Methyl-
amino-dichlorpurin als farbloses kristallinisches Pulver aus.

Fiir die Analyse wurde es bei 1109 getrocknet.

Analyse: Ber. fiir CgHyN;ClL,.

Prozente: C 33,03, H 2,29, N 32,11, Cl 32,57.
Gef. » » 33,19, ,, 2,50, ,, 32,12, ,, 32,44.

Das Methyl-amino-dichlorpurin zersetzt sich erst bei hoher Tem-

peratur, ohne vorher zu schmelzen und liefert unter Aufblihen und
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19. Emil Fischer und Lorenz Ach: Uber das Oxydichlorpurin.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 30, 2208 [1897].
(Eingegangen am 2. Oktober; vorgetragen in der Sitzung von Hm. E. Fischer.)

Vor 13 Jahren hat der eine von unsl) gezeigt, da man den Methyl-
harnséuren den Sauerstoff durch Chlorphosphor teilweise oder génzlich
entziehen und Produkte gewinnen kann, welche gechlorte Purine
genannt werden. Am ausfiihrlichsten wurde der Vorgang studiert
bei der 9-Methylharnsiure (f-Methylharnsiure), welche bei gemaBigter
Einwirkung des Chlorphosphors ein Methyloxydichlorpurin und bei
erschépfender Behandlung das Methyltrichlorpurin lieferte.

N=C.Cl N=C.Cl
[ 1
Cl.C C.NH Cl.C C.N
| [ o | | >«
N—C.N.CHy N—-C.N.CH;
Methyloxydichlorpurin. Methyltrichlorpurin.

Die Ubertragung dieser Reaktion auf die Harnsdure selbst miB-
lang damals wegen ihrer geringen LGslichkeit in Phosphoroxychlorid
und wegen ihrer Unbestdndigkeit gegen das oxydierende Pentachlorid.

Um diese Schwierigkeiten zu umgehen, haben wir an Stelle der
freien Sdure das Kaliumsalz angewandt und die Chlorierung allein durch
Phosphoroxychlorid bewerkstelligt. So ist es uns denn gelungen, aus
der Harnsiure eine Verbindung CgHgoN,OCl; in reichlicher Menge zu
gewinnen, welche in jeder Beziehung dem oben erwihnten Methyl-
oxydichlorpurin entspricht. DaB dieselbe wirklich das 8-Oxy-2.6-di-
chlorpurin von der Formel

=C.Cl

| |
Cl.C C.NH

| | >co

N—C.NH

ist, beweist das Resultat der Methylierung, denn hierdurch entsteht das
ldngst bekannte 7.9-Dimethyloxydichlorpurin vom Schmp. 1849, dessen
Struktur durch Spaltungen festgestellt ist2).

1) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 328 (S. 143) und 1776
[1884). (S. 153.)
%) E. Pischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1780 [1884). (S. 157.)
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kohle gekocht und die abermals filtrierte, noch schwach gelb gefirbte
Fliissigkeit abgekiihlt. Dabei schied sich das Hydrochlorat kristallinisch
ab. Dasselbe wurde filtriert und nochmals aus ungefihr 25 ccm heiSem
Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert. Um die Ab-
scheidung aus dieser Losung zu erleichtern, fiigte man noch einige
Kubikzentimeter starker Salzsdure zu. Dabei fiel das Hydrochlorat
in langen farblosen Nadeln aus. Seine Menge betrug nach dem Trocknen
1,5 g. Das Salz ist in reinem Wasser viel leichter 16slich als in ver-
diinnter Salzsaure.

Fiir die Darstellung der freien Base wurde das Salz in 50 ccm
Wasser heiB gelost, und Ammoniak in geringem UberschuB zugefiigt,
wobei alsbald die Abscheidung von farblosen, langen Nadeln erfolgte.
Dieselben wurden nach dem Erkalten filtriert und mit kaltem Wasser
gewaschen. Der Verlust, welcher durch diese Operation entsteht, ist
nur gering. Das so erhaltene Produkt ist fiir alle weiteren Operationen
rein genug. Da es aber noch eine Spur Chlor enthielt, so wurde es fiir
die Analyse in einem Gemisch von ungefahr 120 Teilen Wasser und
30 Teilen Ammoniak von 149, heiB gelost. Beim Wegkochen des
Ammoniaks schied sich dann die Base in farblosen Nadeln ab, welche
fiir die Analyse verwandt wurden. Im lufttrocknen Zustande ent-
halten die Kristalle 1 Mol. Wasser, welches bei 9-stiindigem Erhitzen
auf 1300 vollig entweicht.

Analyse: Ber. fiir C;NgHgO + Ho0.

Prozente: H,0 9,78.
Gef. ’ »  9,69.

Analyse der trocknen Substanz:

Analyse: Ber. fiir C;HgNgO.

Prozente: C 36,14, H 3,61, N 50,60.
Gef. ” » 36,12, ,, 3,81, ,, 50,47.

Das Diaminooxypurin hat keinen Schmelzpunkt. Im Kapillar-
rohr bleibt es bis 3800 unverdndert, bei héherer Temperatur verkohit
es. Es lost sich in ungefihr 3560 Teilen heiBem Wasser. Das schon
kristallisierende Hydrochlorat ist schon erwihnt. Schwerer 16slich
ist das Sulfat, es scheidet sich aus heiBem Wasser, worin es auch noch
recht schwer loslich ist, beim Erkalten rasch in feinen Nadelchen ab.
Das Nitrat ist auch ziemlich schwer 16slich in Wasser. Beim Kochen
mit iiberschiissiger Salpetersdure wird es, auch wenn die Siure verdiinnt
ist, bald zerstort.

Das Chloroplatinat hat eine dhnliche Loslichkeit wie das Hydro-
chlorat. Es kristallisiert aus der warmen Losung in gelbroten Bléttchen,
welche haufig eigentiimlich gezackt und schwertférmig aussehen.
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Oxy-Derivaten desselben isomere Formen zu isolieren, so bin ich ge-
notigt, jene Annahme zu verwerfen und das Trichlorpurin vorldufig
als eine einheitliche Substanz zu betrachten. Es liegt also hier wiederum
ein Fall von sogenannter Tautomerie vor, welcher am meisten an die
von H. v. Pechmannl) studierten Erscheinungen bei den Amidinen
erinnert. In der Tat kann die Atomgruppe, um welche es sich hier bei
dem Trichlorpurin oder dhnlichen Verbindungen der Purinreihe handelt,
als eine Amidingruppe aufgefaBt werden. Das Studium der Tautomerie
bietet hier noch ein besonderes Interesse, weil die Isomerie der Alkyl-
derivate in den Metamorphosen viel schiarfer zutage tritt als bei den
einfachen Amidinen, und weil infolge der ringférmigen Verkettung
der Amidingruppe groBere Aussicht vorhanden ist, auch die beiden
isomeren Wasserstoffverbindungen zu gewinnen. Aus Bequemlichkeit
werde ich in Zukunft fiir Trichlorpurin nur die eine Formel

N=C.Cl
| |

C.C C.NH
| | scd
N—C.N

gebrauchen, ebenso wie ich fiir Xanthin, Adenin usw., bei welchen
die Verhaltnisse genau ebenso liegen, die Formeln

NH—CO N=C.NH,
| |

CO C.NH und HC C.NH
S | | >cH
NH—C.N N—C.N

der Einfachheit halber bevorzugt habe.

Das Trichlorpurin unterscheidet sich von seinen Methylderivaten
scharf durch die saure Natur. Es bildet mit den Metallen und mit
Ammoniak ziemlich bestindige Salze und die Folge davon ist, daB
es von Basen nicht allein schwerer zersetzt wird, sondern auch die
Chloratome in anderer Reihenfolge als die Methylverbindungen ab-
gibt. Diesem gliicklichen Umstande verdanke ich vorzugsweise das
Gelingen der Synthesen von Xanthin, Hypoxanthin, Guanin und
Adenin, welche in der folgenden Mitteilung beschrieben sind.

Darstellung und Eigenschaften des Trichlorpurins.

Feingepulvertes 8-Oxy-2.6-dichlorpurin wird mit der 70-fachen
Menge Phosphoroxychlorid im geschlossenen Gefil 4 Stunden im

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 88, 869 und 2362 [1895]; 30, 1779 [1897].
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klar auf. In warmem Alkohol und Aceton ist sie sehr leicht 16slich.
Von siedendem Alkohol geniigt schon die gleiche Gewichtsmenge.
Beim Erkalten erfolgt dann allerdings Kristallisation. Geringer ist
die Loslichkeit fiir Ather und nimmt dann sukzessive ab fiir Chloro-
form, Benzol und Petrolither, von welchen der letztere nur Spuren
aufnimmt.

Die Beobachtung, daB die Loslichkeit des Trichlorpurins in heiBem
Wasser und Alkohol viel groBer ist als diejenige der beiden Methyl-
trichlorpurine, verdient hervorgehoben zu werden, weil gewdhnlich
bei den Purinkdrpern das Methyl die Loslichkeit ‘erheblich vergréBert.

Die wisserige Losung des Trichlorpurins rotet Lackmus stark und
zersetzt die Carbonate in der Hitze leicht. Die stark saure Natur der
Verbindung zeigt sich auch in der Bestindigkeit des zuvor erwihnten
Ammoniaksalzes beim Kochen der wisserigen Losung und in der Be-
obachtung, daB sie aus der alkalischen Losung durch verdiinnte Essig-
sdure nicht gefillt wird.

Die Alkalisalze sind in Wasser leicht, in konzentriertem Alkali
schwer 16slich. Die Kaliumverbindung kristallisiert aus warmer starker
Kalilauge beim Erkalten in feinen farblosen Nadeln. Calcium- und
Baryum-Salz entstehen rasch beim Kochen der wisserigen Ldsung mit
den Carbonaten und sind ebenfalls leicht loslich. Versetzt man die
ammoniakalische Losung des Trichlorpurins mit einer ammoniakalischen
Losung eines Zinksalzes, so entsteht ein farbloser, korniger Nieder-
schlag einer Zinkverbindung. Dieselbe 16st sich in sehr viel verdiinntem
Ammoniak in der Warme wieder auf.

Das Silbersalz fillt aus der ammoniakalischen L&sung durch
Silbernitrat als farbloser, amorpher Niederschlag, welcher beim Kochen
ziemlich dicht und leicht filtrierbar wird. Dasselbe 16st sich in viel
Ammoniak und fillt beim Wegkochen desselben sofort wieder aus.

Verwandlung des Trichlorpurins in 8-Oxy-2.6-dichlorpurin.

Dieselbe 148t sich gerade so wie bei den beiden Methyltrichlor-
purinen leicht durch Behandlung mit starken Sduren bewerkstelligen.
Erwirmt man z. B. feingepulvertes Trichlorpurin mit der 30-fachen
Menge 20-prozentiger Salzsdure zum Sieden, so geht es in Ldsung,
und nach kurzer Zeit beginnt die Kristallisation des sehr viel schwerer
loslichen Oxydichlorpurins. Bei halbstiindigem Kochen ist die Um-
wandlung beendet. Fiigt man dann zur Sdure das gleiche Volumen
‘Wasser und 148t erkalten, so scheidet sich die Oxyverbindung so voll-
stindig ab, daB die Ausbeute nahezu der Theorie entspricht. Die
Analyse ergab:
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Analyse: Ber. fiir C,ClbHgN,O. :
Prozente: C 36,05, H 2,68, C1 30,47.
Gef. » » 36,04, ,, 2,63, , 30,72.

Die ganz farblose, aus hiibschen Nadeln bestehende Substanz
zeigte keinen konstanten Schmelzpunkt. Derselbe lag zwischen 240°
und 250° und stieg nach nochmaligem Umkristallisieren aus heiSem
Wasser auf 2456—2566° (korr. 2562—263%). Da das Schmelzen ohne
Zersetzung stattfindet, so liegt auch hier der Verdacht nahe, daB das
Priparat nicht einheitlich, sondern ebenso wie das Methylierungs-
produkt des Trichlorpurins ein Gemisch von zwei Isomeren ist. Fiir
den beabsichtigten Zweck ist das aber gleichgiiltig. Von siedendem
Wasser verlangt das Prdparat ungefahr 250 Teile zur Losung. In
heiBem Alkohol ist es leichter 16slich und noch leichter wird es von
warmem Chloroform aufgenommen. In verdiinnten Alkalien ist es
nicht 16slicher als in Wasser.

Reduktion des Dimethyldichlorhypoxanthins.

Schiittelt man die feingepulverte Chlorverbindung mit der zehn-
fachen Menge rauchender Jodwasserstoffsdure und iiberschiissigem ge-
pulverten Jodphosphonium unter gleichzeitiger Kiihlung mit kaltem
Wasser, so vollzieht sich die Reduktion bei Zimmertemperatur in
etwa 1/; Stunde. Man verdampft dann die Losung auf dem Wasser-
bade und spéter nach Zusatz von Wasser nochmals im Vakuum bei
500, um den Jodwasserstoff moglichst zu entfernen. Dabei bleibt das
Jodhydrat als hiibsch kristallisierte Masse zuriick. Ob das Produkt
einheitlich ist, weiB ich ebensowenig wie bei dem Ausgangsmaterial.
Jedenfalls sind darin groBe Mengen des einen von Kriiger isolierten
Dimethylhypoxanthins enthalten. Zur Isolierung diente die charakte-
ristische Verbindung mit Jodnatrium. Um dieselbe zu gewinnen,
wurde die Losung des Jodhydrats mit reiner Natronlauge neutralisiert
und bis zur Kristallisation eingedampft. Nach dem Erkalten wurden die
Kristalle abgesaugt und aus heiBem 80-prozentigen Alkohol umkristalli-
siert. Das Salz zeigte genau die von Kriiger angegebenen Eigen-
schaften. Die Bestimmung des Kristallwassers und des Natriums ergab:

Analyse: Ber. fiir C;HgN,O.NaJ + 3 HgO.

Prozente: H,O 14,67.
Gef. » » 15,30.

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen:
Annlyse: Ber. fiir C1H.N.O.N‘J.

Prozente: Na 7,32.
Gef. 9 » 047
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feinen, verfilzten Nadeln aus, widhrend der erwihnte Fremdkdorper
in der Mutterlauge bleibt. Die Ausbeute an reinem Priparat betrug
609, des Trichlorpurins. Fiir die Analyse wurde es bei 1100 getrocknet.
Analyse: Ber. fiir CgH,;;N,ClO,.
Prozente: C 44,53, H 4,55, N 23,09, Cl1 14,64.
Gef. » » 44,71, ,, 4,67, ,, 23,33, ,, 14,40.

Die Substanz hat ebensowenig wie die Monoathoxyverbindung
einen scharfen Schmelzpunkt. Sie sintert bereits gegen 190° und
schmilzt gegen 205° (korr. 2099), aber unscharf und unter Gasent-
wickelung. In warmem Alkohol ist sie sehr leicht, in Benzol dagegen
schwer 16slich. Von kochendem Wasser sind nach einer rohen Be-
stimmung etwa 1000 Teile erforderlich. In Alkalien, Ammoniak und
Barytwasser ist sie leicht 16slich.

Uberfiihrung des 2.6 - Didthoxy - 8-chlorpurins
in Xanthin,

Die Didthoxyverbindung 16st sich in der 10-fachen Gewichtsmenge
farblosem Jodwasserstoff (spez. Gew. 1,96) bei Zimmertemperatur
leicht auf und alsbald beginnt die Reduktion. Man fiigt einen Uber-
schuB von feingepulvertem Jodphosphonium zu und befordert die
Wirkung desselben durch dauerndes Schiitteln. Nach etwa 3/, Stunden
ist bei kleineren Mengen die Reaktion beendet und eine fast farblose
Losung entstanden. Dieselbe enthidlt wahrscheinlich das zunichst ge-
bildete Didthoxypurin. Da dasselbe aber durch die starke Sdure auch
schon in der Kilte langsam gespalten wird, so fillt bei Verarbeitung
von groBeren Mengen schon wéhrend der Reduktion das jodwasser-
stoffsaure Xanthin teilweise aus. Beim Erwirmen auf dem Wasser-
bade vollzieht sich diese Verwandlung vollstindig, und es entsteht ein
dicker Kristallbrei desselben Salzes. Man verdampft, ohne zu fil-
trieren, auf dem Wasserbade zur Trockne und zerlegt das zuriick-
bleibende Jodhydrat durch Zusatz von Ammoniak. Wenn der Uber-
schuB des letzteren verdampft ist, verdiinnt man wieder mit Wasser
und filtriert das ausgeschiedene Xanthin. Die Ausbeute ist nahezu
quantitativ. Zur Reinigung wurde dasselbe in warmem verdiinnten
Ammoniak gelost, durch Wegkochen des Ammoniaks wieder ab-
geschieden und fiir die Analyse bei 1209 getrocknet.

Analyse: Ber. fiir CZHN,O,.

Prozente: C 39,47, H 2,63, N 36,83.
Gef. » » 39,43, ,, 2,79, ,, 36,64.

Das synthetische Xanthin ist ein ganz farbloses kristallinisches

Pulver, welches alle Reaktionen der natiirlichen Verbindung zeigte.
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Bei bloBem Kochen mit Salzsiure verliert das 6-Aminodichlor-
purin nur ein Chloratom, und noch leichter erreicht man den gleichen
Zweck durch Erhitzen mit Natriumithylat. In letzterem Falle ent-
steht das 6-Amino-2-dthoxy-8-chlorpurin, welches durch Jodwasserstoff
in 6-Amino-2-oxypurin, N=C.NH,

I

CO C.NH ,
| | pem
HN—C.N

verwandelt wird. Diese Base ist isomer mit dem Guanin.

Endlich habe ich noch die Methylierung des Dichloradenins unter-
sucht und festgestellt, daB dieselbe im wesentlichen ebenso verlduft
wie beim Adenin und als Hauptprodukt das 9-Methylderivat liefert.

6-Amino-2.8-dichlorpurin (Dichloradenin),
N=C.NH,
| |
Cl.C C.NH .
| | Jca
N-C.N

Das reine getrocknete Trichlorpurin wird mit der 10-fachen Menge
wisserigen Ammoniaks, welches bei Zimmertemperatur gesittigt ist,
im geschlossenen GefiB 6 Stunden auf 1000 erhitzt. Zunichst geht
die Verbindung als Ammoniaksalz in Ldsung und wird dann fast
quantitativ in die Aminoverbindung verwandelt. LaB8t man die Losung
erkalten und lingere Zeit stehen, so scheidet sich das Ammoniumsalz
der letzteren teilweise in schonen, farblosen Prismen ab. Zur Isolierung
des Aminodichlorpurins ist es aber zweckmiBiger, die ammoniakalische
Losung direkt auf dem Wasserbade zur Trockne zu verdampfen. Dabei
wird das Ammoniaksalz zerlegt und das Aminodichlorpurin fillt schon
wihrend der Operation kristallinisch aus. Der trockne Riickstand
wird mit warmem Wasser behandelt, um das Chlorammonium zu
entfernen und die schwer 16sliche Aminoverbindung abfiltriert. Die
Ausbeute betrigt etwa 959, der Theorie.

Zur vélligen Reinigung wird das Produkt in ungefihr 200 Teilen
siedendem Alkohol gel6st und die etwas eingedampfte Fliissigkeit ab-
gekiihlt. Dabei scheiden sich mikroskopisch kleine, meist sternférmig
vereinigte Nadeln ab, welche fiir die Analyse bei 1300 getrocknet wurden.

Analyse: Ber. fiir C;HyNCl,. :

Prozente: C 29,41, H 1,47, N 34,31, Cl 34,81.
Gef. » » 29,01, ,, 1,67, ,, 34,16, ,, 34,86.
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Teil beendet und das jodwasserstoffsaure Adenin zumeist als schwach
gefiarbte Kristallmasse ausgeschieden. Man erhitzt jetzt zum Kochen,
bis eine klare und fast farblose Losung entsteht; sollte dabei noch
Jodabscheidung stattfinden, so fehlt es an Jodphosphonium. Beim
Erkalten der Losung scheiden sich groBe farblose Prismen ab, welche
auf Glaswolle filtriert und mit wenig starker Jodwasserstoffsiure ge-
waschen werden. Dieselben lassen sich im Vakuum iiber Natron-
kalk trocknen und sind wahrscheinlich eine Verbindung von 1 Mol.
Adenin mit 2 Mol. Jodwasserstoff. Durch Wasser werden sie sofort
tritbe und geben eine stark saure Losung. Auch die Ausbeute spricht
fiir diese Formel, denn sie betrug 1709, des angewandten Amino-
dichlorpurins oder fiir die Formel C;HgN;.2 H] 889, der Theorie.
Beim Verdampfen der jodwasserstoffsauren Mutterlauge erhdlt man
noch eine zweite Kiristallisation des Adeninjodhydrats, so daB die
Gesamtausbeute fast theoretisch ist.

Aus der warmen, konzentrierten, wisserigen Losung des Salzes
wird durch Ammoniak die Base sofort als farblose kristallinische Masse
gefillt. Den Rest gewinnt man durch Verdampfen der Mutterlauge
und Auslaugen des Riickstandes mit kaltem Wasser. Zur Analyse
wurde dieselbe einmal aus Wasser umkristallisiert und bei 120° getrocknet.

Analyse: Ber. fiir CgHgNy.

Prozente: C 44,44, H 3,71.
Gef. » » 44,45, ,, 3,92

Das Sulfat besaB die von Kossel angegebene Zusammensetzung
(CsHgN;).HoSO, + 2 HyO.

0,4184 g lufttrocknes Salz verloren bei 120° 0,0372 g H,0.

Analyse: Ber. fiir (CsHyN;)eH SO, + 2 H,0.

Prozente: H,O 8,94.
Gef. » » 8,89

0,2182 g getrocknetes Salz gaben 0,1376 g BaSO,.

Analyse: Ber. fiir (C;HzN)eHgSO,.

Prozente: H,SO, 26,62.
Gef. »” » 26,52

Die bei 18° durch mehrstiindiges heftiges Schiitteln des fein-
gepulverten Salzes mit einer ungeniigenden Menge Wasser hergestellte
Losung enthielt 1 Teil trocknes Salz in 156 Teilen Wasser, wahrend
Kossel die Loslichkeit bei Zimmertemperatur 1 : 153 angibt. Obschon
diese Daten schon fiir die Identifizierung geniigen wiirden, habe ich
doch noch das synthetische Adenin mit einer Probe der natiirlichen
Base, welche ich der Giite des Hm. Kossel verdanke, verglichen und
keinen Unterschied gefunden. Aus der konzentrierten wisserigen
Losung schieden sich beide Priparate beim Abkiihlen in den schon
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6-Amino-2-oxy-8-chlorpurin. Viel schwerer wird das Aminodichlor-
purin von wisserigen Alkalien angegriffen. Es 16st sich darin, verdndert
sich aber beim Erwarmen auf dem Wasserbade nur auBerordentlich
langsam. Erst beim 11/,-stiindigen Erhitzen mit 33-prozentiger Kali-
lauge auf 1309, wobei das zunichst auskristallisierte Kaliumsalz véllig
wieder in Losung geht, war eine vollstindige Zersetzung eingetreten,
und beim Ausfillen der alkalischen Idsung mit Essigsdure resultierte
ein Produkt, welches mit dem zuvor erwidhnten die groBSte Ahnlichkeit
besaB und bei der Reduktion mit Jodwasserstoff allem Anschein nach
dasselbe Aminooxypurin lieferte. Ich habe diese beiden Vorgéinge nicht
genauer studiert, weil sich in der Wechselwirkung zwischen Amino-
dichlorpurin und Natriumithylat ein viel besserer Weg fiir die Los-
16sung des einen Chloratoms darbot. Die Reaktion fiihrt zu dem 6-
Amino-2-dthoxy-8-chlorpurin nach der Gleichung

N=C.NH, N=C.NH,
[ | |

C1.C C—NH + NaOCgHy=CyHz0.C C—NH + NaCl,
| | Jca | | Jca
N—C—N N—C—N

und diese Verbindung verliert bei der Behandlung mit Jodwasserstoff
sowohl das Halogen wie das Athyl, indem ebenfalls 6-Amino-2-0xy-
purin entsteht.

6-Amino-2.8-dioxypurin,

N=C.NH, HN—C:NH
| | | |
COC.NH oder COC.NH .
| | >co | | >co
HN-—-C.NH HN-C.NH

Die Verbindung entsteht sowohl aus dem 6-Amino-2.8-dichlor-
purin, wie auch aus dem in der vorhergehenden Mitteilung beschrie-
benen 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin durch Erhitzen mit starker Salz-
sdure auf 120—125%. In beiden Fillen ist der Verlauf der Reaktion
und ebenso die Ausbeute fast gleich. Da das Aminooxychlorpurin viel
leichter zugénglich ist als das Aminodichlorpurin, so wird man dasselbe
als Ausgangsmaterial fiir die praktische Darstellung des Aminodioxy-
purins vorziehen. Ich will deshalb auch nur fiir dieses die Operation
genauer schildern.

4 g 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin werden mit 45 g Salzsdure vom
spez. Gewicht 1,19 im geschlossenen Rohr im Olbad 3 Stunden auf 1200
erhitzt. (Dieselbe Wirkung erzielt man durch 8-stiindiges Erhitzen
auf 100°, muB aber dann wegen der geringen Ldslichkeit des Amino-


















330 PFischer, Synthese des Hypoxanthins, Xanthins, Adenins und Guanins.

Wenn ich noch hinzufiige, daB auch alle sonstigen Beobachtungen
in der Purinreihe mit diesem SchluB iibereinstimmen, so wird man
die von mir angenommene Formel des Adenins, soweit die Stellung
des Amids in Betracht kommt, als geniigend begriindet ansehen diirfen.

Schwieriger ist die Frage zu entscheiden, ob die bisher benutzte
Formel des Adenins die Struktur des Purinkerns richtig darstellt. Die
Griinde, warum ich die Aminoformel der tautomeren Iminoform,

HN—-C:NH
| |

HC C.NH ,
i1 JCH
N—-C.N

vorziehe, habe ich friiher angegeben?).
GroBere Berechtigung hat aber die zweite tautomere Form:

N=C.NH,
| |

HC C.N

[ | DcH
N—C.NH

Der Verlauf der Methylierung sowohl bei der Base selbst wie bei
ihrem Chlorderivat wiirde sogar mehr fiir diese sprechen, denn als
Hauptprodukt entsteht dabei das 9-Methyladenin,

N=C.NH,
| |
HC C.N ,

| | >cH

N—-C.N.CH,
wihrend die gleichzeitige Bildung des isomeren 7-Methylderivats bis-
her nicht sicher festgestellt ist. Hieraus aber den SchluB ziehen zu
wollen, daB die letztere Formel des Adenins allein berechtigt sei, scheint
mir nicht zuldssig zu sein, da bekanntlich der Verlauf der Methylierung

fiir die Entscheidung solcher Fragen zu unsicher ist. Auch will ich
hier erwihnen, daB es mir auf anderem Wege gelungen ist, das 7-Methyl-

o ¢
acdentm N=C.NH,

HC! c':.N.CH,,
| | JcH

N—-C.N

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 566. (S. 246.)
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merkbar war. Da hierbei noch ein erheblicher Teil ungelost blieb,
so wurde zum SchluB iiber freiem Feuer gekocht, bis mit steigendem
Siedepunkte der Fliissigkeit das feste Produkt mit Ausnahme von
einigen schmutzigen Flocken in Ldsung gegangen war. Beim Erkalten
schied sich ein kristallinisches Jodhydrat ab, welches nach sorgfiltiger
Abkiihlung auf Glaswolle abgesaugt und mit wenig starkem Jod-
wasserstoff gewaschen wurde. In der Mutterlauge blieb nur wenig
gelost. Aus der wisserigen Losung des Jodhydrats fiel durch Am-
moniak die Base als farbloser, dichter Niederschlag.

Die Ausbeute an rohem Guanin betrug 509, des angewandten
Oxydichlorpurins oder ungefihr 709, der Theorie. Aber die Base
ist trotz des schonen Aussehens des Jodhydrats keineswegs rein. Sie
enthdlt einen stickstoffreicheren Korper, welcher gegen Oxydations-
mittel empfindlicher ist, und dessen vollige Entfernung gleichfalls
Schwierigkeiten macht.

Zur Reinigung wurde sie zunichst in der 7-fachen Menge 14-pro-
zentiger Salzsdure heiB gel6st und das beim Erkalten abgeschiedene
Salz noch 3-mal aus der gleichen Menge Salzsdure umkristallisiert,
wobei ungefihr zwei Fiinftel des Rohprodukts in den Mutterlaugen
blieb. Das so gewonnene Hydrochlorat zeigte ganz den duBeren Habitus
und auch die Loslichkeit des salzsauren Guanins. Die daraus gewonnene
Base wurde dann in das noch charakteristischere Sulfat verwandelt,
welches ebenfalls die Merkmale und auch die Zusammensetzung des
Guaninsulfats hatte.

0,4934 g verloren bei 120° 0,0387 g HyO.

0,5275 g verloren 0,0425 g H,0.

Analyse: Ber. fiir (CgHgNgO)HoSO, + 2 HgO. .

Prozente: HgO 8,25.
Gef. » » 1,84, 8,06.

Der Kristallwassergehalt ist besonders zu beachten, weil darin
ein charakteristischer Unterschied des Guanins von den bisher be-
kannten beiden Isomeren liegt.

0,2403 g trockne Substanz gaben 0,1384 g BaSO,.

Analyse: Ber. fiir (CzHgNz0)eH,SO,.

Prozente: HySO, 24,50.
Gef. » » 24,22,

Die Analyse der aus dem Sulfat dargestellten und bei 1200 ge-
trockneten Base ergab:
Analyse: Ber. fiir C;ZHgNO.

Prozente: C 39,73, H 3,31, N 46,35.
Gd' ” ” 39135, »” 3F59’ ”» 46’97'
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Auf die gleiche Art entsteht aus dem oben erwihnten 1.7-Di-
methyl-6-oxy-2-chlorpurin das 1.7-Dimethyl-2-amino-6-oxypurin oder
1.7-Dimethylguanin von der Formel:

CH;.N—CO

| |

H,N.C C.N.CHj.
| | JcH
N—C.N

DaB auch diese Base wirklich ein Derivat des Guanidins ist, beweist
die Bildung von Methylguanidin bei der Oxydation durch Chlorwasser.

N=C.C

I
7-Methyl-2.6-dichlorpurin, Cl.C C.N.CHjg.

|| scH

N—-C.N

10 g Theobromin werden mit 100 g frisch destilliertem Phosphor-
oxychlorid im geschlossenen Rohr im Olbade wihrend 3 Stunden auf
1400 erhitzt. Beim ofteren Umschiitteln findet nach 11/,—2 Stunden
klare Losung statt. Nach dem Erkalten ist kein Druck vorhanden.
Aus der schwach braunen Fliissigkeit wird nun das Phosphoroxychlorid
bei einem Druck von 15—20"mm aus dem Wasserbade méglichst voll-
stiandig abdestilliert und der amorphe, in der Warme dickfliissige Riick-
stand mit 150 ccm kaltem Wasser iibergossen. In dem MaBe wie das
Wasser mit dem Produkte in Beriihrung kommt, beginnt die Abscheidung
von fast farblosen Kristallen; tritt dabei stirkere Erwirmung ein, so
kiihlt man durch kaltes Wasser. Wenn die Umwandlung des amorphen
Produktes vollendet ist, kiihlt man zur Vervollstindigung der Kristalli-
sation auf 00 ab, filtriert und wiascht mit kaltem Wasser aus.

Das Rohprodukt ist ein Gemisch ‘von Methyldichlorpurin und
einem anderen, in Alkali 16slichen Produkt. Man laugt daher die Masse
mit kalter, stark verdiinnter Natronlauge aus und kristallisiert den
filtrierten und ausgewaschenen Riickstand aus heiBem Wasser.

Die Ausbeute an reinem Methyldichlorpurin betrigt etwa 309,
des angewandten Theobromins. Aus den Mutterlaugen kénnen noch
etwa 49, derselben Substanz gewonnen werden. Fiir die Analyse wurde
das Priparat bei 1000 getrocknet.

Ber. fiir CgH NCl,.

Prozente: C 35,47, H 1,97, N 27,69, Cl 34,97.
Gef. » » 35,80, ,, 2,23, ,, 2741, ,, 35,01.

Das Methyldichlorpurin schmilzt bei 196—197° (korr. 199—2009).

Es bildet feine farblose Nadeln. In kaltem Wasser ist es schwer 16slich,
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petriger Sdure behandelt. Es scheidet sich dann Nitrosomethylham-
stoff ab (gefunden Schmelzpunkt 1249).
Analyse: Ber. fiir CGH,N,0.NO.
Prozente: N 40,7.
Gef. » » 40,1
Beim Verdampfen der Mutterlauge resultiert die Methylparaban-
sdure, welche durch einmaliges Umkristallisieren aus heiBem Wasser
rein gewonnen wird.
Analyse: Ber. fiir CCH(N,O,.
Prozente: N 21,8.
Gef. » » 21,8
Synthese des methylparabansauren Methylharnstoffs.
DaB die Verbindung aus den beiden Komponenten leicht bereitet
werden kann, ist schon erwdhnt. Es geniigt, molekulare Mengen der-
selben in heiBer, konzentrierter, wasseriger Losung zusammenzubringen.
In der Kailte kristallisiert dann die Verbindung. Sie 148t sich aber
auch durch 24-stiindiges Erhitzen von 1 Mol. Athyloxalat und 2 Mol.
trockenem Methylhamstoff im geschlossenen GefdB auf 1000 synthetisch
darstellen. Die in der Wiarme fliissige Mischung scheidet ndmlich beim
Erkalten Kristalle ab, welche nach mehrmaligem Umkristallisieren
aus heiBem Alkohol alle Eigenschaften des methylparabansauren
Methylharnstoffs zeigen.
Analyse: Ber. fiir CgH,(N,O,.
Prozente: C 35,64, H 4,95, N 27,72,
Gef. » ,» 30,49, ,, 5,05, ,, 27,90.
Die Ausbeute betrédgt allerdings nur 15—209, der Theorie.
Dieses Verfahren bedeutet natiirlich auch eine neue Synthese der
Methylparabansiure.

Hydrotheobromursiure.

Wird feingepulverte Theobromursiure in die 10-fache Menge Jod-
wasserstoffsdure (spez. Gewicht 1,96) eingetragen, so beginnt alsbald die
Firbung der Losung durch Jod. Fiigt man noch gepulvertes Phos-
phoniumjodid hinzu, so schreitet die Reduktion schon bei gewdhnlicher
Temperatur allmdhlich vorwérts. Durch Erwidrmen auf dem Wasser-
bade kann die Operation sehr beschleunigt werden. Die Reduktion
ist beendet, wenn die Losung vollig farblos geworden ist. Man gieBt
sie dann in das dreifache Volumen Wasser. Nach einiger Zeit beginnt
die Abscheidung des Hydrotheobromursdureanhydrids. Nach 12-stiin-
digem Stehen bei niederer Temperatur wird die Masse filtriert und
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Methylcyanursidure.

Wird der Nitrosocarbonyldimethylharnstoff mit der 10-fachen
Menge Wasser auf dem Wasserbade erwirmt, so geht er beim Um-
schiitteln ziemlich rasch unter lebhafter Gasentwickelung in L&sung.
Verdampft man dann die Fliissigkeit im Vakuum bei 509, so bleibt
ein farbloser, kristallinischer Riickstand, welcher die Methylcyanur-
sdure neben dem gleich zu beschreibenden Methylbiuret enthdlt. Der-
selbe wird in wenig heiBem Wasser gelost und das beim Erkalten aus-
fallende Kristallpulver durch mehrmalige Kristallisation aus heiBem
Wasser gereinigt. Die Methylcyanursidure wird so in farblosen, diinnen,
meist dicht verwachsenen Blittchen gewonnen, welche lufttrocken
1 Mol. Kristallwasser enthalten. Das Wasser entweicht teilweise schon
beim Trocknen iiber Schwefelsidure, rasch und vollstdindig bei 1000.

0,2433 g Substanz verloren bei 3-stiindigem Erhitzen auf 1000
0,0278 g H,O0.

Analyse: Ber. fiir CGH;N;O3 + HgO.

Prozente: H,O 11,18.
Gef. » ,» 11,43

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fiir C;HgN3O;.

Prozente: C 33,57, H 3,49, N 29,37.
Gef. » ,» 33,78, 33,64, ,, 3,87, 3,77, ,, 28,95.

Die trockne Methylcyanursidure schmilzt bei 285—286° (korr.
296—2970). Sie sublimiert ziemlich leicht, 14Bt sich auch in kleinerer
Menge destillieren, und der Dampf riecht sehr stechend. Sie 18st sich
in 7—8 Teilen siedenden Wassers und reagiert stark sauer. Aus Alkohol
und Aceton 14Bt sie sich ebenfalls umkristallisieren. ’

Die Methylcyanursiure, welche unseres Wissens bisher nicht be-
schrieben worden ist, gleicht der Cyanursiure sowie der dimethylierten
Sdure. Insbesondere gibt auch ihre méglichst neutrale, ammoniaka-
lische Losung mit einer Losung von Kupfersulfat-Ammoniak bei ge-
wohnlicher Temperatur ein rotviolettes kristallinisches Kupfersalz,
welches beim Kochen mit Wasser griinblau wird.

DaB die Verbindung, welche nach ihrer Bildungsweise zweifellos
das Methyl am Stickstoff gebunden enthilt, in der Tat ein Derivat
der Cyanursiure ist, beweist ihre Verwandlung in das bekannte Tri-
methylisocyanurat. Um diese zu .bewerkstelligen, wurde die Sdure
in der fiir 2 Mol. berechneten Menge Doppelnormal-Kalilauge gelost
und nach Zusatz von 2 Mol. Jodmethyl im geschlossenen Rohr unter
dauernder Bewegung der Fliissigkeit 1 Stunde auf 100° erwérmt.
Aus der gelb gefirbten Losung fiel beim Erkalten der Trimethylester
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In Wasser und Alkohol ist das Tetramethylureidin sehr leicht
16slich, auch von heiBem Aceton wird es ziemlich leicht aufgenommen
und kristallisiert daraus beim Erkalten in farblosen kleinen Prismen.
Schwieriger wird es von Essigester und noch schwerer von gewdhn-
lichem Ather gelost. Die wisserige Lisung reagiert nicht auf Curcuma.

Die Salze sind in Wasser und Alkohol leicht 16elich und bisher
aus Mangel an Material nicht genauer untersucht worden. Ammonia-
kalische Silberlésung wird durch die Substanz bei lingerem Kochen
reduziert.
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sehr hiibsch kristallisiert, auf diese Weise aber nicht von der Mono-
methylverbindung getrennt werden kann, so wird das Rohprodukt am
besten direkt auf Pseudoharnsdure verarbeitet. Das geschieht genau
in derselben Weise, wie bei der zuvor beschriebenen Darstellung der
Monomethylpseudoharnsdure. Die Ausbeute an roher Dimethylpseudo-
harnsdure ist ungefihr gleich der des angewandten Uramils. Das
Priparat ist wieder ein Gemenge von Dimethylpseudoharnsiure und
Methylpseudoharnsdure, auf deren Trennung wir ebenfalls verzichten
muBten. Es bildet ein farbloses kristallinisches Pulver, welches sich
ungefdhr in der 36-fachen Menge Wasser 16st. Zur Umwandlung in
die Harnsdure wird das Produkt in der 8-fachen Menge 20-prozentiger
Salzsdure heiB gelést und zwei Stunden auf dem Wasserbade erhitzt.
Schon in der Warme findet Abscheidung eines weiBen Pulvers statt.
Der groBte Teil der Dimethylharnséure kristallisiert aber erst beim
Erkalten. Die Ausbeute ist auch hier nahezu quantitativ, aber das
Produkt ist wieder ein Gemenge von viel 1.7-Dimethylharnsdure und
wenig 1-Methylharnsiure. Es wird zunidchst mit der 120-fachen Menge
Wasser ausgekocht, wobei die Dimethylsdure vollig in Lésung geht, wih-
rend die schwer 16sliche Monomethylséure zum groBten Teil zuriickbleibt.

Die Menge der letzteren betrigt 156—209, des Rohproduktes.
Aus dem Filtrat scheiden sich beim Erkalten kleine glinzende Blédttchen
ab, welche unter dem Mikroskop wie sehr diinne, beiderseits zugespitzte
und hiufig sternférmig verwachsene Prismen aussehen. Dieselben sind
schon ziemlich reine 1.7-Dimethylharnsdure; die eingedampfte Mutter-
lauge liefert eine zweite, ziemlich reichliche Kristallisation. Zur volligen
Reinigung wird die Sdure in das hiibsch kristallisierende Kaliumsalz
verwandelt. Zu dem Zweck werden 10 g Siure in 62 ccm Normal-
Kalilauge (1 Mol.) und 50 ccm Wasser heiB gelést. Beim Erkalten
fillt das Salz sofort in farblosen, feinen, zu kugeligen Aggregaten ver-
einigten Néddelchen. Nach mehrstiindigem Stehen in der Kilte wird
es filtriert und nochmals aus der 12-fachen Menge heiBem Wasser
umkristallisiert. Da die Mutterlaugen nicht unbetrichtliche Mengen
des Kaliumsalzes zuriickhalten, so miissen sie durch Ausfillen mit
Sdure und Eindampfen der sauren Losung verarbeitet werden. Das
Kaliumsalz firbt sich bei 4000 schwach gelblich, ohne zu schmelzen.
Bei 1000 verliert es nahezu 1 Mol. Wasser.

Ber. HyO 7,00, gef. 6,00.
Das trockne Salz gab folgende Zalilen.
C,H,N,O,K. Ber. K 16,66. Gef. 16,43.

Die aus dem Kaliumsalz regenerierte Sdure wurde fiir die Analyse
noch einmal aus heiBem Wasser umkristallisiert. An der Luft ge-
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27. Emil Fischer: Neue Synthese des Adenins und seiner
Methylderivate.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 31, 104 [1898].
(Eingegangen am 21. Januar; vorgetragen in der Sitzung vom Verfasser.)

Wihrend die frither!) beschriebene Synthese des Adenins auf der
Verwandlung des Trichlorpurins in 6-Amino-2.8-dichlorpurin (Dichlor-
adenin) und dessen Reduktion beruht, fiihrt der neue Weg iiber das
aus dem 8-Oxy-2.6-dichlorpurin durch Ammoniak entstehende 6-Amino-
8-oxy-2-chlorpurin2):

N=C.NH2
I

Cl.C (l‘,NH
| ] >co
N—-C.NH

Dieses tauscht bei der Behandlung mit Phosphoroxychlorid den
Sauerstoff gegen Chlor aus und geht ebenfalls in 6-Amino-2.8-dichlor-
purin iiber, durch dessen Reduktion Adenin entsteht. Leider verlduft
die Wirkung des Phosphoroxychlorids in diesem Falle nicht besonders
glatt, so daB die vollige Reinigung des hier entstehenden Dichlor-
adenins, welches wohl mit dem aus Trichlorpurin erhaltenen Produkt
identisch ist, nicht mdglich war und ich mich mit der Isolierung und
Identifizierung des Adenins selbst begniigen muBte.

Bessere Resultate liefert das gleiche Verfahren bei den beiden
Methylderivaten des 8-Oxy-2.6-dichlorpurins:

N=C.Cl N=C.Cl
| | | |
C1.C C.N.CH, C1.C C.NH
| ] Jco | | >co
N—C.NH N—C.N.CH,

7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin,
und es gelingt dadurch, die beiden isomeren Methyldichloradenine

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2238 [1897]. (S. 319.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2214 [1897]. (S. 294.)
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abgeschieden. Durch zweimalige Kristallisation gelingt es so in der
Rezd, ein ganz farbloses Praparat zu gewinnen, dessen Menge ungefahr
zwei Drittel des Ausgangsmaterials betragt. Die bei 120° getrocknete
Base hat die Zusammensetzung CgHN ;.

0,2014 g Stst: 0,2420 g CO,, 0,0424 g H,O.

0,1990 g Sbst: 0,2599 g AgCl.

C H,N,CL. Ber. C 3303 H 229, (1 3256
Gd. , 77, ,, 233, ,, 231

Die Verbindung farbt sich beim schnellen Erhitzen im Kapillar-
rohr gegen 270° und zersetzt sich bei hherer Temperatur immer mehr,
ohne zu schmelzen. Sie verlangt zur Losung von siedendem Wasser
ungefahr 1000 Teile, von kochendem Alkohol etwa 900 Teile und von
siedendem Amylalkohol ca. 350 Teile. Durch die geringe Laoslichkeit
in Alkohol und den Mangel eines Schmelzpunktes unterscheidet sie
sich scharf von dem isomeren 9-Methyl-6-aminodichlorpurin. Aus der
wisserigen und der alkoholischen Losung kristallisiert sie beim lang-
samen Abkiihlen in farblosen, langen, aber sehr feinen, biegsamen
Nadeln. Sie 16st sich ferner in etwa 15 Teilen kochender Salzsaure von
14%, und beim Erkalten kristallisiert sofort das Hydrochlorat in
feinen, hiufig biischelférmig verwachsenen Blittchen. Die salzsaure
14sung gibt mit Goldchlorid einen kristallinischen gelben Niederschlag,
welcher aus heiBer verdiinnter Salzsiure leicht umkristallisiert werden
kann. Die Kristalle sind eigentiimlich gezackte Aggregate von un-
regelmiBiger Form. Das Chloroplatinat ist gleichfalls in Wasser und
verdiinnter Salzsdure schwer 16slich und bildet ein wenig charakte-
ristisches gelbes Kristallpulver. In kalten Alkalien ist die Base un-
loslich. Beim Kochen geht sie aber allmihlich unter Verinderung in
1/6sung.

7-Methyl-6-aminopurin (7-Methyladenin),
N=C.NH,

| |

HC C.N.CHj.
| | JcH
N—C.N

Das fein gepulverte 7-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin wird mit
der 10-fachen Menge Jodwasserstoffsiure vom spez. Gewicht 1,96 iiber-
gossen, nach Zusatz von gepulvertem Jodphosphonium etwa 1 Stunde
unter hiufigem Schiitteln stehen gelassen und dann das Digerieren
auf dem Wasserbade fortgesetzt, bis kein freies Jod mehr zu bemerken
ist. Dabei erfolgt keine klare Losung, weil das Methylaminopurin
mit dem starken Jodwasserstoff eine recht schwer losliche Verbindung
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gelben kristallinischen Niederschlag, welcher in heiBer, sehr verdiinnter
Salzsiure klar 16slich ist und daraus in gelben, vielfach federformig
verwachsenen, mikroskopischen SpieBen Lristallisiert.  Silbernitrat
erzeugt in der heiBen wisserigen Losung der Base einen farblosen,
meist amorphen Niederschlag. Derselbe 16st sich in heiBer verdiinnter
Salpetersiure, und beim langsamen Erkalten bildet sich dann ein
weiBler, aus duBerst feinen Nidelchen bestehender Niederschlag.

Verwandlung der beiden Methyladenine in die
entsprechenden Methylhypoxanthine.

Fiir die Ausfilhrung dieser Operation wurde im wesentlichen
die Vorschrift benutzt, welche Kriiger!) als Erginzung der Beob-
achtungen von Kossel fiir die Darstellung von Hypoxanthin aus
Adenin gegeben hat. Um eine gute Ausbeute zu erzielen, ist es aber
ratsam, die Menge der erforderlichen Schwefelsiure auch allmihlich
zuzugeben. Man 16st deshalb 1 Teil Methyladenin in 20 Teilen heiem
Wasser und 0,4 Teilen konzentrierter Schwefelsaure und 1dBt in die
auf 700 gehaltene Fliissigkeit unter starkem Riihren eine verdiinnte
wisserige Losung von 1 Teil Natriumnitrit im Laufe von einer Stunde
eintropfen. Wenn die Halfte des Nitrits eingeflossen, 1i8t man gleich-
zeitig mit dem Nitrit noch 0,6 Teile konzentrierte Schwefelsiure, welche
mit der 10-fachen Menge Wasser verdiinnt ist, gleichfalls eintropfen.
Zum SchluB darf eine Probe der Fliissigkeit auf Zusatz von iiber-
schiissigem starken Alkali kein Methyladenin mehr abscheiden. Sie
wird jetzt mit Ammoniak schwach iibersittigt und auf dem Wasser-
bade eingedampft.

Das 7-Methylhypoxanthin, welches von mir schon auf anderem
Wege erhalten wurde?2), ist in Wasser recht leicht 1oslich. Um es zu
isolieren, verdampft man deshalb die Fliissigkeit zur Trockne und
extrahiert mit kochendem Alkohol. Beim Verdampfen des Alkohols
bleibt die Verbindung als kristallinische Masse zuriick. Die Ausbeute
an Rohprodukt ist fast quantitativ. Zur volligen Reinigung wird sie
am besten in der 5-fachen Menge heiBler Salpetersdure vom spez. Gewicht
1,16 gelost und mit etwas Tierkohle entfirbt. In der Kilte scheidet
sich das Nitrat in schénen farblosen Kristallen aus. Um daraus das
Methylhypoxanthin zu gewinnen, wird das Salz in wisseriger Losung
mit Barythydrat zerlegt, der iiberschiissige Baryt durch Kohlensidure
gefillt, das Filtrat unter Zusatz von wenig Essigsiure zur Trockne
verdampft und der Riickstand abermals mit kochendem Alkohol aus-

1) Kriiger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 444 [1894].
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2409 [1897). (S. 346.)
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substituiert, bei hoherer Temperatur wird aber auch das zweite Chlor
in gleicher Weise durch Amid ersetzt.

Um das Methylaminochlorpurin darzustellen, werden 5 g 7-Methyl-
2.6-dichlorpurin mit 200 ccm alkoholischem Ammoniak, welches bei
gewohnlicher Temperatur halb gesittigt ist, im geschlossenen GefaB
3 Stunden auf 85—90° erhitzt. Anfangs ist es vorteilhaft, die Masse
einige Male umzuschiitteln, damit das Methyldichlorpurin sich véllig
16st; spater scheidet sich schon in der Warme das schwer 16sliche, neue
Produkt kristallinisch ab. Nach beendeter Operation verdampft man
ohne vorherige Filtration die Masse zur Trockne und entfernt das
Chlorammonium durch Auslaugen mit kaltem Wasser. Die Ausbeute
an Rohprodukt ist nahezu quantitativ. Eine Probe derselben muB
sich in sehr verdiinnter Salzsiure schon in der Kilte leicht ISsen.

Zur Reinigung wird es in ungefdhr 70 Teilen siedendem Wasser
gelost. Beim Erkalten scheiden sich duBerst feine, weiBe Nidelchen
ab, welche die Fliissigkeit breiartig erfiillen. Der Verlust beim Um-
kristallisieren ist nur gering.

Nach 2-tigigem Trocknen iiber Schwefelsdure bis zur Gewichts-
konstanz verlor die Substanz bei 130° nicht mehr an Gewicht.

0,1901 g Sbst.: 0,2742 g CO,, 0,0630 g H,O.

0,2254 g Sbst.: 0,1745 g AgCl.

CeHgNGCl. Ber. C 39,23, H 3,27, Cl 19,35.
Gef. ,, 39,34, ,, 3,68, ,, 19,14.

Die Verbindung schmilzt gegen 2759 (korr. 284°) unter Gasentwicke-
lung, 16st sich in etwa 70 Teilen kochendem Wasser, ist auch in heiBem
Alkohol ziemlich schwer 16slich und kristallisiert meist in feinen Nadeln.

Hydrochlorat und Nitrat sind in warmem Wasser sehr leicht
l16slich und kristallisieren ziemlich gut. Schwer lgslich sind Chloro-
platinat und Aurochlorat; beide scheiden sich aus warmer, sehr ver-
diinnter Salzsdure in gelben Kristallen ab.

Durch 3-stiindiges Erhitzen mit der 10-fachen Menge rauchender
Salzsdure auf 1200 wird das Methylaminochlorpurin in Heteroxanthin ver-
wandelt, indem nicht allein das Halogen, sondern auch die Aminogruppe
abgespalten und durch Hydroxyl ersetzt wird. Das so entstandene
Heteroxanthin wurde durch das Natriumsalz gereinigt und analysiert.

0,1710 g Sbst.: 48 ccm N (159, 776 mm).
COH.N‘Og. Ber. N 33,73, Gef. 33,58.

Reduktion des 7-Methylaminochlorpurins.

Wird die gepulverte Chlorverbindung mit der 8-fachen Menge Jod-
wasserstoffsdure (spez. Gewicht 1,96) und gepulvertem Jodphosphonium
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und beim Erkalten scheidet sich das Nitrat in farblosen, derben Ks-
stallen von wenig charakteristischer Form ab. Beim Kochen mit ver-
diinnter Salzsdure oder Schwefelsdure entwickelt sich sofort der Geruch
nach Mercaptan, wihrend bei der nicht methylierten Verbindung
unter denselben Bedingungen Schwefelwasserstoff gebildet wird. Die
Zersetzung geht aber in beiden Fillen recht langsam vor sich, nur ist
sie bei der Methylverbindung wegen des intensiven Geruches des Mer-
captans viel rascher wahrnehmbar. Die Mercaptanbildung beweist,
daB das Methyl an Schwefel gebunden ist.

Verwandlung des 7-Methyl-6-thiopurins in 7 - Methyl-
6-oxypurin.

Erwarmt man das Methylthiopurin mit der 8-fachen Menge Sal-
petersiure vom spez. Gewicht 1,16, so findet sofort unter voriiber-
gehender Braunfirbung die Oxydation statt, und beim Kochen erfolgt
klare Losung. Wird dasselbe etwa 10 Minuten fortgesetzt, wobei eine
reichliche Gasentwickelung erfolgt, so ist die Reaktion beendet, und
beim Abkiihlen auf 00 kristallisiert in reichlicher Menge das Nitrat
des Methyloxypurins, wiahrend in der Fliissigkeit Schwefelsdure vor-
handen ist. Die aus dem Nitrat durch Baryt in Freiheit gesetzte Base
zeigte den frither angegebenen Schmelzpunkt und die sonstigen Eigen-
schaften des 7-Methyl-6-oxypurins.

Die Analyse des Priparates ergab:

0.1841 g Sbst.: 0,3234 g CO, und 0,0713 g H,O.

CeHgN,O. Ber. C 48,00, H 4,00.
Gef. ,, 47,91, ,, 4,30.

7-Methyl-2-4athoxy-6-thiopurin.

Wie oben erwdhnt, wird aus dem Methylthiochlorpurin durch
lingeres Erhitzen mit starker Salzsdure nicht allein das Halogen,
sondern auch der Schwefel teilweise abgespalten. Da auch die Wirkung
der wisserigen Alkalien auf die Chlorverbindung nicht in einfacher
Weise verlduft, sondern zur Bildung von stark riechenden Schwefel-
produkten fiihrt, so wurde zur Gewinnung des Methyloxythiopurins
der Umweg iiber die Athoxyverbindung gewihlt. Um diese zu be-
reiten, wird 1 Teil feingepulvertes Methylthiochlorpurin mit einer
Losung von 1,4 Teilen Natrium in 20 Teilen Alkohol unter dauernder
Bewegung drei Stunden auf 1000 erhitzt. Obschon dabei keine klare
Losung erfolgt, findet doch die Umsetzung vollstindig statt. Nach dem
Erkalten ist die Fliissigkeit mit einem Brei von duBerst feinen, wenig
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Wie schon erwidhnt, habe ich auf die Trennung dieser Korper ver-
zichtet und das Rohprodukt direkt reduziert.

Zu dem Zwecke wurde dasselbe mit der 10-fachen Menge Jod-
wasserstoffsiure vom spez. Gewicht 1,96 iibergossen und nach Zusatz von
iiberschiissigem Jodphosphonium erst 1/, Stunde bei etwa 50© geschiit-
telt, dann auf dem Wasserbade erhitzt, bis eine klare rote Fliissig-
keit entstanden war, und schlieBlich noch 5 Minuten lang iiber freier
Flamme gekocht. Beim Erkalten schieden sich dann schwach gelbe,
meist zu Kugeln vereinigte Nadeln oder Prismen aus. Dieselben waren
groBtenteils jodwasserstoffsaures 7-Methyl-6-thiopurin, enthielten aber
auch das Jodhydrat einer schwefelreicheren Verbindung. Sie wurden
in Ammoniak gelost, die Fliissigkeit zur Trockne verdampft, wobei
die Ammoniaksalze der Thiopurine zerfallen, und der Riickstand
mit ungefdhr der 60-fachen Menge Wasser ausgekocht. Dabei bleibt
der schwer l6sliche, schwefelreiche Korper zuriick, wahrend das
7-Methyl-6-thiopurin in Losung geht und beim Erkalten rein aus-
kristallisiert. Seine Menge betrug etwa 409, des angewandten rohen
Chlorthioproduktes.

0,2480 g Sbst.: verloren beim Erhitzen auf 110° 0,0250 g H,O.

0,1484 g Sbst.: 0,2365 g CO,, 0,0512 g H,0.

0,1734 g Sbst.: 0,2487 g BaSO,.

0,1676 g Sbst.: 46,2 ccm N (179, 745 mm).

CeHgN,S + HyO. Ber. H,0 9,78. Gef. H,0 10,08.
CeHgN,S. Ber. C 43,37, H 3,61, N 33,73, S 19,28.
Gef. ,, 43,46, ,, 3,83, ,, 33,36, ,, 19,69.

Die Substanz zeigte alle Eigenschaften, welche zuvor von dem
7-Methyl-6-thiopurin angegeben sind, und wurde zur vélligen Identi-
fizierung sowohl methyliert als auch durch Salpetersdure in das 7-Me-
thyl-6-oxypurin iibergefiihrt.

Die jodwasserstoffsaure Mutterlauge enthélt noch etwas 7-Methyl-
6-thiopurin und auBerdem die Gesamtmenge der isomeren Verbin-
dung. Zur Gewinnung der letzteren wird sie unter vermindertem
Druck abgedampft, und der Riickstand nach Zusatz von iiberschiissigem
Ammoniak zur Trockne verdampft. Beim Auslaugen mit kaltem
Wasser bleibt das Gemenge der beiden Methylthiopurine zuriick.
Durch 3—4-maliges Umkristallisieren aus heiBem Wasser wird daraus
das neue Methylthiopurin in farblosen, feinen, vierseitigen Bléittchen
vom Schmp. 241—2420 (korr. 248—2499) gewonnen. Dasselbe hat
zum Unterschied von dem 7-Methyl-6-thiopurin kein Kristallwasser.
Zur Analyse wurde es bei 1100 getrocknet.

0,1631 g Sbst.: 0,2590 g CO,, 0,0548 g H,0.

Ce¢HgN,S. Ber. C 43,37, H 3,61.
Gef. ,, 43,31, ,, 3,73.
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Dementsprechend wurden 3 g reines Bromxanthin mit 76 ccm
einer Normallésung von Kaliumhydrosulfid im geschlossenen Robr
unter dauernder Bewegung drei Stunden auf 1200 erhitzt. Es geht
dabei vollig in Losung, und beim Erkalten scheidet sich das Kalium-
salz des Dioxythiopurins als schwach gelb gefarbte, voluminése Masse
ab. Dieselbe wird nach dem Verdiinnen mit dem gleichen Volumen
Wasser durch Erwirmen wieder gelGst, und die Fliissigkeit mit Salz-
sdure iibersittigt. Dabei fillt der Thiokorper als schwach gelbes, un-
deutlich kristallinisches Pulver aus. Die Ausbeute betrigt etwa 609,
des angewandten Bromxanthins. Da das Rohprodukt noch wenig Brom
enthielt, so wurde es mit Jodwasserstoffsdaure vom spez. Gewicht 1,96
und etwas Jodphosphonium 15 Minuten lang auf dem Wasserbade
erwiarmt, wobei es nur zum kleineren Teil in Losung geht, dann die
Mischung mit Wasser verdiinnt, filtriert, der Riickstand zunichst
mit 13-prozentiger Salzsdure ausgekocht und endlich in heiSem, ver-
diinntem Ammoniak gelost. Beim Ansiuern fillt dann das reine Dioxy-
thiopurin als fast farbloses, schweres Pulver aus. Das iiber Schwefel-
sdure getrocknete Prdparat enthilt ein Molekiil Kristallwasser, welches
beim mehrstiindigen Erhitzen auf 1500 véllig entweicht.

0,2743 g Sbst. verloren bei 150°: 0,0245 g H,0.
CsH NSO, + H;0. Ber. HyO 8,91. Gef. HyO 8,93.

Die wasserfreie Substanz gab folgende Zahlen:

0,2073 g Sbst.: 0,2480 g CO, und 0,0438 g H,O.
0,1778 g Sbst.: 47,4 ccm N (16°, 745 mm).
0,1968 g Sbst.: 0,2457 g BaSO,.

C4H(N,SO;. Ber. C 32,61, H 2,17, N 30,43, S 17,39.
Gef. ,, 32,62, ,, 2,34, ,, 30,46, ,, 17,15.

Das 2.6-Dioxy-8-thiopurin verkohlt beim Erhitzen, ohne zu
schmelzen. Es ist in Wasser und selbst in starker Salzsdure sehr schwer
16slich, wird dagegen ziemlich leicht von konzentrierter Schwefel-
sdure aufgenommen. Die neutralen Alkalisalze 16sen sich auch in
kaltem Wasser sehr leicht; beim Einleiten von Kohlensdure entstehen
die sauren Salze, von welchen die Kaliumverbindung aus warmem
Wasser in duBerst feinen, biegsamen Nadeln kristallisiert. Das neu-
trale Baryumsalz ist in heiBem Wasser ziemlich schwer lslich und
fallt beim Erkalten als undeutlich kristallinisches Pulver aus. Das
Ammoniaksalz kristallisiert aus warmem Wasser, worin es leicht 16slich
ist, in feinen Nidelchen; die ammoniakalische Losung gibt mit Silber-
nitrat einen gelben, amorphen Niederschlag. Von Salzsdure und
Kaliumchlorat wird das Dioxythiopurin rasch oxydiert und gelGst,
und die Fliissigkeit gibt beim Verdampfen stark die Murexidreaktion.
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Das Dioxythiopurin hat die gleiche Zusammensetzung wie die von
Nenckil) vor 27 Jahren beschriebene Urosulfinsdure. Ob es damit
identisch oder isomer ist, kann ich noch nicht sagen, weil dazu ein
direkter Vergleich beider Korper nétig ist. Ich hoffe, diese Liicke
spater ausfiillen zu kénnen.

Bei diesen Versuchen bin ich von den Herren Dr. Paul Hunsalz
und Dr. Friedrich Hiibner unterstiitzt worden, wofiir ich den-
selben besten Dank sage.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 8, 46 [1872].
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80. Hans Clemm: Uber ein neues Oxydationsprodukt des Theobromins.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 31, 1460 [1898].
(Eingegangen am 8, Juni.)

Aus der p-(7.9)-Dimethylharnsiure entsteht durch Oxydation
mittels Salzsdure und chlorsaurem Kali ein K6rper von der Zusammen-
setzung C,H;oN,O;, der nach seiner Entstehungsweise Oxy-f-dimethyl-
harnsdure genannt worden istl). Er erwies sich als ein AbkSmmling
der Mesoxalsdure und stand unter den Derivaten der Harnsdure bisher
ohne Analogie da. Ein Isomeres dieses Korpers habe ich als Neben-
produkt bei der Darstellung des Methylalloxans durch Oxydation des
Theobromins mit chlorsaurem Kalium und Salzsdure erhalten®). Da
dasselbe ganz #éhnliche Eigenschaften und daher sehr wahrscheinlich
auch eine dhnliche Struktur, wie die Oxy-7.9-dimethylharnsdure hat,
so nenne ich es Oxy-3.7-dimethylharnsdure. Beim Kochen mit Wasser
-verwandelt es sich in ein neues Isomeres, welches mit Basen die gleichen
Spaltungsprodukte gibt, und welches ich Iso-oxy-3.7-dimethylham-
sdure nenne. Die Struktur dieser beiden Verbindungen ist aus den
bisherigen Beobachtungen nicht mit Sicherheit abzuleiten.

Oxy-3.7-dimethylharnsdure.

Tragt man in 8 Teile Salzsdure (spez. Gewicht 1,19) und 15 Teile
Wasser, worin 5 Teile Theobromin suspendiert sind, allmdhlich unter
Erwirmung auf 40—50° 2,5 Teile chlorsaures Kalium ein, so 16st sich
die Base fast vollkommen auf, wobei eine Lisung von Methylalloxan
entsteht. Gegen Ende der Reaktion scheidet sich jedoch die Oxy-
3.7-dimethylharnsdure grob kristallinisch aus. Thre Menge vermehrt
sich beim Abkiihlen; im ganzen betriigt sie etwa 109, des angewandten
Theobromins. Der neue Koérper wird durch Umkristallisieren aus
etwa 12 Teilen heiBen Wassers gereinigt. Dabei ist aber lingeres Er-
hitzen zu vermeiden, weil sonst die Umwandlung in die Isoverbindung
stattfindet. Beim Trocknen bei 130° bleibt das Gewicht des Korpers
konstant.

1) E. Pischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1781 [1884]. (8. 158.)
%) E. Pischer, Liebigs Annal. d. Chem. ®15, 304 [1882] (S. 122) und
Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3090 [1897] (S. 374).
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System: Monoklin.
Achsenverhiltnis: 3, b, ¢ = 0.790784 : 1:1.20915

Winkel S = 8309'22" .

Die Flachen geben sehr gute Reflexe; was die optischen Reflexe
betrifft, so sind dieselben folgende:

Die optische Achsenebene steht senkrecht auf der kristallographi-
schen Symmetrieebene, die zweite Mittellinie fallt mit der kristallo-
graphischen Symmetrieachse zusammen, die erste bildet einen Winkel
von ungefdhr 3% mit der Vertikalachse des Kristalls.

Der Winkel der optischen Achsen in Luft um die erste Mittellinie
betrigt:

fiir Li 620 10°,
,» Na 62033,
» Tl 62051’

Der wahre Winkel der optischen Achsen ist:

fiir Li 33027,
,, Na 830 46’ 20”,
, Tl 88059

Die Dispersion ist ¢ < v um die erste Mittellinie. Die Doppel-
brechung ist stark, ihr Charakter positiv.

Hrn. Professor E. Fischer sage ich fiir die Unterstiitzung, die
er mir bei dieser Arbeit zuteil werden lieB, meinen herzlichsten Dank.
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81. Emil Fischer und Friedrich Ach: Weltere Synthesen von
Xanthinderivaten aus methylierten Harns&uren.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft $1, 1980 [1898].
(Eingegangen am 30. Juli.)

Der erste Ubergang von Methylderivaten der Harnsdure zu den-
jenigen des Xanthins wurde bei der 1.3-Dimethylharnsiure beob-
achtet. Dieselbe verwandelt sich beim Erhitzen mit einem Gemisch
von Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid in Chlortheophyilin,
aus welchem das Theophyllin und Caffein’zuerst synthetisch bereitet
wurdenl). Der gleiche Vorgang konnte spiter bei der Tetramethyl-
harnsdure durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid allein bewirkt
werden, wobei ein Methyl abgespalten und Chlorcaffein gebildet wird?®).
Als dann das Hydroxycaffein als Trimethylharnsiure erkannt wurde,
erschien auch die schon vor vielen Jahren beobachtete Riickverwand-
lung desselben in Chlorcaffein als ein Beispiel der gleichen Reaktion3).
Alle diese methylierten Harnsduren enthalten nun 2 Methyle im Alloxan-
kern, und das schien anfinglich eine wesentliche Bedingung fiir das
Gelingen der Xanthinbildung zu sein. Denn die Harnsdure selbst
verliert bei der Behandlung mit den Chloriden des Phosphors zunichst
nicht das in der Stellung 8 befindliche, sondern die beiden im Alloxan-
kern stehenden Sauerstoffatome und geht iiber in das 8-Oxy-2.6-dichlor-
purin¢), von welchem der Ubergang zu dem Xanthin erst auf einem
Umwege iiber das Trichlorpurin gelang®). Ahnliche Erfahrungen
wurden bei der 3.7-Dimethylharnsiure gemacht, denn sie verliert
beim Erhitzen mit Phosphor-oxychlorid und -pentachlorid zunichst

1) E. Pischer und L. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 3135 [1895).
(S. 219.)

8) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3010 [1897]. (S. 368.)

3) E. Fischer, Licbigs Annal. d. Chem. 15, 271 [1882]. (S. 98.)

4) E. Fischer und L. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2208 [1897].
(S. 288.) )

5) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2228 [1897]. (S. 313.)
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geht bei weiterer Methylierung zundchst in Chlortheobromin iiber.
Dadurch wird die Stellung des Alkyls in der a-Methylharnsidure be-
stimmt. DaB dasselbe sich im Alloxankern befindet, war schon lingst
durch die von Hill ausgefijhrte Spaltung in Monomethylalloxan und
Harnstoff bewiesen; dagegen blieb es bis jetzt zweifelhaft, ob es sich
in der Stellung 1 oder 3 befinde. Da nun in dem Theobromin nach
den fritheren Darlegungenl) die beiden Methyle die Stellung 3 und 7
haben, so folgt fiir die a-Methylharnsiure die Strukturformel

NH-CO

| |

CO C.NH_

| I /CO

CH;.N—C.NH

und der Name 3-Methylharnsdure. Aus diesem Resultat wurde dann
ferner fiir die von E. Fischer und H. Clem m aus Monomethylalloxan
synthetisch dargestellte, isomere Sdure die Formel der 1-Methylharn-
sdure gefolgert®).

AuBer den zuvor genannten beiden Monomethylharnsduren ist
noch eine dritte von v. Loeben unter dem Namen d-Methylharnsiure
beschrieben worden, welche auch das Methyl im Alloxankern enthilt3).
Wir sind dieser Verbindung bei der direkten Methylierung der Harn-
siure ebenfalls begegnet, und die Priifung ihres Verhaltens gegen
Phosphoroxychlorid hat uns zu der Uberzeugung gefiihrt, daB sie
nicht, wie E. Fischer und H. Clemm vermuteten, ein Gemenge
von 1- und 3-Methylharnsiure ist, sondern als ein selbstindiges
chemisches Individuum betrachtet werden muB. Da das gleiche fiir
die 7-Methyl- und 9-Methyl-Harns3ure gilt, so ist die Zahl der Mono-
methylharnsiuren, welche simtlich das Alkyl an Stickstoff gebunden
enthalten, nun auf fiinf angewachsen, wiahrend in der Harnsdure nur
vier substituierbare Wasserstoffatome vorhanden sind.

Die Existenz von diesen fiinf Isomeren ist strukturchemisch nicht
mehr zu erkldren, und es scheint deshalb nétig zu werden, die gebrauch-
liche Strukturformel der Harnsdure, welche alle ihre sonstigen Ver-
wandlungen am besten veranschaulicht, durch raumliche Betrach-
tungen zu erweitern. Man kénnte dabei mit Riicksicht auf die doppelte
Bindung in der Kohlenstoffkette an eine Isomerie im Sinne von Fumar-
und Malein-Sdure denken. Es ist aber auch die Méglichkeit nicht
ausgeschlossen, daB der Grund der Verschiedenheit beim Stickstoff

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 554 (S. 243), 1839 (S. 265) [1897).
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3090 [1897). (S. 373.)
3) Liebigs Annal. d. Chem. 298, 181 [1897].
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charakteristische Verbindung mit Salpetersiure und Silbernitrat liefern.
Die Ausbeute ist so gut wie quantitativ.

Ebensoleicht kann das Chlortheobromin in Chlorcaffein iiber-
gefiihrt werden. 2 g Chlortheobromin wurden in 11,2 ccm Normal-
Kalilauge (etwas mehr als 1 Molekiil) gelost und nach Zusatz von 1,6 g
Jodmethyl im geschlossenen Rohr unter dauernder Bewegung der
Fliissigkeit 3 Stunden auf 90° erwirmt, wobei sehr bald die Kristal-
lisation des Chlorcaffeins begann. Dasselbe wurde nach dem Erkalten
filtriert, mit wenig verdiinnter Natronlauge ausgewaschen, wieder
filtriert und mit Wasser gewaschen. Die Ausbeute betrug 95%, des
angewandten Chlortheobromins, und aus der ersten wisserigen Mutter-
lauge konnten weitere 59, durch Ausschiitteln mit Chloroform isoliert
werden, so daB auch diese Reaktion nahezu quantitativ verlauft. Das
Chlorcaffein wurde nach dem Umkristallisieren aus heiBem Wasser
durch den Schmelzpunkt und ferner noch durch die Uberfithrung in
Athoxy- und Hydroxy-Caffein identifiziert.

Das Chlortheobromin ist bisher aus dem Theobromin nicht dar-
gestellt worden. Im Gegensatz zum Chlorcaffein entsteht es ndmlich
nicht, wenn die Base mit Salzsdure und chlorsaurem Kalium1) oxydiert
oder in siedendem Chloroform mit Chlorgas2) behandelt wird. Ebenso
verlduft die Einwirkung des gasformigen Chlors auf das trockne Theo-
bromin bei 130° wenig glatt; denn es bildet sich dabei nur eine ver-
hiltnismaBig geringe Quantitit von Chlortheobromin. Leichter gelingt
seine Bereitung bei Anwendung von Chlorjod. Man trigt zu dem
Zweck 1 g fein gepulvertes Theobromin in 4 ccm Chlorjod ein, erhitzt
einige Zeit auf dem Wasserbade, verdampft dann das iiberschiissige
Chlorjod unter stark vermindertem Druck und behandelt den Riick-
stand mit schwefliger Sdure. Dabei bleibt ein grauweiBes Produkt
zuriick, welches filtriert, in Alkali gelost und durch Schwefelsaure
wieder gefillt wird. Das so erhaltene Produkt ist rein weifl und liefert
beim einmaligen Umkristallisieren aus heiBem Wasser reines Chlor-
theobromin. Die Ausbeute betrigt 30—409, des Theobromins.

HN—-CO

[
3-Methylxanthin, co C.NH\ .
Lo JCH
CHs.N - C_N
Die Reduktion der Chlorverbindung geht sehr leicht und glatt
vonstatten, wenn sie in der iiblichen Weise mit der 10-fachen Menge

1) E. Pischer, Liebigs Annal. d. Chem. 215, 304 [1882] (S. 122); ferner
Clemm, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1450 [1898]. (S. 426.)

8) E. Fischer und F. Frank, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2608
{1897). (S. 354.)
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33. Emil Fischer: Uber Hydurinphosphorsiure. !)

Berichté der deutschen chemischen Gesellschaft 81, 2646 [1898].
(Eingegangen am 10. Oktober.)

Die Hoffnung, aus dem Trichlorpurin, C;HN,Cly, durch Reduktion
mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium direkt das freie Purin,
CsH, Ny, zu gewinnen, hat sich nicht erfiillt, denn die Reaktion, welche
bei den Oxy- und Amino-Halogenpurinen so leicht stattfindet, nimmt
hier einen sehr merkwiirdigen Verlauf. Das Halogen des Trichlor-
purins wird allerdings mit groBter Leichtigkeit durch den Jodwasser-
stoff schon bei gewéhnlicher Temperatur entfernt, aber gleichzeitig
lost sich ein Kohlenstoffatom ab und es entsteht eine phosphor- und
jod-haltige Verbindung von der empirischen Zusammensetzung
C4H oN4PO,J. Dieselbe ist ein jodwasserstoffsaures Salz, und die
Formel kann in CZHgN,PO;, HJ 4+ H,0 aufgelost werden. Das Kristall-
wasser lieB sich freilich nicht direkt bestimmen, weil die Verbindung
das Trocknen bei hoherer Temperatur nicht vertrdgt, aber die ent-
sprechende Chlorverbindung hat die wasserdrmere Formel

C4H,N,PO,, HCI.

Beide Verbindungen sind unzweifelhaft Salze einer Base C,HgN,PO,.
Da die letztere selbst nicht die Reaktionen der Phosphorsiure zeigt,
aber durch Erwirmen mit verdiinnter Salzsiure Phosphorsiure ab-
spaltet, so betrachte ich sie als ein den Amidophosphorsiuren ver-
gleichbares Derivat einer Base CZHgN,. Ich gebe ihr deshalb die Formel
C4H,N,, PO3H, und den Namen Hydurinphosphorsiaure. Leider ist es
mir bisher nicht gelungen, das freie Hydurin zu isolieren, weil es bei
der Hydrolyse der phosphorhaltigen Substanz zerstort wird. - Aus
diesem Grunde unterlasse ich auch alle Spekulationen iiber seine Kon-
stitution und bemerke nur, daB die Formel C;HgN, sich von derjenigen
des Purins, C;gH,N,, durch den Mehrgehalt von 4 Wasserstoff und
den Mindergehalt von 1 Kohlenstoff unterscheidet.

1) Der Berliner Akademie vorgelegt am 4. November 1897. Vgl. Sitzungs-
berichte 44, 932.
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vollziehen. Mangel an Material hat mich verhindert, den Vorgang
genauer zu studieren.

Um das 7-Methyl-2-oxypurin, welches in der alkalischen Mutter-
lauge sich befindet, zu gewinnen, iibersittigt man schwach mit Essig-
sdure, wobei eine rotbraune Firbung eintritt, verdampft dann auf
dem Wasserbade zur Trockne und wischt den gelbbraunen Riick-
stand mit wenig kaltem Wasser. Seine Menge betrdgt etwa 509, des
angewandten Methylchlorpurins. Zur Reinigung wird er in wenig
verdiinnter Natronlauge gelést, mit Tierkohle gekocht und aus dem
Filtrat durch Essigsiure wieder abgeschieden. Durch nochmaliges
Umkristallisieren aus wenig heiBem Wasser unter Zusatz von Tier-
kohle erhdlt man das Methyloxypurin rein.

N—CH

[
7-Methylpurin, HC C.N.CHjg.

|| scH

N—-C.N

Die Base entsteht in kleiner Quantitdt als Nebenprodukt bei der
frither beschriebenen Darstellung des 7-Methyl-2-jodpurins und findet
sich in den jodwasserstoffsauren Mutterlaugen. Um sie daraus zu
gewinnen, wird die Fliissigkeit im Vakuum verdampft, der Riickstand
mit Ammoniak schwach iibersittigt, wieder im Vakuum zur Trockne
verdampft und der Riickstand mit warmem Chloroform ausgelaugt.
Beim Verdunsten des Chloroforms bleibt das Methylpurin zuriick.
Die Ausbeute ist aber sehr gering. Sehr viel leichter wird die Base
durch Reduktion des 7-Methyl-2-jodpurins mit Zinkstaub und Wasser
erhalten. L&st man 4 g des letzteren in 140 ccm heiBem Wasser, fiigt
15 g Zinkstaub hinzu und kocht 1 Stunde am RiickfluBkiibler, so ist
die Abspaltung des Halogens beendet. Das Filtrat, welches sich spontan
schwach triibt, wird mit Ammoniak in geringem UberschuB versetzt
und im Vakuum bei 35—40°0 verdampft. Der Riickstand wird mit
100 ccm Chloroform und etwa 2 ccm hochst konzentrierter Natron-
lauge iibergossen, dann kréftig geschiittelt, die Losung abgegossen
und das Auslaugen mit derselben Menge Chloroform noch 4—5-mal
wiederholt, bis eine Probe desselben beim Verdunsten keinen Riick-
stand mehr hinterldBt. Beim Verdampfen des Chloroforms im Vakuum
bleibt das Methylpurin als kristallinische, schmutzig gelbe Masse zuriick.
Die Ausbeute betrigt 1,6 g oder 739, der Theorie. Es wird zuerst in
etwa 10 ccm Wasser geldst, in der Wirme mit Tierkohle groBtenteils
entfirbt, das Filtrat im Vakuum zur Trockne verdampft und der Riick-
stand aus etwa 9 Teilen siedendem Alkohol unter Zusatz von Tier-
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0,1934 g Sbst.: 0,1637 g AgJ.
0,2131 g Sbst.: 0,2410 g CO,, 0,0708 g H,O.

C,HyN,J. Ber. J 46,01, C 30,43, H 3,26.
Gef. ,, 45,74, ,, 30,84, ,, 3,68.

Sie schmilzt bei 225—226° (korr. 231—2320) zu einer rotbraunen
Fliissigkeit, 16st sich sehr leicht in Wasser, gibt in wisseriger Losung
mit Silberoxyd behandelt alles Jod ab und liefert dabei eine alkalisch
reagierende und ammoniakalisch riechende Fliissigkeit.

Das Methylpurin kann mit einem UberschuB von verdiinnter
Salpetersiure ohne wesentliche Verinderung abgedampft werden.
Versetzt man die Losung der Base in starker Salzsiure mit Brom,
so entsteht bei geniigender Konzentration ein gelbroter, kristallinischer
Niederschlag, welcher sich in der Mutterlauge beim Erwdrmen leicht
16st und daraus beim Erkalten in feinen, gelbroten Prismen kristallisiert.

N=C.J

| |
2.6 - Dijodpurin, J.C C.NH
| pem
N—-C.N

3 g getrocknetes und fein gepulvertes Trichlorpurin wurden mit
30 g stark gekiihlter, farbloser Jodwasserstoffsaure (spez. Gewicht 1,96)
und iiberschiissigem, gepulvertem Jodphosphonium 12 Stunden bei 0°
geschiittelt und nochmals 12 Stunden bei derselben Temperatur auf-
bewahrt. Es findet dabei keine Losung statt, trotzdem erfolgt eine
vollige Umwandlung der Chlorverbindung. Die Fliissigkeit, die eine
brdunliche Farbe beibehielt, wurde samt dem Niederschlag in 90 ccm
eiskaltes Wasser eingegossen und der schwach gelblich gefdrbte, un-
geloste Korper nach einigem Stehen in Eis filtriert. Derselbe enthalt
das Dijodpurin. Er wird zunichst in ungefihr 60 ccm sehr verdiinntem
Ammoniak heil gelost; beim Wegkochen des Ammoniaks filit dann
das Dijodpurin als schwach gelbes, kristallinisches Pulver aus. Die
Ausbeute an diesem Produkt betrigt 66—70%, des angewandten Tri-
chlorpurins. Zur vélligen Reinigung dient das Ammoniumsalz. Zu
seiner Bereitung suspendiert man den Jodkérper in der 10-fachen
Menge heiBem Wasser, fiigt starkes Ammoniak bis zur volligen Losung
hinzu und behandelt die heiBe Losung mit Tierkohle. Aus dem er-
kalteten Filtrat kristallisiert das Ammoniumsalz langsam in glinzenden,
ziemlich kompakten, flichenreichen Formen. Ist dasselbe noch gelb,
so wird es nach Entfernung der Mutterlauge von neuem in heiBem,
verdiinntem Ammoniak gelost und durch abermalige Behandlung mit
Tierkohle vollig entfirbt. Lost man das reine Salz wieder in verdiinntem
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16slich. Von siedendem Toluol verlangt es zur Losung 5—6 Gewichts-
teile. Hydrochlorat, Nitrat und Sulfat sind in Wasser sehr leicht 16slich.
Das Chloroplatinat fillt aus der kalten, salzsauren Losung in feinen,
meist federartig verwachsenen Nidelchen aus. Das Aurochlorat er-
scheint unter denselben Bedingungen zunichst als Ol, erstarrt aber
bald. Es 16st sich in der Warme wieder leicht und kristallisiert dann
beim Erkalten in feinen, hiufig spieBartigen, gelben Nadeln. Das
Pikrat kristallisiert aus heiSem Alkohol, worin es schwer 16slich ist,
ebenfalls in feinen, gelben Nadeln.

- Silbernitrat und Quecksilberchlorid erzeugen in der wisserigen
Losung farblose, kristallinische Niederschlige, von welchen die Silber-
verbindung in der Wirme ziemlich leicht, die Quecksilberverbindung
erheblich schwerer loslich ist.

Bei den obigen Versuchen habe ich mich der Hilfe der HHrn.
DDr. P. Hunsalz, F. Hiibner und F. Lehmann erfreut, wofiir
ich denselben gerne meinen Dank ausspreche.
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85. Emil Fischer: Verhalten des 2-Amino-6.8-dioxypurins gegen
Chlorphosphor.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 81, 2619 [1898].
(Eingegangen am 24. Oktober.)

Bevor die Synthese des Chlorguanins aus dem Trichlorpurin ge-
lungen war, habe ich versucht, das 2-Amino-6.8-dioxypurin, dessen
Bildung aus dem Bromguanin frilher von mir beschrieben wurdel),
wieder in Chlorguanin und Guanin zuriickzuverwandeln. Obschon
das Ziel nicht erreicht wurde, will ich doch den Versuch mitteilen,
weil das Resultat, im Vergleich mit den sonstigen Beobachtungen in
der Puringruppe, auffillig ist.

Durch Phosphorpentachlorid wird ndmlich das 2-Aminodioxy-
purin verhdltnismaBig leicht in eine mit dem Chlorguanin isomere
Verbindung verwandelt, welche wahrscheinlich die Struktur:

N=C.Cl

| |
NH,.C C.NH

. )C0

N—-C.NH
hat und demnach als 2-Amino-8-oxy-6-chlorpurin zu bezeichnen wire.
Aber diese Verbindung zeigt ein merkwiirdiges Verhalten gegen kon-
zentrierten Jodwasserstoff. Sie wird davon beim Kochen nicht wie die
iibrigen gechlorten Purine in die entsprechende Wasserstoffverbindung,
d. h. das 2-Amino-8-oxypurin, verwandelt, sondern liefert eine Jod-
verbindung:

CsHyNsOJ ,

welche wohl als das 2-Amino-8-oxy-6-jodpurin zu betrachten ist. Diese
ist gegen rauchende Jodwasserstoffsdure bei 100° noch ganz bestindig,
und es ist mir auch durch andere Reduktionsmittel nicht gelungen,
daraus das Jod ohne tiefergreifende Zersetzung des Molekiils zu eli-
minieren.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 572 [1897]. (S. 263.)
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A ' 2 |
-1 Lol Be ,
EERIHIEEHIM
\ éﬂ ;2'-3 5:1.3'; gg % 8 Bemerkungen
' g | - 'g < w0 | >4
g | ccm Std. g 8
Harnsiure a. . . [ 09965 | 36 | 36 |08872 11 | Lisung enthielt
' | ! NH,, aber weniger,
! l als der verschwun-
! l denen Harnsaure
K | | . entsprach.
. . 1,000 35 | 36 ;09138 ! 87 | Bei Versuch b war
I } ! die Rohre mit Was-
h | | serstoff gefiillt.
1-Methylharnséure | 0,504 15 15 ‘o,4217i 16,4 || Losung roch ziem-
‘ NH,.
7-Methylharnsdure | 0,5789 | 20 16 0,5250% 93 ent-
} i 5cem
| | |
9-Methylharnsdure | 0,6398 | 16 18 | 0,3888 | 28 ent-
i sprach 6,67 cem Y/,
| Normal.
1.3-Dimethylharn- X
siure . . || 0514 16 18 | 0,3277 | 86,2 | GebildetesNH;bez.
NH,.CH, entsprach
12,2 ccm Y/ ,-Nor-
mal.
1.7-Dimethylharn-
. . [ 04968 | 15 15 | 0,4231 | 148 || Geruch nach NH,.
1
0,5166 | 15 16 | 0,4684 | 74 ” " »
3.
sdaure . . . | 05622 15 17 | 0,4553 | 12,8 » ” »
8.7.9 - Trimethyl-
harnsdure. 0,4142 | 10 16 | 0,2576 | 37,8 || Starker Geruch
nach Methylamin,
1.3.7 - Trimethyl-
harnsdure (Hy-
droxycaffein) 09732 | 20 36 | 0,6531 | 82,9 |[ Rohr war mit Was-
serstoff gefiillt.
1.3.9 - Trimethyl-
harnsdure. 0,5036 | 10 1 |0,092 | 81,7 | Lésung roch stark
nach Methylamin
und entwickelte
beim Ansduern
ziemlich viel CO,.
1.7.9 - Trimethyl-
harnsdure. 0,1 2 15 |0,0779 ; 22,1 | Lésung roch nach
Methylamin,
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HsC . N"CO

[

oC C.N.CH; ,

© | JC.OCH,
HSC.N_C.N

in welchem eine solche Lactimgruppe enthalten ist, gepriift.

0,6 g fein gepulvertes Methoxycaffein wurden mit 10 ccm Normal-
Kalilauge bei 1000 geschiittelt. Schon nach 5 Minuten war der aller-
groBte Teil und nach weiteren 10 Minuten auch der Rest gelést und
vollig zersetzt. Denn beim starken Abkiihlen schied sich nichts mehr
aus, ebensowenig beim Ansduern, wihrend das Methoxycaffein in
kaltem Wasser auBerordentlich schwer 16slich ist.

Der Versuch zeigt, daB auch diese Substanz im Gegensatz zu
dem nahe verwandten Hydroxycaffein von warmem Alkali sehr rasch
zerstort wird. Mir scheint es deshalb kaum zweifelhaft, daB die Ver-
zogerung der Reaktionsgeschwindigkeit hier in engsten Zusammen-
hang mit der Salzbildung zu bringen ist.

|
;
|
l
|
|
|
i
|
|
|
|

e . oig% a |
REEI BT T I
. 55 E2 582 58 '88
& |z°‘°°’3-“"' 5k %8 Bemerkungen
A N
g | cm : Stdn. ' g | 8
Xanthin . . . .| 0497 | 20 | 12!, 04721. 5 | schwacher Geruch
I' ' j - l nach NH,.
Theobromin . . . 09744| 20 : 15 . 03786 406 | starkerGeruchnach
| ‘ : | NH,und beim Aan-
i ! . sauern Entwicke-
) . ' lung von CO,.
Paraxanthin. . . 049351 10 | 15 03358 32 | starkerGeruchnach
! | NH,.
Caffein . . . . ! 2,0 ‘ 20 L l — 1100 ! Caffein nicht mehr
l: | : ! ' nachweisbar.
Hypoxanthin . .' 05115 20 22 10,4564 | 10,7 | Ammoniakgeruch

| ziem'ich stark.
7-Methylhypoxan- |
thin . .

1.7-Dimethylhypo-
xanthin . . ., | 04 10

— 100 starker Geruchnach
I | Methylamin; un-
I
1
1
I

|

| r——
. . It ziemlich stark.
' !

I

!

(3]

verinderte Base
nicht mehr nach-
| weisbar.

i
|
|
|
|
i
. I 0,6049 12.5i 15 | 04599 89 | Ammoniakgeruch
!
|
I
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vielleicht dem Caffeidin entspricht. Offenbar findet also auch hier
eine Aufspaltung des Purinkernes statt. Diese Empfindlichkeit gegen
wiisseriges Alkali ist auch der Grund, warum ich frither zur Darstellung
des Hydroxycaffeins zuerst durch Erwiarmen mit alkoholischem Kali
das Athoxycaffein darstellte und dieses nachtriaglich mit Sduren ver-
seifte. Das letztere Verfahren verdient iiberhaupt bei den neutralen
Oxyhalogenpurinen den Vorzug, wenn es sich darum handelt, ohne
Aufspaltung des Purinkernes das Halogen durch Hydroxyl zu ersetzen.

Den Oxypurinen ist sowohl in der Struktur wie in den Metamor-
phosen die Cyanursiure ziemlich nahe verwandt. Es war deshalb
zu erwarten, daBl zwischen der Cyanursiure und dem neutralen Trn-
methylisocyanurat auch ein dhnlicher Unterschied in dem Verhalten
gegen Alkalien bestehen wiirde. Der Versuch hat das bestitigt.

0,994 g reine, wasserfreie Cyanursaure wurden in 36 ccm Normal-
Kalilauge gelost und im geschlossenen Rohr 8 Stunden auf 100° er-
hitzt. Dadurch wurde ein Teil zersetzt, denn die Losung roch stark
nach Ammoniak: aber beim Ansiduern schied sich eine reichliche Menge
unveranderter Cyanursiure kristallinisch ab, und der Rest wurde
durch Eindampfen der Losung isoliert. Im ganzen wurden 0,643 g
oder 669, der angewandten Cyanursdaure zuriickgewonnen.

Als andererseits 1 g fein gepulvertes Trimethylisocyanurat mit
10 ccm Normal-Kalilauge bei 40—450 geschiittelt wurde, war schon
nach 6 Minuten klare Losung und vollige Zersetzung eingetreten.
Beim Ansduern der Fliissigkeit mit Schwefelsdure fand starke Ent-
wickelung von Kohlensdure statt. Gleichzeitig entstand ein leicht
16sliches Produkt von der Formel CgH,;N3O,, welches zweifellos dem
von Limpricht aus Tridthylisocyanurat durch Kochen mit Baryt-
wasser dargestellten Triathylbiuret!) entspricht und deshalb als Tri-
methylbiuret aufzufassen ist. Zur Isolierung der bisher unbekannten
Substanz wurde die genau mit Schwefelsdure neutralisierte alkalische
Losung verdampft und der Riickstand mit Alkohol ausgekocht. Beim
Verdampfen der alkoholischen Losung bleibt das Trimethylbiuret als
schwach gelb gefarbte, kristallinische Masse zuriick; die Ausbeute
ist fast der theoretischen gleich. Dasselbe wird entweder aus viel Ather
oder noch besser aus warmem Benzol umkristallisiert. Fiir die Analyse
wurde es im Vakuum getrocknet.

0,1946 g Sbst.: 0,2960 g CO,, 0,1354 g H,O.

0,1174 g Sbst.: 29,2 ccm N (179, 763 mm).

C4H;N;O0,. Ber. C 41,38, H 7,59, N 28,96.
Gef. ,, 41,48, ,, 7,73, ,, 28,60.

1) Liebigs Annal. d. Chem. 109, 104 [1859).
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Schiitteln mit derselben Fliissigkeit groBtenteils in ‘Thiochlorpurine
verwandelt?!).

Der Unterschied von Chloralhydrat und Trichloressigsaure,
von welchen das erstere durch Alkali am leichtesten gespalten wird,
gehort vielleicht auch hierhin. DaB man aber in der Verallgemeinerung
der Betrachtung nicht zu weit gehen darf, beweist andererseits das
Verhalten des Chloracetals, Cl.CHy.CH(OCyHg)s, welches das Halogen
an Alkalien sehr viel schwerer abgibt als der Chloraldehyd oder die
Chloressigsdure.

Immerhin glaube ich, daB sich noch viele Beispiele fiir die obige
Regel finden lassen, und welche praktischen Vorteile man aus der
Kenntnis derselben bei priaparativen Arbeiten ziehen kann, habe ich
bei dem Studium der Puringruppe zur Geniige erfahren.

Was speziell die Verseifung der Amide und Ester betrifft, so scheint
mir nach dem vorliegenden Beobachtungsmaterial der verzogernde
EinfluB der Salzbildung ein allgemeines Phinomen zu sein. Wenn
dem wirklich so ist, so wire hier fiir die Verinderung der Reaktions-
geschwindigkeit ein neues Prinzip erkannt, dessen theoretische Er-
klarung fiir die Verwandtschaftslehre nicht ohne Interesse ist.

Wie weit dasselbe mit thermischen Verhiltnissen zusammenhiangt,
1aBt sich zurzeit leider nicht iibersehen?2).

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 432 [1898]. (S. 406.)

2) Nur fiir einen der von mir besprochenen Fille, fiir die Verseifung der
Blausdure und des Acetonitrils, habe ich die volistindigen thermischen Daten
gefunden.

Cal.
HCN + 2 H,0 = CH,0,.NH, (gelést) . . . . . . . +21,0,

Cal.
CH;.CN + 2 H;0 = C,H,0,.NHy (gelést) . . . . . +12,7.

Berthelot, Thermochimie II, 633.

Da der ProzeB in alkalischer Losung stattfindet, so ist im ersten Falle die
Cal.
Neutralisationswirme HCN + KOH=. . . . + 296 in Abzug zu bringen.
Andererseits kann die Neutralisationswirme von Ameisensdure und Essigsdure
mit Kali vernachlissigt werden, weil sie gleich groB ist. (Berthelot, Thermo-
chimie II, 198.)

Hier fallt also gegen Erwarten die groBere Wiarmetdnung 18,04 gegen 12,7
mit der geringeren Reaktionsgeschwindigkeit zusammen. Aber man darf darauf
kein besonderes Gewicht legen, da es zweifelhaft ist, ob die beiden Cyanverbin-
dungen gleiche Struktur haben.

Anders scheinen die Verhiltnisse bei p-Oxybenzoésdure und Anissdure
zu liegen; denn der Unterschied in der Bildungswarme zwischen Anissiure und
ihrem Methylester (135,2—124,4) ist erheblich groBer als zwischen p- Oxybenzoé-
sdure und ihrem Methylester (138,1—-134,4). Aber fiir die vdllige Berechnung
fehlt die Neutralisationswirme der Anissdure.
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Lohnender ist die Betrachtung des Phanomens im Lichte der
modernen Losungstheorie, worauf Hr. van 't Hoff mich privatim
aufmerksam machte. Bekanntlich nimmt man an. daB bei der Ver-
seifung durch Alkalien die negativ geladenen Hydroxylionen tatig sind.

Bezeichnet man nun bei den oben besprochenen Reaktionen die
Salze mit Riicksicht auf ihren elektrischen Zustand durch das all-

- -

+
gemeine Symbol R K oder soweit sie ionisiert sind, durch R|K im
Gegensatz zu den neutralen, nicht ionisierbaren Methylverbindungen

RCHj, so wird man zwischen OH und R eine elektrische AbstoBung
annehmen diirfen, welche die chemische Wechselwirkung erschweren
kann.

SchlieBlich sage ich Hrn. Dr. F. Hiibner fiir die Hilfe, welche er
mir bei dieser Untersuchung leistete, besten Dank.
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9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurins!) und lieferten auch bei der Re-
duktion mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium das durch charak-
teristische Eigenschaften ausgezeichnete 9-Methvladenin.

0,1122 g Sbst.: 31,4 ccm N (229, 760 mm).
CeHgNsCl;. Ber. N 32,11. Gef. N 31,71.

In der oben erwidhnten ammoniakalisch-alkoholischen Mutterlauge
befindet sich das zweite Produkt der Reaktion, es bleibt unrein beim
Verdampfen als kristallinische Masse zuriick (1 g). Lost man es in
heiBer, b5-prozentiger Salzsdure, so scheidet sich beim Erkalten das
Hydrochlorat in langen Nadeln ab, welche noch durch zweimaliges
Umlésen aus derselben Salzsiure gereinigt wurden. Die aus dem
Hydrochlorat durch Ammoniak in Freiheit gesetzte Base kristallisierte
aus Wasser in duBerst feinen, biegsamen Nidelchen, welche beim
schnellen Erhitzen gegen 314° unter Zersetzung schmolzen. Nach
einer Stickstoffbestimmung:

0,0851 g Sbst.: 23,7 ccm N (249, 760 mm).
CgHgN,Cl,. Ber. N 32,11. Gef. 31,23,

halte ich die Substanz ebenfalls fiir ein Methylaminodichlorpurin, auf
dessen nahere Untersuchung ich aber wegen der schlechten Ausbeute
verzichtet habe.

Struktur der a-Dimethylharnsédure.

Die dlteste Dimethylharnsiure, welche von Hill und Mabery?)
durch Erhitzen von neutralem, harnsaurem Blei mit Jodmethyl auf
1600 gewonnen wurde, und welche ich bisher zur Unterscheidung
von den Isomeren &-Dimethylharnsdure genannt habe, wird nach der
Beobachtung der Entdecker durch Salzsdure und chlorsaures Kalium in
Methylharnstoff und Methylalloxan gespalten und liefert bei der totalen
Zersetzung mit Salzsdure Glykocoll. Man darf daraus den SchluB
ziehen, daB sie ein Methyl in der Stellung 9 enthilt. Die Stellung des
zweiten Methyls war aber bis jetzt unsicher.

Inzwischen ist die a-Monomethylharnsiure von F. Ach und mir3)
als 3-Methylharnsdure charakterisiert worden, und man konnte daraus
mit einiger Wahrscheinlichkeit fiir die &-Dimethylverbindung die
Stellung 3 und 9 ableiten.

Da aber derartige Wahrscheinlichkeitsschliisse sehr leicht zu Irr-
tiimern fiihren, so schien es mir notwendig, den Zusammenhang zwischen

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 108 [1898]. (S. 388.)
2) Amer, chem. Journ. 8, 305 [1880).
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1982 [1898]. (S. 432.)
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0,4117 g der iiber Schwefelsdure im Vakuum getrockneten Substanz
verloren bei 160° 0,0337 g H,0.
C,HgN,O; + HyO. Ber. H;O 8,41. Gef. H;O 8,18.

Die getrocknete Sdure gab folgende Zahlen:
0,2008 g Sbst.: 0,3116 g CO,, 0,0752 g H;0.
C,HgN,O;. Ber. C 42,85, H 4,08.
Gef. ,, 42,32, ,, 4,16.
Das Priparat zeigte ferner beim Erhitzen und in bezug auf Loslich-
keit voéllige Ubereinstimmung mit der von Hill und Mabery be-
schriebenen Siure, so daB ich an der Identitit nicht zweifeln kann.

Bildung von 9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin aus
3.9-Dimethylharnsdure.

Das 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin habe ich frither durch Ein-
wirkung von Phosphoroxy- und Phosphorpenta-chlorid auf eine rohe
Methylharnsidure gewonnen, welche durch Erhitzen von neutralem,
harnsaurem Blei mit Jodmethyl auf 1000 dargestellt warl). Die nach-
tragliche Untersuchung dieses Rohproduktes hat ergeben, daB es ein
Gemisch von 3-Methyl-, 9-Methyl- und 3.9-Dimethyl-Harnsidure war.
Da aber die Ausbeute an 9-Methyloxydichlorpurin die Menge der
9-Methylharnsdure iiberstieg, so muBte ich vermuten, daB auch die
3.9-Dimethylharnsdure durch den Chlorphosphor unter Ablésung von
einem Methyl dasselbe Methyloxydichlorpurin gebe. Der direkte Ver-
such hat es bestitigt.

Fiir denselben diente die Dimethylharnsiure, welche nach dem
obigen Verfahren aus reiner 3-Methylharnsiure gewonnen und mithin
zweifellos ganz frei von 9-Methylharnsiure war.

1 g des reinen, bei 1600 getrockneten Produktes wurde mit 10 ccm
Phosphoroxychlorid und 2,7 g Phosphorpentachlorid im geschlossenen
Rohr unter steter Bewegung zuerst 3 Stunden auf 146—150° und dann
noch 31/, Stunden auf 156° im Olbad erhitzt. Zum SchluB trat klare
Losung ein und die Fliissigkeit war stark dunkel gefdarbt. Sie wurde
im Vakuum verdampft und der Riickstand mit kaltem Wasser be-
handelt, wobei ein braunes, korniges Produkt ungelost blieb. Seine
Menge betrug 0,7 g. Dasselbe wurde zuerst mit wenig Salpetersiure
auf dem Wasserbade erwiarmt, bis die braune Farbe verschwunden
und eine hellgelbe, kristallinische Masse entstanden war. Dann wurde
mit Wasser verdiinnt und filtriert. Das Produkt, dessen Menge 0,4 g
betrug, war fast reines 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin. Nach dem

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 330 [1884]. (S. 145.)
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Alkohol eine reichliche Menge von reinem 7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlor-
purin isoliert werden konnte.

Die weitere Verwandlung dieses Produktes in 7-Methyltrichlor-
purin bietet groBere Schwierigkeiten dar und ist mir bisher nur durch
Anwendung von Phosphorpentachlorid gelungen. 2 g 7-Methyl-8-oxy-
2.6-dichlorpurin wurden mit 4 g Phosphorpentachlorid und 8 g Phos-
phoroxychlorid im geschlossenen Rohr 5 Stunden auf 155—160° er-
hitzt. Beim mehrstiindigen Stehen der Losung in der Kalte hatten
sich 0,65 g 7-Methyltrichlorpurin kristallinisch abgeschieden. Sie
wurden nach dem Umkristallisieren aus Alkohol durch den Schmelz-
punkt und die Verwandlung in 7-Methyl-8-oxy-dichlorpurin identifiziert.
Eine weitere, noch etwas groBere Menge desselben Methylitrichlor-
purins befand sich in der Mutterlauge, aber der Vorgang verlduft den-
noch keineswegs quantitativ.

Ganz anders vollzieht sich auffallenderweise die Reaktion bei
Abwesenheit von Phosphorpentachlorid. ’

b g 7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin wurden mit 100 g Phosphor-
oxychlorid im geschlossenen Rohr unter dauerndem Umschiitteln auf
1556—160° erhifzt. Nach kurzer Zeit trat klare Losung ein. Nach
5 Stunden wurde die Operation unterbrochen. Beim lingeren Stehen
in der Kailte schied sich ein kristallinisches Produkt ab, welches nach
dem Waschen mit Ather in verdiinntem Alkali vollig 16slich war und
sich als unverdndertes 7-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin erwies.

0,1839 g Sbst.: 0,2229 g CO,, 0,0344 g H,O.

0,1538 g Sbst.: 32,4 ccm N (99, 760 mm).

0,1927 g Sbst.: 0,2512 g AgCl.

CeH{N,OCl,. Ber. C 32,87, H 1,83, N 25,57, C1 32,42.
Gef. ,, 33,06, ,, 2,08, , 25,34, , 32,25.

Als die Mutterlauge zur Entfernung des Phosphoroxychlorids im
Vakuum verdampft wurde, blieb ein gelbbrauner Sirup, welcher beim
Schiitteln mit eiskaltem Wasser allmahlich ein kristallinisches Produkt
lieferte. Dasselbe wurde zur Entfernung von unverindertem Methyl-
oxydichlorpurin mit verdiinnter, kalter Natronlauge sorgfiltig aus-
gezogen. Der unlosliche Riickstand betrug 3,2 g. Derselbe besteht
zum groBeren Teil aus einem neuen Korper, welcher von dem 7-Methyl-
8-oxy-2.6-dichlorpurin durch die Unléslichkeit in verdiinntem Alkali
scharf unterschieden ist. Um denselben rein zu gewinnen, wird das
Rohprodukt in heiBem Aceton gelost. Die durch Eindampfen etwas
konzentrierte Losung scheidet beim Abkiihlen feine, farblose Nadeln
ab, deren Menge 60—709%, des Rohproduktes betrigt. In der Mutter-
lauge bleibt ein anderes, schlechter kristallisierendes Produkt, welches
nicht weiter untersucht wurde. Fiir die Analyse wurden die Kristalle
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Die Beobachtung deutet darauf hin, daB der Korper C,oH,Cl;NgO
ein Derivat des 7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurins, CgH,Cl,N,O, ist.
Als Differenz zwischen beiden Formeln ergibt sich C;H;CIN,.

Uber diesen Rest kann ich nur sagen, daB er durch eine partielle
Zertriimmerung des Methyloxydichlorpurins: zustande kommen mu8.

Die Bildung der Verbindung C,;oH,Cl;NgO zeigt also wiederum,
wie wenig das Studium der Purinkérper durch die bisherigen Ver-
suche, so groB auch ihre Zahl sein mag, erschopft ist.

SchlieBlich sage ich den HHm. DDr. F. Hiibner und F. Leh-
mann fiir die Hilfe, welche sie mir geleistet haben, besten Dank.
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J

Weiterhin aber zeigt die tatsichliche Beobachtung, daB die bis
her iibliche Formulierung der Allantoinbildung nach dem Schema

NH CO NH,
CO C.NH +0+4H,0=00 CO.NH

,CO 00 + CO,
NH—C.NH NH—CH.NH

modifiziert werden muB, da sie die Entstehung von zwei verschiedenex
Methylallantoinen aus 7- und 1-Methylharnsdure verlangen wurde.
Man muB vielmehr annehmen, daB beide Ringe des Purinkernes ge-
sprengt werden, so daB die beiden Harnstoffreste der Hamsaure
wenigstens voriibergehend die gleiche Rolle spielen. Mit anderen
Worten, wenn das Allantoin die obige Strukturformel mit dem funf-
gliedrigen Ringe enthilt, so muB man annehmen, daB derselbe nicht
identisch ist mit dem urspriinglichen Ringe der Harnsaure, sondern
sekundir aus einer offenen Kette entsteht.

Alle bisherigen Beobachtungen fiihren mithin iibereinstimmend zu
dem Schlusse, daB die drei Verbindungen &-, 8- und {-Methylharnsaure
das Methyl an Stickstoff gebunden, und zwar an der gleichen Stelle 3
enthalten. Die drei Verbindungen bieten also eine Art von Isomerie
dar, welche bisher in der Harnsiauregruppe nicht beobachtet wurde.

DaB dieselbe durch Polymerie bedingt sei, ist wenig wahrscheinlich;
denn wenn es auch bei der geringen Léoslichkeit der Verbindungen
nicht méglich war, maBgebende Molekulargewichtsbestimmungen aus-
zufiihren, so spricht doch die groBe Ahnlichkeit in den duBeren Eigen-
schaften vielmehr fiir die Gleichheit der MolekulargroBe. Versucht
man nun, drei derartige Isomere mit der bisher iiblichen Struktur-
formel zu deuten, so ist das nur moglich durch Heranziehung der Lac-
tam- und Lactim-Formen.

Neben der bisher gebrauchten Lactamformel

NH-CO
| |
CO C.NH_
| i ,CO
CH,.N—C.NH
wiirden sich dann allerdings folgende vier verschiedene Formeln mit
ciner lactimgruppe
N-CO N=C.OH

1 | | |
1. HO.C C.NH.\‘ , 1I. CO C.NH ,

I €O I 1 >CO
CH,.N—C.NH CH,.N—C.NH
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die Kristalle einen ziemlich konstanten Wassergehalt, ungefahr 2,56 Mol
entsprechend, besitzen, wihrend die Harnsdure selbst bekanntlich
ohne Kristallwasser ist und die reine {-Methylharnsdure nur 1 Mol
desselben aufnimmtl).

Um daraus den groBten Teil der Harnsdure zu entfernen, suspen-
diert man das Rohprodukt in der 15-fachen Menge heiBem Wasser
und fiigt etwas mehr als 1 Mol. Natriumhydroxyd als starke Lauge
hinzu. Aus der voriibergehend klaren Losung kristallisiert sehr bald
saures harnsaures Natrium. Man erwdrmt noch etwa 1/ Stunde und
filtriert dann ebenfalls in der Wirme, wobei der groBte Teil der Harn-
sdure als Natriumsalz zuriickbleibt. Beim Erkalten scheidet sich aus
dem Filtrat abermals harnsaures Salz ab. Man 148t lingere Zeit kristal-
lisieren, erwarmt dann, bis die Fliissigkeit wieder diinnfliissig geworden
ist, filtriert und fallt aus dem Filtrat in der Warme mit Salzsidure die
{-Methylharnsiure. Das kristallinische Produkt, das nach dem Er-
kalten filtriert wird, enthilt nur noch wenig Harnsdure, und seine Menge
betrigt etwa 509, des Rohproduktes. Zur volligen Reinigung muB
dann die {-Methylharnsdure noch, wie zuvor beschrieben, in das neutrale
Kaliumsalz iibergefiihrt und aus diesem regeneriert werden.

Fiir die Analyse wurde die aus dem Kalhumsalz gewonnene Sadure
nochmals in warmem, verdiinntem Ammoniak gelost, mit Tierkohle
entfirbt, durch Schwefelsdure gefillt und aus siedendem Wasser um-
kristallisiert. Sie bildet mikroskopisch kleine, kurze Prismen oder
auch scheinbar rechteckige Tafeln und enthilt 1 Mol. Kristallwasser,
welches bei 100° kaum, bei 120° noch recht langsam, bei 1500 da-
gegen in einigen Stunden vollig ausgetrieben wird.

0,6476 g Sbst. verloren 0,049 g H,O.

0,3241 g Sbst. verloren 0,0296 g H;O.

CeHgN,O; + HO. Ber. H;O 9,00. Gef. H,0 8,95, 9,13.
0,1684 g der bei 150° getrockneten Substanz gaben 0,2444 g CO, und
0,0522 g H,0.
0,146 g Sbst.: 39,0 ccm N (139, 743 mm).
CeH¢N,O;. Ber. C 39,56, H 3,29, N 30,77.
Gef. ,, 39,68, ,, 3,44, ,, 30,85.

Die {-Methylharnsdure 18st sich in ungefihr 600 Teilen kochendem

Wasser und unterscheidet sich dadurch einerseits von der Harnsdure,

1) Ein ganz dhnliches Verhalten beobachtet man iibrigens auch bei einem
Gemisch von Harnsidure und 3-Methylharnsiure, welches gleichfalls in scheinbar
ganz einheitlichen Kristallen anus Wasser ausfillt und schon in 2560 Teilen heiSen
Wassers sich vollig 16st, wihrend die Harnsdure bekanntlich davon 1800 verlangt.
Das Auftreten dieser komplexen Verbindungen macht es unmdglich, die Methyl-
harnsiuren durch bloBe Kristallisation aus Wasser zu reinigen. E. Pischer.
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sigem, gefilltem, reinem Baryumcarbonat 16 Minuten gekocht. Aus
dem Filtrat schied sich bei langerem Stehen das Salz in kugligen Former
ab, welche aus konzentrisch vereinigten Nddelchen bestanden. Naa
dem Trocknen bei 1000 betrug seine Menge 1,6 g. Dasselbe 16ste sich
vollstindig in 400 ccm siedendem Wasser. Nachdem die Fliissigkeit
absichtlich noch mit 250 ccm Wasser verdiinnt war, wurde sie rasth
abgekiihlt, weil erfahrungsgemiB beim langsamen Abkiihlen heifler
Losungen die Harnsduren und ihre Salze leicht Kristalle mit verschie
denem Wassergehalt liefern. Das Salz schied sich unter den obige
Bedingungen wiederum in feinen, weiBen, meist zu kugelférmigen
Aggregaten vereinigten Nidelchen oder Prismen ab. An der Luft
getrocknet, hat es die Zusammensetzung (CgHzN,Ojy)eBa + 4 H,0.
Bei lingerem Erhitzen auf 126—130° entweichen 3 Mol. Wasser.

0,4806 g verloren bei 7-stiindigem Erhitzen auf 126—130° 0,0482 g H,0
und das Gewicht blieb dann konstant.

Ber. HyO 9,46. Gef. H,O 10,03.
Das so getrocknete Salz zeigte den der Formel (CgHzN,O,),Ba
+ H,0 entsprechenden Baryumgehalt.
0,1772 g Sbst.: 0,0789 g BaSO,.
(CeHsN Oy)pBa + Hy,O. Ber. Ba 26,49. Gef. Ba 26,18,

Bei 1800 entweicht auch das letzte Molekiill Wasser.

0,2849 g lufttrocknen Salzes verloren bei 180° 0,0374 g H,O.
(CeHgN,Oz)sBa + 4 HO. Ber. HyO 12,61. Gef. HyO 13,12.

Das so getrocknete Salz hatte den der Formel (CgHgN,O,);Ba
entsprechenden Baryumgehalt.

0,2612 g Sbst.: 0,1163 g BaSO,.
(CéHgN,O;)sBa. Ber. Ba 27,45. Gef. Ba 27,22.

Fast unloslich in Wasser ist das Salz, welches beim Zusammen-
bringen der Sdure mit iiberschiissigem Barytwasser entsteht. Es wurde
nicht analysiert, aber man darf aus der Analogie mit der Harnsdure
wohl schlieBen, daB es zwei Aquivalente Metall enthilt. Ein dhnliches
Produkt scheidet sich ab, wenn man die ammoniakalische Losung der
Sdure mit Chlorbaryum versetzt.

Saures Calciumsalz. Dasselbe wird auf die gleiche Art wie
das entsprechende Baryumsalz erhalten. Nur ist es ratsam, die wisserige
Losung unter vermindertem Druck auf etwa ein Drittel einzudampfen.
Beim Abkiihlen entsteht zuerst ein gallertartiger Niederschlag, der
sich aber im Laufe von mehreren Tagen in schéne glinzende Nadeln
verwandelt, deren Menge fast ebensogroB ist wie die der angewandten
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09 und 209 endlich wurde neben Hydroxycaffein auch 1.3-Dimethy
harnsaure erhalten.

Bildung von Hydroxycaffein: 8 g kristallwasserhaltige
(oder 7,3 trockner) .-Methylharnsiure wurden in 64 ccm Doppe-
Normal-Kalilauge (3 Mol.) gel6st und mit 18 g Jodmethyl 20 Stunden
lang bei 40° geschiittelt. Nachdem das unverinderte Jodmethyl, dessen
Menge 3 g betrug, abgetrennt war, wurde die alkalische Flissig-
keit mit Essigsiure neutralisiert, im Vakuum zur Trockne verdampt
und der Riickstand mehrmals mit siedendem Chloroform extra-
hiert, um die entstandene Tetramethylharnsiure zu isolieren. Die
Chloroformausziige hinterlieBen beim Verdampfen 0,7 g einer kristal-
linischen Masse, welche nach zweimaligem Umkristallisieren aus
heiBem Alkohol unter Zusatz von etwas Tierkohle den Schmelz-
punkt und die charakteristische Kristallform der Tetramethylhamn-
sdaure zeigte.

Zur Gewinnung des Hydroxycaffeins wurde der in Chloroform
unlsliche Salzriickstand in 30 ccm Wasser gelost, nach dem Verjagen
des beigemengten Chloroforms mit 3 ccm Salzsdure (spez. Gew. 1,19)
versetzt und auf 00 abgekiihlt. Nach 15-stiindigem Stehen waren
6,3 g einer farblosen, kristallinischen Masse abgeschieden. Sie wurden
mit 80 ccm Wasser ausgekocht, wobei 0,9 g eines schwer lGslichen
Produktes zuriickblieben, und das mit Tierkohle in der Hitze behandelte
Filtrat der Kristallisation iiberlassen. Nach lingerem Stehen bei 0°
waren 2,9 g einer fast farblosen Kristallmasse abgeschieden, welche
zum groBeren Teil aus Hydroxycaffein bestand. Die Mutterlauge
enthielt auBer Hydroxycaffein leichter 16sliche Produkte, deren Natur
noch aufzuklidren bleibt. Um aus dem kristallisierten Teil das reine
Hydroxycaffein zu isolieren, ist der Umweg iiber das Ammoniumsalz
zu empfehlen. Zu dem Zweck wurden die 2,9 g in 10 ccm 18-prozentigem
Ammoniak warm gelost, die Fliissigkeit auf 09 abgekiihlt, nach mehreren
Stunden der Kristallbrei abgesogen und nochmals in der gleichen
Weise aus starkem Ammoniak umkristallisiert. Die Menge des Salzes
betrug dann nach dem Trocknen auf porésem Ton 2,2 g. Es wurde
in 10 ccm heiem Wasser gelést, durch Zusatz von 1 ccm rauchen-
der Salzsdure zerlegt und das abgeschiedene Hydroxycaffein noch-
mals aus siedendemm Wasser umkristallisiert. Dieses Produkt zeigte
den Schmelzpunkt und die sonstigen Eigenschaften des Hydroxy-
caffeins.

0,1821 g der bei 100° getrockneten Substanz gaben 0,3039 g CO; und
0,811 g HeO.
C.HWN‘O.. Ber. C 45,71, H 4,76-
Gef. ,, 45,51, ,, 4,76.
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nochmaligem Umkristallisieren aus Alkohol war das Produkt vollig
halogenfrei.

Die Substanz schmolz bei etwa 3419 (korr.) unter schwacher Gas-
entwickelung zu einer hellen Fliissigkeit. Sie ging beim Kochen mit
etwa 26 Teilen Wasser klar in Losung und kristallisierte daraus in
weiBen, langen, glinzenden Nadeln.

Zur Analyse wurde sie bei 1000 getrocknet.

0,1337 g Sbst.: 0,2245 g CO,, 0,0617 g H,0.
C,HmN‘O;. Ber. C 45,71, H 4,76.
Gef. ,, 45,79, ,, 5,13.

Beim Kochen mit Phosphoroxychlorid und -pentachlorid ging
das Produkt in Losung, und aus dieser lieB sich Chlorcaffein isolieren,
das an der Kristallform und am Schmp. 188—189° (korr. 192—1939)
erkannt wurde.

An Stelle des Hydroxycaffeins wurde in einem Falle unter Be-
dingungen, die sich spdter nicht mehr genau prizisieren lieBen, ein
jodhaltiges Produkt erhalten, welches in heiSem Wasser leicht 16slich
war, daraus in feinen, verfilzten Nadeln kristallisierte und nach der
Analyse ein Trimethyldioxyjodpurin zu sein schien (gef. J 38,54, ber.
J 39,67). Beim Kochen mit Mineralsiuren ging dieses Produkt in
3.7.9-Trimethylharnsdure iiber, welche durch das charakteristische
Silbersalz und die Analyse identifiziert wurde.

CeH,;oN,O;. Ber. C 45,71, H 4,76, N 26,66.
Gef. ,, 45,74, ,, 4,82, ,, 27,15.

Leider ist die Darstellung dieses Jodkorpers spater nicht mehr
gelungen.

Verwandlung des 3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurins in
3-Methylchlorxanthin.

Das Chlorid der {-Methylharnsdure wird bei der Temperatur von
1309, welche sich fiir die Darstellung am geeignetsten gezeigt hat,
langsam weiter verwandelt in Produkte, welche im Phosphoroxychlorid
gelost bleiben. Rascher und vollstindig erfolgt diese Veranderung
bei 140°. Erhitzt man 1,4 g des feingepulverten, scharf getrockneten
Chlorkérpers im geschlossenen Rohr mit 10 ccm Phosphoroxychlorid
im Olbad unter fortwdhrender Bewegung auf 140—1459, so tritt nach
etwa 21/ Stunden véllige Losung ein, und nach weiterem einstiindigen
Erhitzen ist die Verwandlung beendet. Beim Abdestillieren des Phos-
phoroxychlorids im Vakuum hinterbleibt ein braunroter Sirup, welcher,
mit 60 ccm lauwarmem Wasser geschiittelt, zum groBten Teil in Losung
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Die Verschiedenheit beider Priparate gab sich schon durch den
Anblick des Rohrinhalts nach beendigtem Erhitzen zu erkennen. Denn
bei der {-Saure war ein kristallinisches, in der Fliissigkeit untersinkendes
Pulver entstanden, welches nach dem Abfiltrieren und Umldsen aus
Ammoniak als reines 3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin erkannt wurde,
wiihrend die unverinderte leichte d-Séure in der Fliissigkeit suspendiert
blieb. Sie wurde nach dem Erkalten vom Phosphoroxychlorid durch
Absaugen und Waschen mit Ather befreit, und das Pridparat enthielt
dann nur noch Spuren von Chlor. Nach einmaligem Lésen in heiBiem,
verdiinntem Ammoniak und Ausfillen mit Mineralsiuren war auch
der Rest von Chlor verschwunden. Dieser Versuch wurde mit dem
gleichen Erfolge viermal ausgefiihrt, wobei die von Hrn. Behrend
uns zur Verfiigung gestellte Sdure einmal direkt verwendet wurde
und dreimal, nachdem sie zuvor in das schén kristallisierende, neutrale
Kaliumsalz verwandelt und daraus durch Fillen mit Sduren wieder
abgeschieden war.

Die Menge der zuriickgewonnenen rohen Sdure betrug 85—909,
des angewandten Materials. Der Rest wird von dem Phosphoroxy-
chlorid gelost und geht dabei teilweise in 3-Methylchlorxanthin iiber.

Diese Verwandlung erfolgt viel vollstindiger, wenn man die Menge
des Phosphoroxychlorids vermehrt und die Temperatur etwas steigert.
Als 0,4 g der trocknen und fein gepulverten Sdure mit 2,4 g Phosphor-
oxychlorid unter fortwihrender Bewegung auf 140—1459 erhitzt wurden,
war nach 81/, Stunden klare 1dsung eingetreten, nach weiterem ein-
stiindigen Erhitzen wurde die braunrote Fliissigkeit unter vermindertem
Druck zur Entfemung des Phosphoroxychlorids verdampft und der
zuriickbleibende Sirup in etwa 100 ccm lauwarmem Wasser gelést. Es
entstand dabei eine gelbrote Fliissigkeit, welche von einem geringen
amorphen Niederschlag abfiltriert und auf dem Wasserbade eingedampft
wurde. Die Erscheinungen waren die gleichen wie die bei der Ver-
wandlung des 3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurins in 3-Methylchlorxanthin.
Das letztere schied sich auch hier beim Eindampfen in dem MaBe,
wie die in der Fliissigkeit enthaltene Salzsdure wirkte, wahrscheinlich
aus einer in Wasser 16slichen Phosphorverbindung allméhlich als gelbe
kristallinische Masse ab. Es wurde iiber das Baryumsalz gereinigt,
zeigte dann die feinen glinzenden Nédelchen des 3-Methylchlorxanthins,
welche sich bei schnellem Erhitzen gegen 346—3480 zersetzten, und
wurde noch durch die weitere Uberfiihrung in Chlortheobromin (Schmp.
3040 korr.) identifiziert. Die Reaktion v=rlduft ziemlich glatt, denn
die Ausbeute an rohem 3-Methylchlorxanthin betrug 76%, nach dem
Reinigen iiber das Baryumsalz noch 359, der angewandten J-Methyl-
harnsédure.
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Zeit durch v. Loeben bei der Beschreibung der 3-Methylharnsiure!)
gemacht. Da die Anwendung des Permanganats ihm unbefriedigende
Resultate gab, so benutzte er wieder das urspriinglich von Wahler
und Liebig angewandte Bleisuperoxyd. Er erhielt so mit einer Aus
beute von 269, ein Methylallantoin, welches bei 2469 schmolz, und
welches er deshalb fiir verschieden von dem Hillschen Korper hielt.
Wir haben nun zum Vergleich alle Monomethylharnsduren mit Auws
nahme der 8-Verbindung, bei welcher uns das Material fehilte und wo
auch die v. Loebenschen Angaben ausreichend sind, der gleichen
Reaktion unterworfen und dabei vergleichsweise die Oxydation sowohl
mit Permanganat wie mit Bleisuperoxyd ausgefiihrt. In der Mehrzah!
der Fille fiihren beide zum Ziel. Nur bei der 1-Methylharnsédure gab
das Bleisuperoxyd sehr schlechte, aber das Permanganat um so bessere
Resultate. Unsere Versuche haben nun ergeben, daB «-, {- und 9-Methyl-
harnsiure dasselbe Methylallantoin liefern, welches bei raschem Er-
hitzen bei 248—2520 (korr. 2556—2590) unter Zersetzung schmilzt und
offenbar identisch ist mit dem Produkt, welches v. I,oeben aus 3-Me-
thylharnsiure gewann. Die Angabe von Hill, daB dieses Methyl-
allantoin schon bei 225° unter Zersetzung schmelze, ist vielleicht durch
eine Verunreinigung der Substanz oder auch durch sehr langsames
Erhitzen bei der Bestimmung des Schmelzpunktes zu erkliren. Mog-
licherweise hat auch Hr. Hill fiir den Versuch keine reine «-Methyl-
harnsdure, welche recht schwer zu gewinnen ist, benutzt. Wir nennen
dieses Methylallantoin jetzt zum Unterschied von dem neu aufgefundenen
Isomeren die &-Verbindung. Die isomere f-Verbindung wurde von
uns sowohl aus 1-Methyl- wie aus 7-Methyl-Harnsdure erhalten. Sie
schmilzt bei raschem Erhitzen unter Zersetzung bei 219—2219 (korr.
226—2279) und kristallisiert mit 1 Mol. Wasser. Bei der Reduktion
mit Jodwasserstoff liefert sie das ®-Methylhydantoin vom Schmp. 180
bis 1819 (korr. 184—1859).

Da der Verlauf der Reaktion in den verschiedenen Fillen sich
etwas dndert, so scheint es notig, die einzelnen Versuche anzufiihren.

Oxydation der 7- Methylharnsdure.

Die fein zerriebene Sadure wird in ungefédhr 15 Teilen siedendem
Wasser suspendiert und dann allmiahlich aufgeschlaimmtes Bleisuperoxyd
(ungefdhr 1,5 Mol. auf 1 Mol. Methylharnsdure) eingetragen, bis seine
braunliche Farbe nicht mehr verschwindet. Die Operation dauert bei
3—b g etwa 1/ Stunde. Dann wird heiB filtriert, die Fliissigkeit mit

1) Liebigs Annal. d. Chem. 398, 181 [1897].
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dabei als kristallinische Masse aus, welche leicht zu filtrieren ist, wahrend
in der Kilte ein sehr volumindser, amorpher Niederschlag entsteht.
Die Gesamtausbeute betrigt ungefihr 15 g oder etwa 809, der Theorie.

Fiir die Analyse wurde die aus dem Kaliumsalz dargestellte Phenyl-
pseudoharnsdure aus heiBem Wasser umkristallisiert. Zur Ldsung
sind etwa 350 Teile Wasser und lingeres Kochen erforderlich, weil
die Masse von Wasser schwer benetzt wird. Beim 12-stiindigen Stehen
der erkalteten Fliissigkeit schied sich die Sdure nur zum kleineren Teil
in eigentiimlichen, rosetten- oder schneeballihnlichen Kristallaggregaten
ab, welche aus mikroskopisch kleinen SpieBen gebildet sind, wahrend
beim Eintragen von Kristallen oder beim Eindampfen der wasserigen
Losung hauptsdchlich vereinzelte feine Nadelchen entstehen.

Nach dem Trocknen bei 1200 scheint die Substanz noch ein halbes
Molekiil Kristallwasser zu enthalten, welches sich leider nicht be-
stimmen lieB, weil bei hoherer Temperatur starke Fiarbung eintrat.

0,2002 g Sbst.: 0,3583 g CO,, 0,0769 g H;O. — 0,1493 g Sbst.: 25,2 ccm N
(109, 767 mm).

CiiH1oN,O, + 1/s H,O. Ber. C 48,71, H 4,06, N 20,67.
Gef. ,, 48,81, ,, 4,27, ,, 20,563.

Die Phenylpseudoharnsiure verkohlt bei hdherer Temperatur;
sie ist in Alkohol und Ather so gut wie unloslich und auch, wie oben
erwahnt, in heiBem Wasser recht schwer l6slich. Sie reduziert die am-
moniakalische Silberlésung und gibt nach der Oxydation mit Salzsiure
und Kaliumchlorat die Murexidreaktion. In iiberschiissigen Alkalien
16st sie sich schon in der Kalte leicht; Kohlensdure fillt aus dieser Lo-
sung, wenn letztere nicht zu verdiinnt ist, die in kaltem Wasser ziemlich
schwer loslichen sauren Salze. Die Kaliumverbindung kristallisiert
aus warmem Wasser beim Abkiihlen in kleinen Nadeln oder Prismen,
welche meist zu drusenférmigen Aggregaten verwachsen sind. Dieses
Salz scheidet sich auch bei der Darstellung aus Uramil ab. Das ent-
sprechende Natriumsalz ist etwas leichter 1gslich und kristallisiert
aus warmem Wasser in kleinen, prismendhnlichen Téfelchen. Das
Ammoniaksalz ist in kaltem Wasser recht schwer 16slich und bildet
duBerst feine, biegsame Nidelchen.

9-Phenylharnsédure.

Werden 10 g gepulverte Pseudosdure mit 2 1 20-prozentiger Salz-
sdure gekocht, so erfolgt nach etwa 1l/g Stunde klare Losung; man
kocht dann noch 1/, Stunde linger und verdampft nun die Fliissigkeit
in einer Schale iiber freiem Feuer, und zwar zweckmdBig zur Beschleuni-
gung der Operation unter Mithilfe eines starken Luftzuges auf ungefihr
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In warmer, starker Salzsdure l6st sie sich mehr als in Wasser,
und besonders leicht wird sie von konzentrierter Schwefelsdure bei 100°
aufgenommen, aber durch Zusatz von Wasser wieder gefallt.

Sie 16st sich leicht in iiberschiissigen Alkalien, wenn sie verdiinnt
sind. Aus der Losung in warmer konzentrierter Kalilauge scheidet sich
nach dem Abkiihlen langsam ein Salz in kleinen, kurzen Prismen oder
Tafeln ab. Viel schwerer 16slich ist in Wasser das saure Kaliumsalz.
Zur Darstellung desselben wurde 1 g Saure in 15 ccm Wasser und 7 cem
Normal-Kalilauge gelost, dann Kohlensdure eingeleitet und der hier-
durch entstandene Niederschlag durch Kochen wieder gelést. Beim
Erkalten schied sich das Salz in farblosen Nadeln ab, welche meist
zu kugelférmigen Aggregaten verwachsen waren. Nachdem es im
Vakuum iiber Schwefelsdure mehrere Tage gestanden hatte, verlor
es bei 135% nur ein halbes Prozent an Gewicht und gab dann die der
Formel C,;H,N,O3;K entsprechende Menge Kalium.

0,2749 g Sbst.: 0,0832 g K;SO,.
C,;H,N,O;K. Ber. K 13,83. Gef. K 13,54.

In heiem, verdiinntem Ammoniak 16st sich die Phenylharnsiure
auch verhiltnismiBig leicht, und wenn die Losung nicht zu verdiinnt
ist, so kristallisiert beim Erkalten ein Ammoniumsalz in farblosen,
mikroskopisch kleinen, meist kugelférmig verwachsenen Nidelchen.

Die Phenylharnsdure reduziert die ammoniakalische Silberlésung
und wird in alkalischer Losung von Permanganat schon bei 00 sofort
angegriffen. Auch von Salpetersiure wird sie, je nach der Konzen-
tration, schon bei gewShnlicher Temperatur oder beim Erwdrmen zer-
stort. Dabei entsteht etwas Alloxan, denn die Ldsung gibt, aller-
dings nicht besonders stark, die Murexidprobe. Glatter verlduft die
Bildung des Alloxans bei der Oxydation mit Chlor, wie folgender Ver-
such zeigt.

1 g gepulverte Phenylharnsdure wurde mit 10 ccm 20-prozentiger
Salzsdure iibergossen und in gelinder Wirme 0,8 g Kaliumchlorat in
mehreren Portionen eingetragen. Unter Temperaturerhéhung ver-
schwand die Phenylharnsiure; da aber gleichzeitig ein unlosliches
Produkt entstand, so erfolgte keine klare Losung. Das abgeschiedene
kristallinische Produkt war zum Teil in Ather 16slich; es enthielt Chlor,
16ste sich nicht in Alkali, wohl aber in warmer, starker Salzsdure. Es
scheint ein gechlorter Phenylharnstoff zu sein, wurde aber nicht analy-
siert. Die salzsaure Losung enthielt das gleichzeitig gebildete Alloxan;
denn sie gab beim Verdampfen die Murexidprobe und bei der Be-
handlung mit Schwefelwasserstoff Alloxantin, welches durch Kristalli-
sation aus Wasser in den charakteristischen Formen isoliert wurde.
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geschiedene Masse einmal aus kochendem Eisessig umkristallisiert.
Das Produkt zeigte dann den Schmelzpunkt des Phenyloxydichlor-
purins. Die Gesamtausbeute an reinem Produkt betrug 2,4 g oder
709% der Theorie.

Das Phenyloxydichlorpurin kristallisiert aus Eisessig in biegsamen
Nidelchen. Es schmilzt bei 3180 (korr. 3239) und 148t sich in kleiner
Menge destillieren, wobei allerdings etwas Zersetzung unvermeidlich ist.

In heiBem Wasser ist es sehr schwer léslich, auch von heiBem
Alkohol wird es nur wenig aufgenommen und kristallisiert beim Er-
kalten in duBerst feinen Nadelchen. In Ather ist es nur spurenweise
loslich. Warme konzentrierte Salzsiure 16st nur wenig, konzentrierte
Schwefelsiure dagegen, wie schon erwéahnt, bei 1000 leicht und ohne
Veranderung. Salpetersiure vom spez. Gewicht 1,4 16st beim Er-
warmen auf 1000 auch erhebliche Mengen, aber es tritt dabei, zumal
wenn die Erwdrmung linger dauert, eine Verdnderung ein. Denn
das mit Wasser ausgefillte und aus Eisessig umkristallisierte Produkt
zeigte einen erheblich niedrigeren Schmelzpunkt. @ Wahrscheinlich
findet hierbei eine Nitrierung des Phenyls statt.

Die Alkalisalze des Phenyloxydichlorpurins sind in Wasser, be-
sonders in der Wirme, leicht, in iiberschiissigem Alkali aber recht
schwer 16slich und kristallisieren beide in feinen Nadeln. In heiBem,
verdiinntem Ammoniak ist die Substanz ebenfalls leicht 16slich. Bei
geniigender Konzentration scheidet sich in der Kilte das Ammonium-
salz in kleinen, aber hiibsch ausgebildeten, zugespitzten Prismen oder
Tafeln ab.

Wihrend die Methyloxydichlorpurine von konzentriertem Jod-
wasserstoff und Jodphosphonium leicht in halogenfreie Produkte ver-
wandelt werden, zeigt die Phenylverbindung ein anderes Verhalten.
Sie 16st sich in kalter Jodwasserstoffsiure vom spez. Gewicht 1,96 in
erheblicher Menge. Erwiarmt man aber, mit oder ohne Zusatz von Jod-
phosphonium, so fillt ein sehr schwer 16sliches Produkt heraus, welches
sich in Alkalien leicht 16st und stark jodhaltig ist.

1,3,7-Trimethyl-9-phenylharnsdure.

Die Methylierung der 9-Phenylharnsdure in alkalischer Ldsung
durch Schiitteln mit Jodmethyl verlduft in ganz dhnlicher Weise wie
bei der Harnsdure selbst. Als Zwischenprodukte entstehen saure Methyl-
derivate, und das Endprodukt ist die neutrale Trimethylverbindung.
Diese wurde bisher allein genau untersucht.

Um sie zu erhalten, wird 1 g Phenylharnsiure in 14,4 ccm Normal-
Kalilauge (3,6 Mol.) gelést und mit 2,3 g Jodmethyl (4 Mol.) im ge-
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42. Emil FPischer und W. v. Loeben: Uber das 9-Phenylpurin.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 33, 2278 [1900]).
(Eingegangen am 23. Juli.)

Dasselbe Verfahren, welches von der 9-Methylharnsiure zum
entsprechenden Methylpurin fiihrt, 138t sich auch auf die 9-Phenyl-
harnsdure anwenden. Wie bereits mitgeteilt istl), wird dieselbe durch
Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 140° in das Phenyloxydichlor-
purin verwandelt. Letzteres verliert bei der gleichen Temperatur,
wenn es der kombinierten Einwirkung von Phosphoroxychlorid und
Phosphorpentachlorid unterliegt, auch das letzte Sauerstoffatom und
geht iiber in Phenyltrichlorpurin. Daraus entsteht beim Kochen mit
Zinkstaub und Wasser ein Phenylmonochlorpurin, welches beim
Schiitteln mit starker Jodwasserstoffsdure sich in die entsprechende
Jodverbindung umwandelt. Wird endlich die letztere von neuem
in heiBer, wisseriger Losung mit Zinkstaub behandelt, so resultiert
das 9-Phenylpurin. Dasselbe ist trotz des elektronegativen Phenyls
eine ausgesprochene Base, welche bestindige Salze liefert.

Von den beiden Methylpurinen unterscheidet es sich durch die
viel geringere Loslichkeit in Wasser. Das ist beachtenswert, weil bei
der Phenylharnsiure die Loslichkeit auffallenderweise viel groBer ist
als die der entsprechenden Methylverbindung.

N=C.Cl

| |

9 - Phenyltrichlorpurin, CI.C C-—N
; >c.a
N—C—N.CeHj

10 g Phenyloxydichlorpurin wurden mit 100 g Phosphoroxy-
chlorid und 25 g Phosphorpentachlorid im geschlossenen Rohr im
Olbad 18 Stunden auf 140° erhitzt. Im Anfang ist es vorteilhaft zu
schiitteln, bis Losung eingetreten ist. Beim Erkalten scheidet sich
aus der schwach gelb gefirbten Fliissigkeit ein dicker Brei von Kri-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 1707 [1900]. (S. 647.)
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stallen ab, welcher groBtenteils aus Phosphorpentachlorid und un-
verdndertem Phenyloxydichlorpurin besteht. Derselbe wird abgesaugt
und zur Zerstérung des Pentachlorids in etwa 1/, 1 Wasser, welches
reichlich mit Eis vermischt ist, eingetragen. Das Filtrat, welches den
groBten Teil des Phenyltrichlorpurins enthilt, wird durch Verdampfen
im Vakuum mdglichst vollstindig von Phosphoroxychlorid befreit
und der braune, feste Riickstand ebenfalls mit Eiswasser behandelt,
um den Rest der Phosphorchloride zu zerstéren. Die beiden, in Wasser
unlslichen Riickstinde, welche das Phenyltrichlorpurin enthalten,
werden nach dem Filtrieren vereinigt und zur Entfernung des un-
verinderten Phenyloxydichlorpurins mit eiskalter, sehr verdiinnter
Natronlauge sorgfiltig verrieben. Das alkalische Filtrat gibt beim
Ansduern das Phenyloxydichlorpurin zuriick, welches fiir eine neue
Operation dienen kann. Seine Menge betrdgt durchschnittlich 409,
des angewandten Materials.

Das in Alkali unldsliche Phenyltrichlorpurin, dessen Menge un-
gefiahr 609, des Ausgangsmaterials betragt, wird im Vakuum getrocknet
und aus heiBem Essigester umkristallisiert, wobei nur ein geringer
Verlust eintritt. Die Verbindung ist im reinen Zustande ganz farblos,
gewohnlich aber hat sie einen Stich ins Gelbe. Fiir die Analyse wurde
sie im Vakuum iiber Schwefelsdure getrocknet.

0,2117 g Sbst.: 0,3430 g CO,, 0,0341 g H,O. — 0,2159 g Sbst.: 33,6 ccm N
(169, 768 mm). — 0,2284 g Sbst.: 0,3280 g AgCl.

CnHgNCly. Ber. C 44,08, H 1,67, N 18,70, Cl 35,56.
Gef. ,, 44,19, ,, 1,70, ,, 18,34, ,, 35,52.

Sie schmilzt bei 210—211° (korr.). Sie 16st sich leicht in heiBem
Alkohol, heiBem ZEssigester und in Chloroform, schwerer in Ather
und auBerordentlich schwer in Wasser. In konzentrierter Schwefel-
sdure 10st sie sich leicht. Erwirmt man diese Losung etwa 15 Minuten
auf dem Wasserbade, so entwickelt sie viel Chlorwasserstoff und scheidet
beim Verdiinnen mit Wasser eine weiBe Masse ab, welche nach dem
Umkristallisieren aus Eisessig durch den Schmelzpunkt und die Léos-
lichkeit in Alkali als Phenyloxydichlorpurin erkannt wurde.

9-Phenylmonochlorpurin.

Wegen der geringen Léslichkeit der Trichlorverbindung in heiem
Wasser ist es notig, verdiinnten Alkohol anzuwenden, wodurch aller-
dings die Reduktion verzogert wird. Man 16st 6 g Phenyltrichlorpurin
in 2 1 siedendem, 50-prozentigem Alkohol, fiigt 30 g Zinkstaub zu,
kocht 8 Stunden am RiickfluBkiihler und verdampft die heiB filtrierte
Fliissigkeit im Vakuum auf dem Wasserbade, bis die Kristallisation
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der Monochlorverbindung beginnt. Man liB8t erkalten, filtriert und
verdampft bis zu erneuter Kristallisation. Die Ausbeute betragt un-
gefihr 809, der Theorie. Zur Reinigung wird das Rohprodukt in heiflem
Alkohol gelost und mit Wasser von 80° bis zur beginnenden Kristall-
sation versetzt, wobei die Verbindung in langen, farblosen, biegsamen
Nidelchen ausfillt. Fiir die Analyse wurde wiederum im Vakuum
iiber Schwefelsdure getrocknet.

0,1483 g Sbst.: 31,2 ccm N (209, 764 mm). — 0,1706 g Sbst.: 0,1050 g AgCl.

C;,H,N,Cl. Ber. N 24,30, Cl 15,40.
Gef. ,, 24,18, , 1524.

Die Substanz schmilzt bei 162—163° (korr.). Von kochendem
Wasser braucht sie etwa 600 Teile zur Losung. In Alkohol und
Ather ist sie leicht 16slich, in Petrolaither und Benzol schwerer. CUber
die Stellung des Halogens liegt keine entscheidende Beobachtung vor.
Nach Analogie mit dem auf dhnliche Art erhaltenen 7-Methyl-2-chlor-
purin darf es aber als wahrscheinlich gelten, daB auch hier das Halogen
sich in Stellung 2 befindet.

9-Phenyljodpurin.

Schiittelt man das feingepulverte Phenylmonochlorpurin mit der
15-fachen Menge farbloser Jodwasserstoffsdure vom spezifischen Ge-
wicht 1,96 bei gewohnlicher Temperatur 16—20 Stunden, so geht nur
der kleinere Teil in Losung, welche gleichzeitig eine braune Farbung
annimmt, wihrend der Riickstand sich in goldgelbe Blittchen wver-
wandelt. Verdiinnt man schlieBlich die Lsung ungefahr mit der 6-fachen
Gewichtsmenge Wasser, so scheiden sich diese Blidttchen in gréBerer
Menge ab, aber fast gleichzeitig nimmt der Niederschlag eine tief dunkle
Farbe an, welche wahrscheinlich von der Bildung eines Perjodids
herriihrt; denn durch schweflige Siure wird das Produkt in farbloses
Phenyljodpurin verwandelt. Um das zu erreichen, ist es allerdings
ratsam, die dunkle Masse erst abzufiltrieren, mit gesattigter, schwefliger
Sdure sorgfiltig zu verreiben und dann zu erwdrmen. Da die Ver-
bindung sowohl in Wasser wie in verdiinnten Siuren sehr schwer 16slich
ist, so resultiert sie bei dieser Operation als griingefirbte Masse, welche
nach dem Erkalten filtriert und aus heiem Alkohol umkristallisiert
wird. Die Ausbeute betrigt ungefahr 509, der Theorie. Die im Vakuum
iiber Schwefelsdure getrocknete Substanz gab folgende Zahlen:

0,2218 g Sbst.: 0,3362 g CO,, 0,0481 g H,O. — 0,2646 g Sbst.: 0,1911 g AgJ.

CiH,N,J. Ber. C 40,99, H 2,17, J 39,44.
Gef. ,, 41,34, ,, 2,41, ,, 39,02.
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CgHle‘—OO
{
1.3-Diathylharnsaure, 0O C—NH .
>0
CH;.N—C—NH

Die Diithylpseudoharnsiure wird nach dem Verfahren von
E. Fischer mit 15 Teilen 25-prozentiger Salzsiure in einem mit Luft-
kiihler verbundenen GefiB8 4—5 Stunden auf 1000 erhitzt. Zuerst ent-
steht eine klare Ldsung; spiter fillt die gebildete 1.3-Diithylharnsaure
zum Teil kristallinisch aus. Nach dem Erkalten wird filtriert und das
Produkt aus etwa 50 Teilen siedenden Wassers umkristallisiert. So
erhilt man die Diithylharnsiure in farblosen Nadeln, welche unter
dem Mikroskop die Form anscheinend vierseitiger, gestreckter und am
Ende etwas schrig begrenzter Prismen zeigen. A

Die lufttrockene Substanz enthilt ein Molekiil Wasser, welches
bei 1059 vollig entweicht.

Analyse: Ber. fiir CgH,4N,O3 + H30.

Prozente: HyO 7,44.
Gef. » » 8,14, 7,98, 7,48.

Die getrocknete Substanz gab folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fiir CgH;oN,O,.

Prozente: C 48,21, H 5,36, N 25,00.
Gef. ” » 46,66, 47,69, 47,92, ,, 5,60, 5,51, 5,63, ,, 24,87.

Die 1.3-Didithylharnsdure hat keinen Schmelzpunkt; sie zersetzt
sich beim Erhitzen iiber 3000 allmzhlich. In heiBem Alkohol ist sie
fast ebenso leicht 16slich wie in Wasser. Dagegen wird sie von Ather
nur in sehr geringer Menge aufgenommen. Die Alkalisalze sind in
Wasser leicht 16slich.
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44. E. Frankland Armstrong: Uber 9-Athylharns#iure.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 33, 2308 [1900].
(Eingegangen am 1. August.)

Von Athylderivaten der Harnsdure ist bisher nur eins, die 1.3-Di-
dthylverbindung, welche aus Didthyluramil nach dem Verfahren von
Fischer und Ach entsteht, durch Sembritzkil) genauer beschrieben
worden. Um die Reihe zu vervollstindigen, habe ich auf Veranlassung
von Hm. Prof. Emil Fischer die 9-Athylharnsdure nach demselben
Verfahren, welches er kiirzlich zur Synthese der Phenylharnsiure®)
angegeben hat, aus Uramil und Athylisocyanat bereitet. Als Zwischen-
produkt entsteht dabei die 9-Athylpseudoharnsdure:

,HN.CO-
NHN.CO”

welche beim Kochen mit Salzsdure die entsprechende Harnsdure liefert.
HN-CO
[
OC C—NH .
| | >co
HN—C—N.CH;

co CH.NH.CO.NH.CgH;,

Wie zu erwarten war, zeigt die Verbindung in ihren Verwandlungen
mit der entsprechenden Methylharnsiure die gr68te Ahnlichkeit.

9-Athylpseudoharnsdure.

Die Vereinigung des Isocyanats mit dem Uramil findet ebenfalls
in alkalischer Losung statt und verlduft sehr glatt, wenn die Tem-
peratur niedrig gehalten wird.

10 g feingepulvertes reines Uramil werden mit 150 ccm Normal-
Kalilauge (etwas mehr als 2 Mol.), welche auf 00 abgekiihlt ist, ge-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1823 [1897]). (S. 564.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 1701 [1900). (S. 541.)
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und bildet dann farblose, scharf ausgebildete Prismen, welche nach
dem Trocknen im Vakuum folgende Zahlen gaben:
0,1842 g Sbst.: 0,3452 g CO,, 0,0829 g H;O. — 0,1673 g Sbst.: 50,3 ccm N
. (200, 759 mm).
C,HgN,0. Ber. C 51,2, H 4,9, N 34,1.
Gef. ” 51o11' ” 5!0’ ”» 34:33-

Die Ausbeute betrigt etwa 229, des Jodkorpers. Die Verbindung
schmilzt bei 243—2449 (korr. 250—2519), sie 16st sich in ungefdhr
10 Teilen kochenden Wassers und viel schwerer in Alkohol.

In konzentrierten Sauren ist die Base sehr leicht ldslich, beim
Einengen oder Verdiinnen mit Alkohol kristallisieren die Salze aus.

Das Hydrochlorat ist in Wasser leicht, in Alkohol aber schwer
16slich und fillt in Nadeln aus. Viel schwerer 18slich sind die scharf
ausgebildeten, farblosen, kleinen Prismen des jodwasserstoffsauren
Salzes.
Sehr charakteristisch ist das Chloroplatinat; es lost sich in heiBer,
verdiinnter Salzsiure ziemlich leicht und kristallisiert daraus in pracht-
vollen, rotgelben Prismen mit schiefer Endfliche. In Alkohol ist es
schwer 16slich. Ebenso ist das Aurochlorat in kaltem Wasser schwer
16slich und kristallisiert aus der heiBen Losung in prichtigen, gelben,
diinnen Platten und Nadeln.

In verdiinntem Alkali 16st sich das Athyloxypurin sehr leicht,
schwerer 16slich ist es in starkem Alkali. Die Salze sind in verdiinntem
Alkohol viel schwerer 16slich und kristallisieren aus der heiBen Ldsung
beim Erkalten, das Ammoniumsalz als kleine Nadeln und das Kalium-
salz als kleine, farblose Prismen mit abgerundeten Enden.
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45. Ernest Fourneau: Uber 9-Phenyladenin.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 34, 112 [1901].
(Eingegangen am 8. Januar.)

Die 9-Phenylharnsdure verhalt sich gegen Chlorphosphor gerade
so wie das entsprechende Methylderivat, denn sie liefert zuerst ein
Phenyloxydichlorpurin!) und dann das Phenyltrichlorpurin2).

Um die Analogie dieser Chloride mit den genau untersuchten
Methylprodukten weiter zu priifen, habe ich auf Veranlassung von
Hrn. Professor Emil Fischer die Einwirkung des Ammoniaks unter-
sucht.

Das Trichlorpurin reagiert mit der Base schon bei 60° und liefert
drei verschiedene Produkte: zwei isomere Monoaminophenyldichlor-
purine und ein basischeres Produkt, welches ein Diaminophenylchlor-
purin zu sein scheint. Das in iiberwiegender Menge entstehende Mono-
aminoderivat ist ein Derivat des Adenins und hat die Formel I,

N=C.NH2 N=C.thg
| | | |
1. Cl.C C.N II. HC C.N
1 Jca | | cH
N—C.N.CgH, N—-C.N.CgH,
9-Phenyl-6-amino-2.8-dichlorpurin. 9-Phenyladenin.
N=C.NH, N=C.d
[ [
11l OC C.NH iv. Cl.C C.NH
.| >0 11 oo
HN—-C—N.CgH; N—C—N.CgH;
9-Phenyl-6-amino-2.8-dioxypurin. 9-Phenyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin.
N=C.NH, N=C.(Cl
[ [
v. C.C C.NH vi. HoN.C C.NH
f il >CO h ! >CO
N—-C—N.CgH; N—-C—N.CgHy

9-Phenyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin. 9-Phenyl-2-amino-8-oxy-6-chlorpurin.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 83, 1707 [1900]. (S. 547.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 33, 2278 [1900]. (S. 550.)
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Ammoniaks ausgeschieden. Die Ausbeute betrigt etwa 309, des an-
gewandten Phenyloxydichlorpurins.

0,1353 g Sbst.: 32,6 ccm N (269, 766 mm). — 0,1616 g Sbst.: 0,0883 g AgCl.

C.HgNsCl. Ber. N 26,77, Cl 13,56.
Gef. ,, 27,30, ,, 13,51.

Die Substanz zersetzt sich gegen 3459, ohne zu schmelzen. Sie
16st sich in heiBer 20-prozentiger Salzsdure ziemlich leicht, wird aber
schon durch Wasser gefallt.

Wird sie mit der 12-fachen Menge Phosphoroxychlorid im ge-
schlossenen Rohr unter Schiitteln 21/, Stunden auf 1400 erhitzt, so geht
sie in Ldsung, und nach dem Verdampfen des Phosphoroxychlorids
bleibt ein Riickstand, welcher in Wasser und verdiinnter Kalilauge
groBtenteils unloslich ist und aus dem durch Umbkristallisieren mit
Alkohol eine erhebliche Menge des

9-Phenyl-6-amino-2.8-dichlor-purins

vom Schmp. 2599 erhalten werden kann.

Diese Beobachtung steht in voélligem Einklang mit der anderen
‘Verwandlung, die das 9-Phenyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin beim zwei-
stiindigen Erhitzen mit der 16-fachen Menge Salzsdure (spez. Gew. 1,19)
auf 1259 erfahrt, denn es bildet sich dabei ebenfalls in reichlicher Menge
das 9-Phenyl-6-amino-2.8-dioxypurin.

9-Phenyl-2-amino-8-o0xy-6-chlor-purin.

Wie oben erwdhnt, scheidet sich die Verbindung aus dem alko-
holischen Ammoniak zuerst ab. Die Ausbeute ist ungefiahr dieselbe
wie bei dem isomeren Korper. Zur Reinigung 16st man die Substanz
in heiBem Barytwasser, welches ungefihr 29, Baryumhydroxyd ent-
hilt. Beim Erkalten kristallisiert das Baryumsalz in feinen silber-
glinzenden Nidelchen. Aus dem Salz wird durch Fillen mit Sduren
die reine Substanz gewonnen.

0,1203 g Sbst.: 28 ccm N (199, 755 mm). — 0,3066 g Sbst.: 0,1749 g AgCl.

C,;H;ONCl. Ber. N 26,77, Cl 13,56.
Gef. ,, 27,07, ,, 14,01.

Dieselbe zersetzt sich, ohne zu schmelzen, gegen 350°. Von dem
Isomeren unterscheidet sie sich besonders durch die viel geringere
Léoslichkeit in Alkohol, Eisessig, Salzsiure und alkoholischem Am-
moniak. Der direkte Beweis fiir die Stellung der Aminogruppe wird
sich voraussichtlich durch Uberfithrung in das zugehdrige Phenyl-
aminodioxypurin und dessen Oxydation zu Guanidin liefern lassen,
ich muBte aber aus Mangel an Material darauf verzichten.

Fischer, Puringruppe. 37



578 PFischer u. Tiillner, Verwandlg. d. Isoharnsdure in Harnsdure u. Thioxanthin

48. Emil Fischer und Hermann Tiillner: Verwandlung der
Isoharnsiiure in Harnsiure und Thioxanthin.

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 35, 2563 [1902].
(Eingegangen am 8. Juli.)

Die aus Alloxantin und Cyanamid entstehende Isoharnsidure ist
seit der Entdeckung durch Mulder!) nur selten Gegenstand der Unter-
suchung gewesen. Mulder selbst hat fiir die Verbindung folgende
beiden Formeln diskutiert, ohne aber den definitiven Beweis dafiir
liefern zu koénnen:

sNH.CO\

e SOSCH.NH.CN und  COSUH COSCH.N - ¢+ NH.

co \NH.CO”

Matignon?) hilt erstere fiir richtig, und er war auch imstande,
die Sdure durch Alkalien in Pseudoharnsidure iiberzufithren. Nach-
dem es gelungen war, die Pseudoharnsdure in Harnsdure umzuwandeln,
lag es nahe, den gleichen Versuch mit der Isoharnsiure zu wieder-
holen. Derselbe hat in der Tat das erwartete Resultat ergeben. Beim
Kochen mit starker Salzsiure wird Isoharnsiure fast quantitativ in
Harnsidure verwandelt. Ob dabei zuerst durch Wasseraddition Pseudo-
harnsdure gebildet wird, haben wir nicht gepriift.

Gegeniiber dem Schwefelwasserstoff verhalt sich die Isoharnsdure
ebenfalls wie ein echtes Cyanamidderivat. In ammoniakalischer Losung
addiert sie ihn auBerordentlich leicht und bildet das Ammonium-
salz einer schwefelhaltigen Sdure, dessen Zusammensetzung den Salzen
der Pseudoharnsiure entspricht. Die gleiche Verwandlung erfahrt
die Isoharnsdure beim Erhitzen mit einer wésserigen Lésung der Alkali-
sulfide. Auffallenderweise ist die neue, schwefelhaltige Sdure selbst
sehr leicht 16slich in Wasser, so daB fiir ihre Isolierung der Umweg
iiber das Baryumsalz nétig war. Sehr merkwiirdig ist das Verhalten
der Sdure gegen Platinchlorid. Sie gibt damit in wisseriger Losung

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. §, 1235 [1873].
2) Ann. chim. phys. [6] 28, 375 [1893].
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einen Niederschlag, der beim Erwédrmen kristallinisch wird, dann frei
von Chlor ist und als eine komplexe Platinverbindung der Sdure be-
trachtet werden mubB.

Beim Kochen mit Mineralsduren verhilt sich die schwefelhaltige
Sdure ganz analog der Pseudoharnsidure; denn sie liefert dabei das
friiher auf anderem Wege gewonnene 2.6-Dioxy-8-thiopurin?),

NH-CO

|
NH—-C—-N

Wir halten es demnach fiir wahrscheinlich, daB sie der Pseudo-
harnsdure analog konstituiert ist, und daB ihre Struktur durch eine
der beiden folgenden Formeln ausgedriickt wird:

,NH.CO-\,

CO\NH .co”

CH.NH.C(: S).NH,
oder

,NH.CO~\
\NH.CO”

Die Verbindung ist ganz verschieden von den beiden bisher unter
dem Namen Thiopseudoharnsdure beschriebenen Produkten2). Wir
nennen sie deshalb zum Unterschiede von diesen y-Thiopseudoharnsiure.

Da das zuvor erwihnte Dioxythiopurin, wie schon bekannt, leicht
in Xanthin verwandelt werden kann, so ist durch obige Reaktionen
eine neue Synthese des Xanthins verwirklicht, wobei Alloxan, bzw.
Alloxantin und Cyanamid als Ausgangsmaterialien dienen.

Fiir die Darstellung der Isoharnsidure haben wir das Verfahren
von Mulder beibehalten. Aber an Stelle des ziemlich teuren Cyan-
amids verwandten wir das Cyanamidnatrium, welches seit kurzem
von der Gold- und Silber-Scheideanstalt zu Frankfurt a. M.
im groBen hergestellt wird. Das Praparat, welches 809, Cyanamid-
natrium enthielt, wurde in wenig kaltem Wasser gelost, bei 00 mit
Salzsdure neutralisiert und dann in dem von Mulder angegebenen
Verhiltnis der kochenden, heiBen, moglichst konzentrierten, wisserigen
Losung von Alloxantin zugegeben. Die Mischung farbt sich rasch
erst braun, dann rotviolett und schlieBlich im Laufe von etwa 10 Mi-
nuten rein gelb. Gleichzeitig fallt Isoharnsdure als hellgelb gefirbtes
Pulver aus. Die Ausbeute war etwas groBer, wie Mulder angibt,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 445 [1898]. (S. 419.)

8) Nencki, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 4, 723 [1871] und E. Fischer
und L. Ach, Liebigs Annal. d. Chem. 288, 171 [1895]. (S. 214.)

37+

co cr.NH. oY
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sulfid (Na,S + 9 Hy,0) und 12 ccm Wasser auf dem Wasserbade er-
wiarmt. Beim hiufigen Umschiitteln entsteht nach etwa 1/, Stunde
eine klare, aber gelb gefiarbte Losung, die beim Ansiuern mit Essig-
saure das Natriumsalz abscheidet. Es ist aber vorteilhaft, die alkalische
Losung noch mehrere Stunden im Wasserbade zu erwirmen, weil dann
eine vollstindigere Umwandlung der Isoharnsidure stattfindet, und
infolgedessen das thiopseudoharnsaure Salz reiner wird. Zum SchluB
148t man die Losung, welche eine charakteristische Fluoreszenz zeigt,
erkalten, iibersattigt mit Essigsdure und kiihlt auf 09 ab. Dabei ent-
steht ein dicker Brei von auBerst feinen, biegsamen Nadelchen, die
schwach grau gefarbt sind. Dieser wurde abgesaugt, scharf abgepre8t,
in moglichst wenig heiBem Wasser gelost, von zuriickbleibendem
Schwefel filtriert und durch Abkiihlen wieder ausgeschieden. Die
Ausbeute an Rohprodukt betrug 70—759, der Theorie. Beim Um-
kristallisieren aus warmem Wasser unter Zusatz von Tierkohle traten
aber starke Verluste ein. Fiir die Analyse diente ein mehrmals aus
Wasser umgelostes und erst im Vakuum iiber Schwefelsiure, dann
bei 1099 getrocknetes Priparat. Die Zahlen passen am besten auf die
Formel CgHgN,O3SNa + 1/, H,O.

0,2287 g Sbst.: 0,2189 g CO,, 0,0608 g H,O. — 0,3337 g Sbst.: 0,097 g Na,SO,.

CsHyN,O5SNa + 1/, H,0. Ber. C 25,75, H 2,68, Na 9,87.
Gef. ,, 26,10, ,, 2,95, ,, 9,42.

Leider war es uns aber nicht méglich, das angenommene Kristall-
wasser direkt zu bestimmen, weil die Substanz sich bei hoherer Tempe-
ratur zersetzt, und da die Resultate der Analysen auch nicht scharf
mit der Berechnung iibereinstimmen, so konnen wir die obige Formel
nur als eine vorlaufige ansehen.

Das Kaliumsalz wird genau auf dieselbe Weise gewonnen und
bildet noch feinere Nidelchen als die Natriumverbindung, so daB es
dem unbewaffneten Auge amorph erscheint. Viel schéner ist das in
kaltem Wasser sehr schwer losliche Baryumsalz. Es fallt aus der Lésung
der vorangehenden Salze auf Zusatz von Chlorbaryum. Am besten
wird es aus dem Ammoniumsalz bereitet, indem man dessen wisserige
Losung mit einem UberschuB von Chlorbaryum versetzt, den kristal-
linischen Niederschlag filtriert und mit kaltem Wasser wischt. Aus
heiBem Wasser, worin es verhaltnismaBig leicht 16slich ist, kristallisiert
es beim Abkiihlen in farblosen, mit bloBem Auge erkennbaren Prismen,
welche haufig zu biischelférmigen Aggregaten vereinigt sind. Fiir die
Analysen wurde das mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschene Pri-
parat iiber Schwefelsdure getrocknet. Die Zahlen passen am besten
auf die Formel (CzHzN,O;S);Ba + 3 HO.






584 Fischer u. Tiillner, Verwandlg. d. Isoharnsiure in Harnsiure u. Thioxanthin.

des amorphen Niederschlages und sofortige Abscheidung des kristal-
linischen Produktes, ein. Dasselbe wird filtriert und mit Wasser ge-
waschen. Es ist in Wasser, Alkohol und Ather so gut wie unloslich,
dagegen wird es von kalten verdiinnten Alkalien leicht gelst und beim
Ubersittigen mit Salzsdure oder auch schon beim Einleiten von Kohlen-
sdure oder Schwefelwasserstoff wieder kristallinisch abgeschieden.
Diese Eigenschaft haben wir fiir die Reinigung benutzt. Man mu8
aber bei dem Lésen in Alkalien héhere Temperatur und lingeres Stehen-
lassen vermeiden, weil sonst eine tiefergehende Zersetzung des Korpers
eintritt. Man schlimmt deshalb mit der 20-fachen Menge Wasser an,
versetzt mit so viel Natronlauge, da3 gerade Losung eintritt, filtriert,
wenn notig, rasch und iibersdttigt sofort mit Salzsiure. Die Platin-
verbindung fillt dann in schonen, hellgelben, glinzenden Kristillchen
aus, welche filtriert, mit Wasser, Alkohol und Ather gewaschen und
im Vakuum iiber Schwefelsdure getrocknet wurden. Die Analysen
passen am besten auf die Formel:

CIOHIOOBNBSZPt + Hgo .

Zum Vergleich geben wir aber auch die Werte, welche die um
2 H drmere Formel verlangt. Man sieht daraus, da8 die Analyse keine
endgiiltige Entscheidung zwischen den beiden Formeln gibt.

0,312 g Sbst.: 0,0984 g Pt. — 0,2017 g Sbst.: 0,1449 g CO,, 0,0387 g HyO. —
0,1874 g Sbst.: 28,8 ccm N (159, 759,6 mm). — 0,1584 g Sbst.: 0,118 g BaSO,.

Das Kristallwasser wurde durch dreistiindiges Erhitzen im Toluol-
bade bestimmt, wobei sich die Substanz etwas dunkler farbte.
C1oHioOeNgSyPt + HgO. Ber. Pt 31,71, C 19,51, H 1,95, N 18,21, S 10,41.
C10HgOeNgSyPt + H,O. ,, ,, 31,81, ,, 19,58, , 1,63, , 18,27, ,, 10,44.

Gef. ,, 31,54, ,, 19,59, ,, 2,13, ,, 17,98, ,, 10,23.
0,2234 g Sbst. verloren 0,0056 g HzO.
Ber. HgO 2,93, 2,94. Gef. 2,61.

Die obigen beiden Formeln der wasserfreien Verbindung lassen
sich auflésen in (CgHzOgN,S)oPt, bzw. (C;H,OgN,S),Pt, und die Sub-
stanz erscheint mithin als eine Kombination von 2 Molekiilen der
7-Thiopseudoharnsdure, in welchen 2 bzw. 4 Wasserstoffatome durch
das Platin ersetzt sind.

Das Verhalten gegen Alkali macht es aber wahrscheinlich, daB
hier nicht ein einfaches Platinsalz der y-Thiopseudoharnsiure, sondern
vielmehr eine komplexe Sdure vorliegt. )

Analoge Verbindungen des Platins scheinen bisher nicht beob-
achtet zu sein. Der gewdhnliche Sulfoharnstoff liefert bekanntlich
in neutraler Lsung mit Platinchlorid eine schwer losliche rote Ver-






586 Fischer u. Tiillner, Verwandlg. d. Isoharnsdure in Harnsédure u. Thioxanthin.

die Kristallmasse abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Zur Reinigung
wurde das Thioxanthin in heiBer verdiinnter Natronlauge gelost, mit
wenig Tierkohle gekocht und aus dem Filtrat in der Hitze mit Salzsidure
wieder gefillt. Die Ausbeute an diesem reinen Priparat betrug 70%
der Theorie, und das Produkt zeigte voéllige Ubereinstimmung mit
dem Thioxanthin (2.6-Dioxy-8-thiopurin). So enthielt das im Vakuum
iiber Schwefelsiure getrocknete Praparat 1 Molekiil Kristallwasser,
welches bei 7-stiindigem Erhitzen auf 15600 entwich.

0,3072 g Sbst verloren 0,027 g H,0.
CsH, NSO, + HyO. Ber. HyO 8,91. Gef. H;0 8,79.

Die Analyse der getrockneten Substanz gab folgende Zahlen:

0,1638 g Sbst.: 0,1956 g CO,, 0,0328 g H,O. — 0,1122 g Sbst.: 28,8 ccm N
(189, 770 mm).
CsH N SO,. Ber. C 32,61, H 2,17, N 30,43.
Gef. ,, 32,57, ,, 2,22, ,, 30,06.
Die Schwefelbestimmung wurde mit dem kristallwasserhaltigen
Produkt ausgefiihrt.

0,1814 g Sbst.: 0,2051 g BaSO,.
Ber. S 15,84. Gef. S 15,53.

Ebenso wie das Ammoniumsalz kann auch das Natrium- oder
Kaliumsalz fiir die Darstellung des Thioxanthins dienen, und es ist
nicht einmal noétig, die Alkalisalze zu isolieren, es geniigt vielmehr,
die Losung der Isoharnsdure in dem Schwefelkali mit viel Salzsaure
zu iibersattigen, den abgeschiedenen Schwefel zu filtrieren, dann zu
kochen und zu verdampfen, wobei sich ebenfalls das Thioxanthin,
allerdings stiarker verunreinigt als bei Anwendung des Ammonium-
salzes, abscheidet.
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47. Emil Fischer und Friedrich Ach: Verwandlung des Caffeins
in Paraxanthin, Theophyllin und Xa.athin?).

Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft 39, 423 [1906].
(Eingegangen am 24. Januar.)

Sowohl das Xanthin wie seine Methylderivate, Heteroxanthin,
Paraxanthin, Theophyllin und Theobromin, gehen bekanntlich bei
weiterer Methylierung in Caffein iiber. TUmgekehrt war darum die
Maoglichkeit gegeben, durch die Abspaltung von Methyl aus dem Caffein
alle diese Produkte zuriickzugewinnen. In der Tat gelang es einem
von uns?) schon vor 10 Jahren, zwei Methyle aus dem Caffein durch
Phosphorpentachlorid bei 178—1800 abzuspalten und das 7-Methyl-
trichlorpurin zu gewinnen, das in Heteroxanthin verwandelt werden
‘kann3). Der Vorgang entspricht dem Schema:

CH,.N—CO

| |

Co C—N¢CHs 4 3 pqy,

| i /CH
CH;.N—C—N

N=C.Cl

| |
=CL.C C—N¢%Hs | 9 poCl, 4 2 CH,Cl 4 HCI + PCY, .
Il (“: V’//(:.Cl
N—C—1

1) Nach Verabredung mit mir ist der erste Teil der folgenden Versuche
unter Leitung des leider so friih verstorbenen Dr. Friedrich Ach im wissen-
schaftlichen Laboratorium der Firma C. F. Boehringer & Sohne in Waldhof
bei Mannheim ausgefiihrt und, soweit diese ein technisches Interesse besitzen,
in den D. R. P. 105050 [1897], 151190, 145880 und 1563122 [1902] kurz be-
schrieben worden. An ihrer Ausfiihrung waren dort meine ehemaligen Schiiler
und Assistenten, die HHrn. Dr. V. Fritz, P.Hunsalz und L. Beensch beteiligt.
Der erste hat das 31.8-Dichlorcaffein aufgefunden und seine Verwandlungen
studiert; der letzte fand das isomere 71.8-Dichlorcaffein. Fiir die Mitteilung
der Daten nach den Journalen bin ich Hrn. Dr. Lorenz Ach zu Dank verpflichtet.
Die Resultate sind dann von mir unter Mitwirkung von Hrn. Dr. Karl Kautzsch
im Berliner Institut nachgepriift und durch die Gewinnung des Tetrachlorcaffeins,
sowie seine Verwandlung in Xanthin wesentlich erginzt worden. E. Fischer.

2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2489 [1895]. (S. 196.)

3) Dijeser Versuch und die sogleich zu erwdhnenden Untersuchungen Hof-
manns diirfen wohl als Vorldufer der Arbeiten von v. Pechmann, Ley und
namentlich von J. v. Braun (Berichte d. d. chem. Gesellsch. 37, 2812 [1904])
iiber die Abspaltung des Alkyls vom Stickstoff bei einfacheren Séureamiden
mittels Phosphorpentachlorid betrachtet werden.
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Aber diese Reaktion, die beim Theobromin ziemlich glatt
verlauft, gab beim Caffein nur eine geringe Ausbeute, und als
Hauptprodukt entstand eine in Phosphoroxychlorid viel leichter
losliche Masse, die in der ersten Mitteilung nur fliichtig erwihnt
wurde.

Die ndhere Untersuchung des Vorganges hat nun gezeigt, daB
es sich hier um Chlorderivate des Caffeins handelt, die das Halogen
teilweise im Methyl enthalten; denn nach kleinen Abidnderungen der
Versuchsbedingungen konnte aus jener amorphen Masse ein schon
kristallisierender Korper isoliert werden, der die Zusammensetzung des
Dichlorcaffeins hat und beim Kochen mit Wasser in Salzsiure, Form-
aldehyd und Chlorparaxanthin zerfillt. Dem entspricht folgende
Strukturformel:

CH;.N—CO
| |
CO C—N¢CHs |

o pc.a
Cl.CH,.N—C—N

Seine Bildung aus dem Caffein erfolgt offenbar in zwei Phasen.
Zuerst entsteht 8-Chlorcaffein und dieses nimmt dann ein zweites
Halogen an der in Stellung 3 befindlichen Methylgruppe auf. In der
Tat verwendet man fiir die Bereitung des Ko6rpers am besten von
vornherein Chlorcaffein. Der rationelle Name fiir die Dichlor-
verbindung wire 3-Chloromethyl-8-chlorparaxanthin; der Kiirze
halber wollen wir sie aber 31.8-Dichlorcaffein nennen, wobei das
31 die Bedeutung hat, daB ein Chlor in dem 3-Methyl steht. Dieses
Chloratom ist durch besondere Beweglichkeit ausgezeichnet. Beim
Kochen mit Wasser wird es als Salzsaure abgespalten. Gleich-
zeitig tritt das Methylen als Formaldehyd aus, und es bildet sich
8-Chlorparaxanthin, dessen Verwandlung in Paraxanthin lingst be-
kannt ist.

Eine dhnliche Abspaltung des Methyls vom Stickstoff hat A. W.
Hofmann!) bei dem Trimethylisocyanurat beobachtet, denn hier
lassen sich durch Phosphorpentachlorid alle drei Methylgruppen chlo-
rieren und dann durch Erhitzen mit Wasser als Formaldehyd ent-
fernen.

Milder als Wasser wirken die Alkohole auf das 31.8-Dichlorcaffein,
denn beim Kochen seiner Losung in Methylalkohol wird das eine Chlor-
atom durch Methoxyl ersetzt, und es resultiert 31-Methoxy-8-chlor-
caffein,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 19, 2087 [1886].
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CH;.N—CO

CHaO CH2 4 C V

Die Erzeugung des Dichlorcaffeins ist nicht auf die Anwendung
des Phosphorpentachlorids beschrinkt. Sie kann auch durch freies
Chlor sowohl bei Anwesenheit wie AusschluB von Ldsungsmitteln er-
reicht werden, und es hidngt dann von der Temperatur ab, an welcher
Stelle das zweite Chlor eintritt. Von 1600 an entsteht vorzugsweise
das eben besprochene 31.8-Dichlorcaffein. Bei niederer Temperatur,
z. B. 1009, resultiert aber das Isomere 71.8-Dichlorcaffein,

CH,.N—CO
co Cc— N¢He - O
>c.a
CH;.N—C—N’

Beim Kochen mit Wasser verliert dieses ebenfalls die Gruppe
CICH, als Salzsiaure und Formaldehyd und verwandelt sich in 8-Chlor-
theophyllin, das bekanntlich leicht zu Theophyllin reduziert werden kann.

Die Chlorierung des Caffeins bleibt nicht bei der Bildung des
Dichlorderivates stehen, sobald man einen UberschuB von Chlor an-
wendet. Schon bei der Darstellung des 31.8-Dichlorcaffeins mit iiber-
schiissigem Phosphorpentachlorid bei 1600 entstehen -chlorreichere
Korper, deren Isolierung aber schwierig ist. Leichter gelingt die Ge-
winnung eines reinen Produktes, und zwar eines Tetrachlorcaffeins,
wenn eine Auflésung von Chlor in Phosphoroxychlorid bei 1600 ver-
wendet wird. Da dieses Produkt bei lingerem Kochen mit Essigsdure
in reichlicher Menge Chlorxanthin neben Formaldehyd und Salzsdure
liefert, so muB man annehmen, daB alle drei Methylgruppen des Caffeins
Chlor aufgenommen haben, daB mithin die Struktur der Verbindung
folgender Formel entspricht:

C1.CH;.N—CO

co c—n¢Ha- L.
il /C Cl
Cl.CH,. N C—N

Ubereinstimmend damit ist die Verwandlung des Tetrachlor-
korpers in ein Tetramethoxycaffein durch Erwdrmen mit einer Losung
von Natriummethylat.

Durch sukzessive Abspaltung von Methyl mit Hilfe der Chlor-
verbindungen ist es also jetzt moglich, aus dem Caffein zwei Dimethyl-
xanthine (Paraxanthin und Theophyllin), ein Monomethylxanthin
(Heteroxanthin) und endlich das Xanthin selbst zu gewinnen.
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Verwandlung des Tetrachlor-caffeins in Chlor- xanthin.

Da das Tetrachlorcaffein in heiBem Wasser recht schwer loslich
ist, so diente fiir die Abspaltung der Chloromethylgruppe eine Ldsung
in verdiinnter Essigsdure.

8 g der Chlorverbindung wurden mit 80 ccm einer Mischung aus
2 Vol. Eisessig und 1 Vol. Wasser 10 Stunden am RiickfluBkiihler
gekocht und die weingelbe Fliissigkeit auf dem Wasserbade stark ein-
geengt, bis reichliche Kristallisation erfolgte. Da noch nicht aller
Formaldehyd ausgetrieben war, so wurde das Gemisch von Nieder-
schlag und Fliissigkeit nach Zusatz von ziemlich viel Eisessig unter
Durchleiten eines starken Stromes von Wasserdampf nochmals eine
Stunde gekocht. Nach dem Erkalten wurde der schwach gelbe, kristal-
linische Niederschlag abgesaugt. Seine Menge betrug nach dem Trocknen
3,3 g, wihrend nach der Theorie 4,6 g Chlorxanthin zu erwarten waren.
Die Ausbeute an Rohprodukt entspricht also 759,. Dieses ist aber
keineswegs rein; es wurde deshalb in das gut kristallisierende Am-
moniumsalz verwandelt, dieses in wiasseriger Losung mit Tierkohle
entfarbt, dann zweimal aus warmer, sehr verdiinnter Ammoniak-
Losung umkristallisiert und schlieBlich in wasseriger Losung durch
Essigsdure zersetzt. Die Reinigung iiber das Ammoniumsalz mu8
eventuell noch einmal wiederholt werden. Fiir die Analyse war das
Chlorxanthin bei 1400 getrocknet.

0,1793 g Sbst.: 0,1354 g AgCl. — 0,1294 g Sbst.: 33,3 ccm N (189, 766 mm).

CsH3N,O;Cl. Ber. Cl 19,03, N 30,02.
Gef. ,, 18,69, ,, 30,03.

Die Eigenschaften des Produktes entsprechen ganz der Beschrei-
bung, welche fritlher von dem Chlorxanthin gegeben wurdel).

Zur weiteren Identifizierung diente die Uberfithrung des Préparates
in Xanthin. Zu dem Zwecke wurde es mit der 10-fachen Menge Jod-
wasserstoffsiure vom spez. Gewicht 1,96 unter Zusatz von Jodphospho-
nium auf dem Wasserbade erwirmt, bis kein Freiwerden von Jod mehr
bemerkbar war. Als die Jodwasserstoffsiure durch die Operation
verdiinnter geworden war, schied sich schon in der Hitze das Jodhydrat
des Xanthins ab; es wurde nach dem Erkalten filtriert und auf Ton
getrocknet. Das aus dem Jodhydrat durch Ammoniak in Freiheit
gesetzte Xanthin zeigte alle Eigenschaften dieser Base.

0,1153 g Sbst. (bei 1000 getrocknet): 36,3 ccm N (18,69, 767 mm).
CsH,N,Os. Ber. N 36,84. Gef. N 36,7.

1) E. Pischer, Berichte d. 1 chem. Gesellsch. 30, 2237 [1897]. (S. 318.)
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141. — Verhalten gegen Alkali 192.
— Verhalten gegen Kaliumhydro-
sulfid 419.

Caffeldin 87.

Caffeldincarbonsdure 236. — Verwand-
lung in Caffein 237.

Caffein (1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxypurin)
43. — Bildung aus Caffeidincarbon-
sdure 237. — Bildung aus 3-Me-
thylxanthin 438. — Derivate 91 ff. —
Entmethylierung 588. — Geschichte
10. — Konstitution 238. — Synthese
219 ff. — Verhalten gegen Chlorphos-
phor 196, 587. — Verwandlung in
Caffeldincarbonsiure 236. — Ver-
wandlung in p-Trichlormethylpurin
196. — Zersetzung durch Salzsiure
und Kaliumchlorat 88.

Caffolin, Behandlung mit Essigsiurean-
hydrid 119. — Darstellung 113. —
Rigenschaften 114. — Oxydation 116.
— Reduktion 1156.

Caffursiure, Darstellung 105. — Eigen-
schaften 106. — Reduktion 108. —
Silbersalz 106. — Spaltung mit Blei-
acetat 107.

CarbonyldimethylLarnstoff, Behandlung
mit salpetriger Sdu.. 363. — Darstel-
lung aus Theobromurséureester 361.
— Eigenschaften 362. — Synthese 362.
— Verwandlung in Methylcyanur-
sdure 365.

Chlordioxy-dimethylpurin 193. — Ver-
wandlung in 3.7-Dimethyl-6-amino-
2,8-dioxypurin 266.

Chlorcaffein (1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-
8-chlorpurin) 66, 91. — Bildung aus
Chlortheobromin 436. — Bildung aus
Chlortheophyllin 224. — Bildung aus
Chlorxanthin 318. — Bildung aus Hy-
droxycaffein 98. — Bildung aus Te-
tramethylharnsdure 367. — Chlorie-
rung 590, 593. — Darstellung 136. —
Reduktion zu Caffein 92. — Reinigung
368. — Verhalten gegen Alkali 192.

3-Chloromethyl-8-chlorparaxanthin
siehe 31.8-Dichlorcaffein.

Chlorparaxanthin (1.7-Dimethyl-2.6-di-
oxy-8-chlorpurin) 477. — Darstellung
aus 31.8-Dichlorcaffein 591. — Dar-
stellung aus 1.7-Dimethylharnsdure
477. — Reduktion 478.

Chlorpurine, Darstellung 24.

Chlortheobromin (3.7-Dimethyl-2.6-di-
oxy-8-chlorpurin), Darstellung aus 3.7-
Dimethylharnsdure 438. — Darstel-
lung aus 3-Methylchlorxanthin 434. —
Darstellung aus Theobromin mittels
Chlorjod 436. — Reduktion zu Theo-
bromin 435. — Uberfiithrung in Chlor-
caffein 436.

Chlortheophyllin (1.3-Dimethyl-2.6-di-
oxy-8-chlorpurin), Bildung aus 71.8-
Dichlorcaffein 694. — Darstellung aus
y-Dimethylharnsiaure 222.—Verwand-
lung in Chlorcaffein 224. — Verwand-
lung in Theophyllin 223.

Chlorxanthin (2.6-Dioxy-8-chlorpurin)
87, 317. — Verwandlung in Chlorcaf-
fein 318.

Cholestrophan (Dimethylparabansidure)
86, 169. — Bildung aus Caffolin
117. — Bildung aus Dimethylallo-
xan 89.

Cyanursiure aus Harnsdure 5. — Me-
thylierung 366. — Verhalten gegen
Alkali 486.
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1.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin 46, 501.
3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin 46, 193. —
Methylierung 280.
7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin 43, 150. —
Methylierung 279.
1.7-Dimethylguanin  (1.7-Dimethyl-2-
amino-6-oxypurin) 64, 350. — Bildung
aus 7-Methyl-6-methylamino-2-chlor-
purin 424. — Oxydation zu Methyl-
guanidin 351.
Dimethylharnsduren 33.
«-Dimethylharnsdure (3.9- Dimethyl-
harnsdure) 33, 1566. — Struktur 504.
— Uberfithrung in Benzyldimethyl-
harnsdure 230. — Verwandlung in
Tetramethylharnsdure 229.
B-Dimethylharnsiure (7.9- Dimethyl-
harnsdure) 34, 1567. — Ammonsalz
202. — Oxydation 158.
y-Dimethylharnsdure (1.3-Dimethyl-
harnsiure) 34. — Bildung aus 1-Me-
thylharnsdure 378. — Bildung aus
{-Methylharnsdure 523. — Darstel-
lung aus Dimethylpseudoharnsiaure
260. — Einwirkung von Phosphor-
pentabromid und -oxychlorid 226. —
Synthese 180, 183, 250. — Verwand-
lung in Chlortheophyllin 222.
4-Dimethylharnsiure (3.7 - Dimethyl-
harnsdure) 34, 189. — Synthese 251.
— Verwandlung in Chlortheobromin
438. — Verwandlung in p-Trichlor-
methylpurin 194. — Verwandlung in
Trimethylharnsiaure 190.
1.3-Dimethylharnsiure siehe y-Dime-
thylharnsaure.
1.7-Dimethylharnsdure 35, 379. — Uber-
filhrung in Chlorparaxanthin 477.
1.9-Dimethylharnsidure 35, 501. — Syn-
these 493.
3.7-Dimethylharnsiure siehe d-Dime-
thylharnsdure.
8.9-Dimethylharnsiure siehe &-Dime-
thylharnsdure.
7.9-Dimethylharnsdure siehe A-Dime-
thylharnsiure.
Dimethylhypoxanthin (1.7-Dimethyl-6-
oxypurin) 48, 312. — Darstellung aus
Monomethylhypoxanthin 347. — Jod-
natriumverbindung 312.
Dimethylnitrobarbitursdure 170.

Sachregister.

Dimethyloxamid aus Caffolin 117.
7.9-Dimethyl-8-oxy-dthoxychlorpurin
siehe Athoxychloroxydimethylpurin.
1.7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin 343. —
Verwandlung in 1.7-Dimethylguanin
3560. — Verwandlung in Paraxanthin
344.
7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-didthoxypurin
siehe Didthoxyoxydimethylpurin.
1.7-Dimethyl-6-oxy-2.8-dichlorpurin
siche Dimethyldichlorhypoxanthin.
7.9 - Dimethyl - 8 - oxy - 2.6 - dichlorpurin
(siehe Dichloroxydimethylpurin) 66,
148. — Bildung aus 9-Methyl-8-oxy-
2.6-dichlorpurin 507. — Darstellung
aus Oxydichlorpurin 291. — Ver-
wandlung in 7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-
2-chlorpurin 497.
1.7-Dimethyl-6-oxypurin sieche Dime-
thylhypoxanthin,
7.9-Dimethyl-8-oxypurin
dimethylpurin.
Dimethylpseudoharnsdure 172. — Ver-
wandlunginy-Dimethylharnsdure 180.
Dimethylthionursiaure 171.
Dimethyluramil 172. — Darstellung aus
Caffein 180.
Dimethylviolursiure 169. — Darstellung
aus Dimethylbarbitursiure 227.
Dimethylxanthine 40.
1.3-Dimethylxanthin sieche Theophyllin.
1.7-Dimethylxanthin sieche Paraxanthin.
3.7-Dimethylxanthin siehe Theobromin.
2.6-Dioxy-8-brompurin siehe Bromxan-
thin.
2.6-Dioxy-8-chlorpurin siehe Chlorxan-
thin.
«-Dioxydimethylpurin siehe 7.9-Dime-
thyl-6.8-dioxypurin.
B-Dioxydimethylpurin siehe 3.7-Dime-
thyl-2.8-dioxypurin.
Dioxypurine 39, 44. — Struktur 19.
2.6-Dioxypurin siehe Xanthin.
6.8-Dioxypurin 44, 299. — Methy-
lierung 300.
2.6-Dioxy-8-thiopurin siehe Thioxan-
thin.

sieche Oxy-

Guanin (2-Amino-6-oxypurin) 53. —
Beziehung zur Harnsdure 249. —
Geschichte 13. — Identifizierung 328.
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7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin 57,
286.

7-Methyl-6-amino - 8- oxy - 2- chlorpurin
390. — Behandlung mit starker Salz-
sdure 396.

9-Methyl-6-amino- 8- oxy- 2 - chlorpurin
388. — Behandlung mit salpetriger
Sdure 493. — Chlorierung mit Phos-
phoroxychlorid 388.

7-Methyl-2-amino-6-oxypurin siehe 7-
Methylguanin.

7-Methyl-2-aminopurin 53. — Darstel-
lung aus 7-Methyl-2-chlorpurin 455.
— aus 7-Methyl-2-jodpurin 464.

7-Methyl-6-aminopurin siehe 7-Methyl-
adenin.

7-Methyl-8-aminopurin 52, 285.

9-Methyl-2-aminopurin 469.

9-Methyl-6-aminopurin siehe 9-Methyl-
adenin.

7-Methyl-6-dthoxy-2-chlorpurin 341.

7-Methyl-8-dthoxy-2.6-dichlorpurin 275.
— Verwandlung in 7-Methyl-8-oxy-
2.6-dichlorpurin 275.

9-Methyl-8-athoxy-2.6-dichlorpurin 282.

7-Methyl-2-dthoxy-6-thiopurin 412.

Methylbiuret 365.

7-Methyl-2-chlorpurin 64. — Amidierung
455. — Bildung aus 7-Methyltrichlor-
purin 456. — Darstellung aus 7-Me-
thyl-2.6-dichlorpurin 455. — Ver-
halten gegen Alkalien 457.

9-Methyl-2-chlorpurin 64, 468. — Ami-
dierung 469. — Verwandlung in 9-
Methyljodpurin 470.

3-Methylchlorxanthin, Bildung aus
é-Methylharnsdure 631. — Bildung
aus 3-Methyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin
530. — Darstellung aus &-Methyl-
harnsdure 433. — Uberfithrung in
3-Methylxanthin 436. — Verwand-
lung in Chlortheobromin 434. — Ver-
wandlung in reine 3-Methylharnsdure
505.

Methylcyanursidure 364. — Darstellung
aus Carbonyldimethylharnstoff direkt
365. — Methylierung 364.

7-Methyl-2.6-diaminopurin 53, 399.

7-Methyl-6.8-didthoxy-2-chlorpurin 276.
Reduktion 277. — Verhalten gegen
starke Salzsdure 276.

9-Methyl-didthoxy-chlorpurin 283.

9-Methyldichloradenin 388. — Bil-
dung aus 9-Methyltrichlorpurin 503.
— Verwandlung in 9-Methyladenin
389.

7-Methyl-2.6-dichlorpurin 63, 338. —
Behandlung mit wassrigem Alkali 342,
— Einwirkung von Ammoniak 397,
399. — Einwirkung von Hydrazin 401.
— Einwirkung von Kaliumhydrosulfid
408, 414. — Einwirkung von Methyl-
amin 400. — Reduktion mit Zink-
staub 455. — Verwandlung in 7-Me-
thyltrichlorpurin 339. — Verwandlung
in 7-Methylathoxychlorpurin 341. —
Verwandlung in 7-Methyl-2-jodpurin
461. — Verwandlung in Heteroxan-
thin 339.

3-Methyl-2.6-dioxy-8-chlorpurin  siehe
3-Methylchlorxanthin.

3-Methyl-2.8-dioxy - 6-chlorpurin, Be-
handlung mit Ammoniak 628. — Bil-
dung aus ¢{-Methylharnsdure 524. —
Methylierung 529. — Reduktion 526.
— Verwandlung in 3-Methylchlor-
xanthin 530.

9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin 493. —
Methylierung 496, 499. — Reduktion
495.

3-Methyl-2.8-dioxypurin 526. — Me-
thylierung und Struktur 528.

1-Methyl-2.6-dioxypurin siehe 1-Methyl-
xanthin.

3-Methyl-2.6-dioxypurin siche 3-Methyl-
xanthin.

7-Methyl-2.6-dioxypurin siehe Hetero-
xanthin.

7-Methyl-6.8-dioxypurin 45. — Darstel-
lung 277. — Methylierung 280.

9-Methyl-6.8-dioxypurin 45, 495.

7-Methyl-2.6-dithiopurin 59, 414.

7-Methylguanin 54, 348. — Bildung aus
7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin  424.
— Guanidinspaltung 349.

Methylharnséuren 31. — Allantoinbil-
dung 513, 536. — Die Isomerie der
511.

1-Methylharnsiure 32, 376. — Oxydation
538. — Verwandlung in 1.3-Dimethyl-
harnsdure 378.
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Methylsalicylsdure, Verseifung von Ester
und Amid 487.

7-Methyl-6-thio-2-chlorpurin 408. — Be-
handlung mit Natriuméthylat 412, —
Reduktion 409.

B-Methylthiopseudoharnsiure 216.

7-Methyl-6-thiopurin 59, 409. — Me-
thylierung 411. — Verwandlung in 7-
Methyl-6-oxypurin 412.

Methylthiouramil, Verwandlung in f-
Methylthiopseudoharnsiure 216.

7-Methyl-trichlorpurin 61, 194. — Bil-
dung aus 7-Methylharnsdure 507. —
Darstellung aus Caffein, Theobromin,
8-Dimethylharnsdure 195ff. — Ver-
halten gegen wissriges Alkali 274.
— Verhalten gegen alkoholisches Kali
276. — Verhalten gegen Kaliumhy-
drosulfid 415, 417. — Verwandlung in
p-Dichloroxymethylpurin 196. — Ver-
wandlung in 7-Methyl-2-chlorpurin
456.

9-Methyl-trichlorpurin 62, 146. — Dar-
stellung 467. — Einwirkung von Am-
moniak 503. — Reduktion mit Zink-
staub 468. — Umwandlung in 9-Me-
thyl-8-0oxy-2.6-dichlorpurin 306. —
Verhalten gegen Alkalien 281.

7-Methyltrithiopurin 59, 417.

1-Methyluramil 375. — Verwandlung
in 1-Methylpseudoharnsiure 375.

7-Methyluramil, Darstellung 252.

Methylxanthine 40.

1-Methylxanthin 40.

3-Methylxanthin 40, 436. — Methy-
lierung 438.

7-Methylxanthin siehe Heteroxanthin,

Monoaminopurine 50.

Monoxypurine 47. — Struktur 18.

Murexidreaktion 127, 317.

Murexoin 182.

Nitrosoanilinocaffein 176.

Nitrosocarbonyldimethylharnstoff 363.
— Zersetzung durch heiBes Wasser
364, 365.

Nomenklatur der Purinkérper 16, 144,
247.

b .

Oxalyldithiouramil 215.

p-Oxybenzoésduremethylester, Versei-
fung durch Alkali 488.

6-Oxy-2.8-dichlorpurin siehe Dichlor-
hypoxanthin.

8-Oxy-2.6-dichlorpurin 64, 289. — Be-
handlung mit Ammoniak 294, 297. —
Bildung aus Trichlorpurin 304. —
Methylierung 291. — Reduktion 293.
— Verhalten gegen Alkali 485. —
Verwandlung in Harnsdure 291. —
Verwandlung in Trichlorpurin 302.

Oxy-3.7-dimethylharnsidure (Oxy-f-di-
methylharnsiure) 158, 426. — Spal-
tung mit Baryt 427. — Umwandlung
in die Isoverbindung 428.

Oxydimethylpurin 149, 202. — Kon-
stitution 164.

Oxyhalogenpurine 64. — Tabelle 79.

Oxymethylpurin 147. — Konstitution
164.

B-Oxymethylpurin 197.

Oxypurine 47. — Darstellung aus Ha-
logenpurinen 27. — Struktur 18. —
Tabelle 77ff.

6-Oxypurin siche Hypoxanthin.

8-Oxypurin 49, 293.

Oxytetramethylharnsdure 370.

Paraxanthin 42, 344. — Geschichte 12.
— Synthese 336, 477. — Verwandlung
in Caffein 346.

9-Phenyladenin 572, 575.

9-Phenyl-6-amino-2.8-dichlorpurin 574.
— Behandlung mit starker Salzsdure
575. — Bildung aus 9-Phenyl-6-amino-
8-oxy-2-chlorpurin 577. — Reduktion
575.

9-Phenyl-6-amino-2.8-dioxypurin  575.

9-Phenyl-2-amino-8-oxy-6-chlorpurin
5717.

9-Phenyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin
576.

9-Phenylchlorpurin §51. — Uberfiihrung
in Phenyljodpurin 552.

9-Phenyldiaminochlorpurin 574.

9-Phenylharnsdure 544. — Chlorierung
547. — Methylierung 548. — Oxyda-
tion 646. — Spaltung mit Salzsdure
547.

9-Phenyljodpurin 5562. — Reduktion 563.

9-Phenyloxydichlorpurin 547. — REin-
wirkung von Ammoniak 576. — Obez-
fithrung in Phenyltrichlorpurin 550.
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Trimethylbiuret 487. — Bildung aus
Trimethylisocyanurat 486.

1.3.7- Trimethyl: 2.6 - dioxy - 8 - athoxy-
purin siehe Athoxycaffein.

1.3.7-Trimethyl-2.6- dioxy - 8-brompurin
siehe Bromcaffein.

1.3.7-Trimethyl-2. 6-dxoxy-8-chlorpunn
siehe Chlorcaffein.

1.7.9-Trimetliyl- 6.8 -dioxy-2 -chlorpurin
-496. — Verwandlung in Trimethyl-
hatnsaure 498.,

Tnmethyldxoxy]odpunn 530.

1.3.7-Trimethyl-2.6 - dioxy - 8 - methoxy-
purin siehe Methoxycaffein.

1.3.7- Trimethyl-2.6 - dioxypurin siehe
Caffein. -

1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin 46. —
Bildung aus 6.8-Didxypurin 300. —
Darstellung und Eigenschaften 279.

3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin 47. —

P Darstellung und Eigenschaften 280.

Trimethylharnsduren 35. -
"1.3.7-Trimethylharnsdure siehe Hy-

: droxycaffein.

1.3.9-Trimethylharnsiure (§-) 37, 183.
— Struktur 184. — Verhalten gegen
Alkali 481. — Verwandlung in Tetra-
methylharnsiure 185, 230. — Ver-
wandlung in Benzyltrimethylharn-
sdure 230.

1.7.9-Trimethylharnsdure 37. — Syn-
these 492.

8.7.9-Trimethylharnsidure (x-) 36, 160,
190. — Nebenprodukt bei der Dar-
stellung von Tetramethylharnsdure
231. — Verhalten gegen Phosphor-
pentachlorid 201.

1.3.7-Trimethyl-8-hydrazino-2.6-dioxy-
purin siehe Hydrazinocaffein.

Trimethylisocyanurat 186. .
1.3. 7-Tnmethyl-9-pheny1hamsaure 548,
1.3. 7-Tnmethylpseddoharnsiure 257.
— Verwandlung in Hydroxycaffeln
268. :
1.3.7-Trimethylurarnil 255 — Verwand-
lung in Trimethylpseudoharnsiure
257. - L
Trimethylxanthine 43.
1.3.7-Trimethylxanthin siehe Caffein.
Trioxydimethylpurin 162.
2.6.8-Trioxypurin siehe Harnsdure.
Trithiopurin 418.

Umlagerung, scheinbare intramoleku-
lare in der Puringruppe 422.
Urosulfinsaure 59, 421.

Verbindung C,oH,NgOCl, 73, 509.

Verbindung C,H,N,Cl 457.

Verbindung Cg¢H,;;N;O0; 235.

Verbindung C,¢HgoNgOp 560.

Vermischte Beobachtungen in der Pu-
ringruppe 503.

Verseifung von Amiden und Estern, Ein-
fluB der Salzbildung 479.

Xanthin, Angebliche Synthese aus
Blausdure 382. — Bildung aus Di-
jodpurin 461. — Darstellung aus Gua-
nin 126. — Erkennung 462. — Ge-
schichte 9. — Konstitution 242.
— Murexidbildung 317. — Reini-
gung 267. — Synthese 313. — Ver-
wandlung in Theobromin 127. — Zer-
setzung durch Salzdure und chlor-
saures Kali 127.

m-Xylidinocaffein 177.















