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Vorwort.

Bei dem Umfang, den die Literatur der organischen Chemie in
den letzten Dezennien angenommen hat, ist es selbst fiir den Fach-
mann unbequem, gréfBere 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
zweckmaBig, 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-
sduren 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
enthélt 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 gehoren. 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-
stitigung erfahren. Ebenso hat sich meine Hoffnung erfiillt, die
Synthesz in der Industrie verwertet zu sehen, denn es ist den lang-
jahrigen Bemiihungen der Firma C. F. Boehringer in Mannheim-
Waldhof gelungen, auf Grund meiner Resultate eine technisch brauch-



Vi Vorwort.

bare Methode fiir die Darstellung von Caffein, Theobromin und
Theophyllin aus Harnsdure auszuarbeiten.

Die einzelnen Abhandlungen im experimentellen Teil sind mit
Ausnahme von Nr. 43 chronologisch geordnet.

Als Einleitung habe ich die zusammenfassende Abhandlung be-
nutzt, die unter dem Titel ,,Synthesen in der Puringruppe‘ 1899
in den Berichten der deutschen chemischen Gesellschaft veréffentlicht
wurde. Sie enthilt eine ausfiihrliche und systematische Darstellung
aller bis zu jenem Zeitpunkt gewonnenen Resultate. Es fehlen darin
nur die letzten 7 Abhandlungen (Nr. 40—42 und 44—47), aber sie
bilden zum groBten Teil nur Erganzungen der fritheren Beobachtungen
und lassen sich deshalb ohne weiteres unter die allgemeinen Be-
trachtungen der Einleitung einreihen. FEine Ausnahme macht nur
Nr. 40 ,,iiber die Isomerie der Methylharnsduren‘, denn sie enthalt
die Beschreibung von neuen Isomeren, die durch die bisher iibliche
Strukturformel der Harnsiure nicht erklart werden, und deren weiteres
Studium in theoretischer Beziehung lohnende Friichte zu versprechen
scheint.

AuBer meinen eigenen Arbeiten habe ich die im engsten Zu-
sammenhang damit stehenden Versuche der Herren 7Techow,
Cramer, Bromberg, Clemm, Torrey, Sembritzki, Armstrong
und Fourneau, die unter meiner Leitung entstanden sind, auf-
genommen.

Alle Abhandlungen sind, abgesehen von der Verbesserung einiger
Druckfehler, wortgetreu wiedergegeben. Den zahlreichen Hinweisen
auf die Originalpublikationen ist in eingeklammerter Kursivschrift
die entsprechende Seitenzahl des Buches beigefiigt, um seine Benutzung
zu erleichtern.

Das am Schlu8 befindliche alphabetische Sachregister ist von
Herrn Dr. Walter Axhausen hergestellt. Ich sage ihm dalfiir,
ebenso wie fiir das Mitlesen der Korrektur auch hier besten Dank.

Berlin, im Juli 1907.

Der Verfasser.
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Einleitung.”)

Nachdem in dem Purin der Stammvater der Harnsdure und der
nahe verwandten Xanthinkorper aufgefunden ist, scheint mir der ge-
eignete Zeitpunkt fiir eine Zusammenstellung meiner Beobachtungen,
welche in zahlreichen, iiber einen Zeitraum von 18 Jahren zerstreuten
Abhandlungen niedergelegt sind, gekommen zu sein. Da der syn-
thetische Ausbau der Gruppe in den Hauptpunkten jetzt beendet zu
sein scheint, und damit die Geschichte der Harnsdure einen gewissen
AbschluB3 gefunden hat, so wird auch ein historischer Riickblick auf
die wichtigsten chemischen Tatsachen in diesem fiir die organische
Chemie, die Biologie und die Heilkunde gleich interessanten Gebiete
manchem willkommen sein.

Entdeckt wurde die Harnsdure im Jahre 1776 in den Blasen-
steinen und im Harn des Menschen von Karl Wilhelm Scheele.
Aus seiner kurzen, aber um so inhaltreicheren Abhandlung?) erfahrt
man mit Staunen, welch einfache Hiilfsmittel dem groBen Forscher
geniigten, um die wesentlichsten chemischen Merkmale der neuen
Materie in aller Schérfe festzustellen. Ihre saure Natur bewies er durch
die Losung in Alkalien und Kalkwasser, aus welcher sie durch andere,
auch schwache Sduren wieder gefillt wird, ein Weg, der bekanntlich
leicht ihre Reinigung gestattet. Bei der trocknen Destillation be-
obachtete er die Bildung von Kohle, kohlensaurem Ammoniak und einer
neuen, fliichtigen, in heiBem Wasser leicht 16slichen Sdure (der heutigen
Cyanursdure). Kochende Salzsdure war ohne~Wirkung. Heille, starke
Schwefelsdure verursachte Zersetzung unter Bildung von Kohlensdure
und schwefliger Sdure. Silberlésung wurde durch die alkalische Auf-
16sung schwarz gefdllt. Die merkwiirdigste Verdnderung endlich gab
die Salpetersdure oder das Konigswasser. Denn sie 16sten sofort unter
Aufschdumen; die hierbei entstehende Fliissigkeit farbte die Haut rot

1) Synthesen in der Puringruppe. Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 435
[1899].

2) Examen chemicum Calculi urinarii, Opuscula II, 73—79; vgl. auch Lorenz
Crell, Die neuesten Entdeckungen in der Chemie, III, 227.

1*
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und gab beim Abdampfen einen charakteristischen roten Riickstand.
Man sieht, daB in diesen ebenso knappen wie scharfen Beobachtungen
die wichtigsten Metamorphosen der Harnsaure und zugleich die Proben,
welche noch heute fiir jhre Erkennung benutzt werden, gegeben sind.

Gleichzeitig und unabhingig von Scheele hat sein beriihmter
Landsmann Torbern Bergmannl) die Harnsdure in den Blasen-
steinen gefunden. Aber er iiberlieB in vornehmer Weise die Prioritat
der Entdeckung seinem Schiiler und Freunde, dessen Abhandlung
kurz vor der seinigen erschien, und begniigte sich damit, dessen An-
gaben zu bestétigen und in einigen, allerdings unwesentlichen Punkten
zu erganzen. ,

Nichst den beiden schwedischen Gelehrten hat sich im vorigen
Jahrhundert besonders A. F. Fourcroy2) um die Kenntnis der Harn-
siure verdient gemacht. Er beschrieb genauer als jene die physika-
lischen Eigenschaften des reinen Priparates, fand bei der trocknen
Destillation die Entstehung von Blausdure, beobachtete, daB Chlor-
wasser dieselbe Zersetzung wie Salpetersdure hervorruft, und gebrauchte
fiir die Sdure, welche Scheele unbenannt lieB, zuerst den Namen
acide lithique und spater acide ourique. Er verteidigte ferner die Auf-
fassung von Scheele und Bergmann gegen die irrtiimliche Kritik
von Pearson. Dann scheint er auch zuerst die wichtige Beobachtung
gemacht zu haben, daB bei der Zersetzung der Harnsdure durch Chlor-
wasser Harnstoff entsteht3). Seine weitere Angabe, daB3 hierbei noch
Apfelsiure gebildet werde, hat sich allerdings spéter nicht bestitigt.

Das fiir die Medizin so wichtige Vorkommen der Harnsdure in
den Gichtknoten (concrétions arthritiques oder arthritische Steine)
wurde von Pearson entdeckt4).

Etwas spiter fanden Fourcroy und Vauquelin sie in den
Exkrementen der Vigel und in besonders groBer Menge (259, des

1) Opuscula IV, 387 und Crell, Die neuesten Entdeckungen in der Chemie,
III, 282,

2) Annales de Chimie 16, 113 [1793], Comparée des différentes espéces de
Concrétions animales et végétales, und ebenda 27, 225 [1798], Examen des expéri-
ences et des observations nouvelles de M. G. Pearson sur les Concrétions urinaires
de 'homme et comparaison des résultats obtenus par ce chimiste avec ceux de
Scheele, de Bergmann et de quelques chimistes frangais.

3) Annales du Museum I, 98 [1802]. Sur le nombre, la nature et les caractéres
distinctifs des différents matériaux qui forment les calculs, les bézoards et les
diverses concrétions des animaux.

4) Philosophical Transactions of the Royal Society, London 1798, 15.
Scherers Allgemeines Journal der Chemie I, 75. In dem Lehrbuch der physiolog.
Chemie von R. Neumeister (2. Aufl., S. 681) ist angegeben, da W. H. Wollaston
dieselbe Beobachtung 1797 gemacht habe. Die Originalmitteilung konnte ich
aber nicht finden.
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Gesamtgewichtes) im Guano der Siidseeinselnl), welchen A. von
Humboldt ihnen zur Untersuchung iibergeben hatte, und wel-
cher bis heute die billigste Quelle fiir die Darstellung der Sdure ge-
blieben ist.

1815 machte endlich William Prout2) die auffillige Beob-
achtung, daB die Exkremente der Boa comstrictor zu 909, aus
Harnsdure, welche zum Teil an Ammoniak und Kali gebunden ist,
bestehen, und seitdem sind Schlangenexkremente das beliebteste
Rohmaterial fiir die Gewinnung der Siure im kleineren MaBstabe
geblieben.

Die merkwiirdige Zersetzung der Harnsdure durch Salpetersdure,
wobei nach Scheele und Bergmann zuerst eine farblose Fliissigkeit
und beim Eindampfen eine rot gefirbte Substanz entsteht, wurde
im Jahre 1818 gleichzeitig von G. Brugnatelli3) und von William
Prout genauer untersucht. Ersterer entdeckte dabei eine kristalli-
sierende, farblose Verbindung und nannte sie acido ossieritrico (das
heutige Alloxan). Letzterer4) zeigte,” daB beim Neutralisieren der
farblosen, salpetersauren Losung mit Ammoniak und Eindampfen in
reichlicher Menge prichtig gefirbte Kristalle entstehen, welche er als
das Ammoniaksalz einer neuen Sdure erkannte und deshalb purpur-
saures Ammoniak nannte.

Eine neue, interessante Beziehung der Harnsdure zu anderen,
einfacheren, stickstoffhaltigen organischen Verbindungen brachte die
Beobachtung von Friedrich Wdhler aus dem Jahre 18295), daB
die bei der trocknen Destillation schon von Scheele erhaltene, subli-
mierte Sdure, die man bis dahin Brenzblasensteinsiure oder Brenz-
harnsdure genannt hatte, identisch ist mit der von Serullas ein Jahr
zuvor aus Cyanurchlorid dargestellten Cyanursdure, und daB neben-
her bei jener Zersetzung auch eine erhebliche Menge von Harnstoff
entsteht, was iibrigens Fourcroy und Vauquelin schon 1808 sehr
wahrscheinlich gemacht hatten.

Erst 58 Jahre nach der Entdeckung der Harnsdure gelang es

1) Annales de Chimie 56, 258 [1805]. Sur le guano, ou sur I’engrais naturel
des ilots de la mer du Sud, prés des cétes du Peron.

2) Thomson, Annals of Philosophy 5, 413. Analysis of the Excrements
of the Boa Constrictor.

3) Giornale di Fisica, Chimica etc. di Brugnatelli 11, 38 und 117 Osserva-
zioni sopra varj cangiamenti che avvengono nell’ ossiurico (ac. urico) trattato
coll’ ossisettonoso (ac. nitroso).

4) Philosophical Transactions 1818, 420. Description of an acid principle
prepared from the lithic or uric acid.

8) Poggendorfs Ann. d. Physik u. Chemie 15, 619. Uber die Zersetzung
des Harnstoffs und der Harnsdure durch héhere Temperatur.
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gleichzeitig Justus Liebig!) und E. Mitscherlich?2), ihre elemen-
tare Zusammensetzung endgiiltig festzustellen und daraus die Formel
CsH N,O; abzuleiten.

Nachdem so Wohler und Liebig von verschiedener Seite her
in die Geschichte der Siure eingegriffen hatten, vereinigten sie sich
miteinander, und die Frucht ihrer gemeinsamen Arbeit waren die
groBen ,,Untersuchungen iiber die Natur der Harnsaure‘3), welche die
héchste Bewunderung der Zeitgenossen fanden und welche dauernd ein
uniibertroffenes Muster fiir das systematische Studium einer natiirlichen
organischen Verbindung sein werden. Sie lehrten die Verwandlung der
Harnsdure durch Oxydation mit Bleisuperoxyd in Allantoin, welches
lange vorher in der Allantoisfliissigkeit der Kiihe entdeckt war4).
Besonders fruchtbar erwies sich unter ihren Hinden die Zerstorung der
Harnsdure durch Salpetersdure. Bei gemaBigter Einwirkung des Oxy-
dationsmittels sahen sie dieselbe zerfallen in Harnstoff und Alloxan,
welches zwar schon von Brugnatelli beschrieben, aber in Vergessen-
heit geraten war, und dessen Zusammensetzung erst durch ihre genauen
Analysen ermittelt wurde. Die weitere, systematische Untersuchung
dieser verwandlungsfihigen Substanz lieferte ihnen das Alloxantin, die
Dialursiure, die Alloxansiure, die Thionursdure, das Uramil, die Paraban-
sdure, Oxalursidure, Mesoxalsaure, Mycomelinsdure und Uramilsaure,
und zwischen allen diesen K6rpern wurden einfache Beziehungen der Zu-
sammensetzung und der Bildungfestgestellt. Miteinereingehenden Unter-
suchung des purpursauren Ammoniaks oder Murexids, wie sie dasselbe ge-
nannt haben, schlieBt diese denkwiirdige Arbeit, von welcher Berzelius
in seinem Jahresbericht sagt, sie {ibertreffe an Interesse noch die Unter-
suchung der gleichen Forscher iiber das Bittermandel6l, und der Reichtum
an neu entdeckten und analysierten Ko6rpern darin sei ohne Beispiel.

DaB nach einer so erschopfenden Behandlung zunichst ein Still-
stand in dem Studium der Harnsdure eintrat, ist leicht begreiflich.
Die beiden folgenden Jahrzehnte brachten nur eine wichtigere Publi-
kation von A. Schlieper?), ,,Uber neue Zersetzungsprodukte der

1) Liebigs Annal. d. Chem. 10, 47 [1834].

2) Poggendorfs Ann. d. Physik u. Chemie 33, 335.

3) Liebigs Annal. d. Chem. 26, 241 [1838].

4) Buniva et Vauquelin, Ann. de Chimie 33, 269 [1799] sur I'eau de
I’amnios de femme et de vache. Sie nannten die Verbindung acide amniotique.
Ferner Lassaigne, Annal. de Chimie et de Physique 17, 295 [1821], Nouvelles
Recherches sur la Composition des eaux de I'allantoide et de 'amnios de la vache.
Er fand sie nicht in dem Wasser des Amnion, sondern in demjenigen der Allantois
und nannte sie deshalb acide allantoique. Dieser Name wurde von Wohler und
Liebig in Allantoin abgeidndert.

5) Liebigs Annal. d. Chem. $3, 251 und 56, 1 [1845].
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Harnsidure’, unter welchen die Hydurilsaure und die Dilitursaure be-
sondere Beachtung verdienen, weil sie die Vermittlung bilden zwischen
der Arbeit von Wohler und Liebig und den im gleichen Stile an-
gelegten, iiberaus fruchtbaren Untersuchungen iiber die Harnsiure-
gruppe von Adolf Baeyerl) aus den Jahren 1863 und 1864.

Thnen verdanken wir die genauere Kenntnis der beiden zuletzt
genannten Siduren, ferner die Entdeckung der Barbitursdure, ihrer
Bromderivate, der Bibarbitursdure, der durch ihre préchtigen Salze
ausgezeichneten Violursdure und des Violantins, der sogen. Nitroso-
malonsdure und Amidomalonsdure, welche simtlich durch zahlreiche
Ubergidnge miteinander und mit dem Alloxan und Uramil verkniipft
wurden. Durch diese Beobachtungen ist die Konstitution samtlicher
Glieder der Alloxangruppe im Sinne der neueren Anschauung so griindlich
beleuchtet worden, dafl die spatere Zeit nichts mehr hinzuzufiigen hatte.
Baeyer war auch der erste, welcher den Weg der Synthese auf diesem
Gebiet betrat. Ankniipfend an einen negativen Versuch von Wohler
und Liebig zeigte er in Gemeinschaft mit Schlieper die Verwandlung
des Uramils durch Kaliumcyanat in Pseudoharnsiure. Ferner gelang
es ihm, das Hydantoin, welches er zuerst durch Reduktion des Allantoins
gewonnen hatte, kiinstlich aus Bromacetylharnstoff darzustellen und
damit die erste totale Synthese eines Gliedes der Parabansiurereihe
zu verwirklichen.

Von weiteren Metamorphosen der Harnsdure ist zu erwiahnen die
Uberfithrung in Uroxansiure?) und Oxonsaure3) und ferner die eben-
falls von A. Strecker 1868 beobachtete Spaltung in Kohlensdure,
Ammoniak und Glycocoll 4), welche einerseits den Ansto3 zur Synthese
der Harnsiure durch Horbaczewski gegeben und andererseits fiir
das Studium der alkylierten Harnsduren gute Dienste geleistet hat.
Die erste fliichtige Angabe iiber die Bereitung solcher Alkylderivate
rithrt von Drygin5) her, aber erst den Arbeiten von Hill und Mabery®)
verdanken wir die genauere Kenntnis einer Monomethyl- und einer
Dimethyl-Harnsaure.

Wie schon erwahnt, nahm die Synthese von Gliedern der Harn-
sduregruppe ihren Anfang mit der kiinstlichen Gewinnung des Hydan-
toins. Ihr folgen der Aufbau der Parabansdure aus Oxalursdure und

1) Liebigs Annal. d. Chem. 127, 1 und 199; 130, 129; 131, 291.

2) Stddeler, Liebigs Annal. d. Chem. 78, 286 [1851].

3) Strecker-Medicus, Liebigs Annal. d. Chem. 175, 230 [1875].

4) Liebigs Annal. d. Chem. 146, 142 [1868].

5) Jahresber. f. Chemie 1864, 629.

8) Amer. chem. Journ. 2, 305 und Berichte d. d. chem. Gesellsch. 9,
370 [1876].
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aus den Ureiden der Brenztraubensdurel), ferner der Barbitursiure
aus Malonsdure und Harnstoff (Grimaux 1879)2) und der Dimethyl-
barbitursdure (Mulder 1879)3). Von den natiirlich vorkommenden
Verbindungen der Harnsiuregruppe wurde zuerst das Allantoin aus
Harnstoff und Glyoxylsdure von Grimaux4) synthetisiert, und dem
gleichen Forscher verdanken wir die Darstellung der Pyvurilverbin-
dungen aus Brenztraubensidure und Harnstoff8). Im Jahre 1882 gelang
dann Horbaczewski die erste Synthese der Harnsdure durch Schmelzen
von Glycocoll und Harnstoff8) und etwas spiter durch Schmelzen von
Harnstoff mit Trichlormilchsdureamid?). Ohne dem Verdienste dieses
Chemikers, welcher das so hédufig vergeblich versuchte Problem zum
ersten Male gliicklich 16ste, zu nahe zu treten, darf man sagen, da3
die von ihm gewdhlten Methoden, welche die Anwendung hoher Tempera-
turen erfordern und kompliziert verlaufende Prozesse zur Folge haben,
iiber die Natur der Harnsédure keinen neuen AufschluB 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 RoosenS$).
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 Isobarbitursidure und Isodialursiure, welch letztere mit Harn-
stoff zur Harnsdure vereinigt werden konnte.

Die letzte und einfachste Synthese der Harnsaure 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®) durch Kochen mit starker Salzsiure die Elemente des Was-
sers zu entziehen. Dadurch wurde einerseits die Harnsiure syn-

1) Grimaux, Ann. Chim. Phys. [5] 11, 356 [1877]. Zwar hat schon 1872
Ponomarew (Bull. soc. chim. [2] I8, 97) eine Synthese der Parabansdure aus
Harnstoff und Oxalsiure angegeben, aber seine Beschreibung des Produktes,
besonders die Analyse, sprechen mehr dafiir, daB er keine Parabansdure unter
Hénden hatte.

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

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 465 [1879].

4) Compt. rend. 83, 62.

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

6) Monatshefte f. Chemie 1888, 796 und 1885, 356.

7) Monatshefte f. Chemie 1887, 201.

8) Liebigs Annal. d. Chem. 251, 235 [1888].

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

10) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 559 [1897]. (S. 249.)
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thetisch wieder mit dem Alloxan verkniipft, andererseits erwies sich
dieses Verfahren als sehr brauchbar fiir die Bereitung von alkylierten
Harnsduren.

Betrachtungen iiber die Konstitution der Harnsdaure und ihrer
Methylprodukte sind seit der Arbeit von Wohler und Liebig sehr
hdufig gewesen und haben mit den verinderten allgemeinen Anschau-
ungen verschiedene Form angenommen. Die jetzt gebrduchlichen
Strukturformeln der Glieder der Alloxangruppe verdanken wir we-
sentlich den Untersuchungen von Baeyer. Unter den zahlreichen
Strukturformeln der Harnsdure selbst haben nur zwei allgemeine An-
erkennung gefunden und sich als gleichberechtigt ein Jahrzehnt
nebeneinander gehalten, weil sie in gleichem MaBe den Tatsachen
gerecht wurden; es sind die von Medicusl) und Fittig?) auf-
gestellten Formeln:

Hlf_(,:o HN——C.NH
| 4
oc C-N\H Cco Co| co.
| | >co PN
HN—C.NH HN—C.NH
Medicus Fittig

Meine Untersuchungen iiber die Methylderivate der Harnsiure,
vor allem der Nachweis, daBl zwei isomere Monomethylharnsduren
existieren, haben dann zugunsten der Formel vonMedic us entschieden3).
Wie weit dieselbe mit den bisher bekannten Tatsachen in Einklang
steht, werde ich spiter ausfiihrlich darlegen.

Mit der Harnsdure am nichsten verwandt ist das Xanthin, welches
von Marcet 1817 in einem Blasenstein entdeckt und Xanthic-Oxyd
genannt wurde4). Wohler und Liebigb) ermittelten seine Zusammen-
setzung, welche von derjenigen der Harnsdure durch den Mindergehalt
von einem Sauerstoffatom verschieden ist, und nannten es deshalb
Harnoxyd. TIhre Vermutung, daB dasselbe auch im Harn enthalten sei,
ist erst in viel spdterer Zeit bestdtigt worden. Das Vorkommen der
Base im Muskelfleisch und der Pankreasdriise wurde von Scherer$)
erkannt, und jetzt wissen wir, daB dieselbe in der organischen Natur
auBerordentlich verbreitet ist. Die Ahnlichkeit mit der Harnsdure

1) Liebigs Annal. d. Chem. 175, 243 [1875].

2) Lehrbuch d. organ. Chemie [1877].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1776 [1884]. (S. 153.)

4) An essay on the chemical history and medical treatments of calcal disorders.
(London 1817.)

3) Liebigs Anhal. d. Chem. 26, 340 [1838].

6) Liebigs Annal. d. Chem. 112, 257 [1859].
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hat offenbar dazu gefiihrt, das Xanthin ebenso wie das spiter zu er-
wihnende Hypoxanthin gleichfalls als Produkte des regressiven Stoff-
wechsels aufzufassen.

Der experimentelle Beweis, daB das Xanthin als ein Reduktions-
produkt der Harnsdure zu betrachten sei, wurde zuerst von Streckerl)
versucht, aber seine vorldufige Angabe, daB die Harnsdure durch
Natriumamalgam in Xanthin verwandelt werde, hat sich nicht be-
statigt2). Die Entscheidung dieser Frage brachte erst die von mir
ausgefiihrte Synthese des Xanthins3), nachdem ich lange zuvor
seine Spaltung in Alloxan und Harnstoff und seine Homologie mit
dem Theobromin und Caffein4) nachgewiesen hatte. Eine 4altere
Angabe von Gautier5) iiber die Bildung von Xanthin aus Blausiure
ist bisher zweifelhaft geblieben.  Denn mir gelang es nicht$),
auf diesem Wege die Base zu erhalten, und die von Hrn. Gautier?)
angekiindigten neuen Versuche iiber diesen Proze8 sind bisher nicht
publiziert.

Natiirlich vorkommende Methylderivate des Xanthins kennt man
bis jetzt fiinf. Das dlteste und wichtigste davon ist das Caffein. Seine
Entdeckung im XKaffee wird gewohnlich Robiquet und Pelletier
und Caventou8) zugeschrieben (1821). In Wirklichkeit aber riihrt
die erste Mitteilung iiber dasselbe von Ferd. Runge her, welcher
es unter dem Namen Kaffeebase in seinen 1820 erschienenen ,,Phyto-
chemischen Entdeckungen‘ (Berlin 1820, S. 144) beschrieben, aber,
wie es scheint, nicht in ganz reinem Zustand unter den Handen ge-
habt hat. Seine Identitit mit dem aus dem Tee von Oudry?) iso-
lierten Thein wurde 1838 durch die Analysen von Jobst10) erkannt.
Die erste Beobachtung, welche die Verwandtschaft der Base mit der
Harnsdure anzeigte, riihrt von Stenhousell) her, welcher sie auch
im Paraguay-Tee fand. Durch Oxydation mit Salpetersdure erhielt
er ndmlich daraus eine Substanz, welche mit Ammoniak eine Purpur-
farbe lieferte, ahnlich der des Murexids, und auBerdem das schén
kristallisierte sog. Nitrothein, das heutige Cholestrophan, welches

1) Liebigs Annal. d. Chem. 131, 119 [1864].

2) E. Fischer, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 329 [1884]. (S. 143.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2232 [1897]. (S. 313.)
4) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 310 [1882]. (S. 126.)

5) Bull. soc. chim. 42, 142 [1884].

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3131 [1897]. (S. 382.)
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 449 [1898].

8) Berzelius, Jahresb. 4, 180 und 7, 269.

%) Mag. Pharm. 19, 49.

10) Liebigs Annal. d. Chem. 23, 63 [1838].

11) Liebigs Annal. d. Chem. 45, 371; 46, 227 [1843].
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von Gerhardt fiir Dimethylparabansiure erklirt und spiter von
A. Streckerl) tatsichlich durch  Methylierung der Parabansiure
erhalten wurde. Die Resultate von Stenhouse sind von Roch-
leder?) weiter verfolgt worden. Bei der Behandlung der Base mit
Chlor in wiBriger Losung entdeckte er das Chlorcaffein, ferner
als Spaltungsprodukte das Methylamin (von ihm Formylin genannt)
und die dem Alloxantin so &hnliche Amalinsdure, welche spater
von Strecker3) fiir ein Methylderivat des Alloxantins erklirt
wurde.

Bei derSpaltung des Caffeins durch Barythydrat fand A.Strecker4)
das Caffeidin, dessen weitere Zerlegung in Kohlensiure, Ameisensaure,
Methylamin und Sarkosin von O. Schultzen5) und dann von Rosen-
garten und Strecker®) studiert wurde.

Ankniipfend an die Versuche von Stenhouse und Rochleder
habe ich?) die Zerlegung des Caffeins durch Chlor und Wasser in
Dimethylalloxan und Monomethylharnstoif aufgefunden und dadurch
die volle Analogie mit der Zerlegung der Harnsiure bewiesen. Ferner
gelang mir die Verwandlung des Chlor- und Brom-Caffeins in das
Hydroxycaffein und der Nachweis, daB diese Verbindung eine un-
gesittigte Gruppe enthilt, weil sie durch Brom und Alkohol in das
Didthoxyhydroxycaffein verwandelt wird. Durch Abbau des letzteren
erhielt ich dann weiter das Apocaffein, die Caffursiure, die Hydro-
caffursiure und das Methylhydantoin, ferner das Hypocaffein und das
Caffolin. Endlich gelang es mir, die Base aus dem Xanthin durch
Methylierung darzustellen und dadurch als Trimethylxanthin zu charak-
terisieren. )

An Strukturformeln des Caffeins bietet die dltere Literatur eine
ziemlich groBe Auswahl. Von denselben hat nur diejenige, welche
Medicus8) 1875 aufstellte und die ich hier allein anfiihre,

CH,.N—CO
I
oc c—n(Hs,
(! /CH
CH3.N—C—N

1) Liebigs Annal. d. Chem. 118, 173 [1861].

2) Liebigs Annal. d. Chem. 71, 1 [1849].

3) Liebigs Annal. d. Chem. 118, 176 [1861].

4) Liebigs Annal. d. Chem. 123, 360 [1862].

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

6) Liebigs Annal. d. Chem. 157, 1 [1871).

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 14, 637 u. 1905 [1881] und Liebigs
Annal. d. Chem. 215, 253 [1882]. (S. 85.)

8) Liebigs Annal. d. Chem. 175, 250 [1875].
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heute noch Bedeutung, weil sie durch meine Versuche bestitigt
wurde.

Das dem Caffein am nichsten stehende Theobromin wurde von
Woskresensky?l) 1842 im Kakao aufgefunden. Nachdem Glasson?)
bei der Oxydation desselben mit Bleisuperoxyd und Schwefelsiure die
Bildung einer alloxanidhnlichen Substanz beobachtet hatte und Roch-
leder3) bei der Oxydation mit Chlor Amalinsiure erhalten zu haben
glaubte, was sich spiter als ein Irrtum herausstellte, zeigte Strecker4)
1861 die Verwandlung in Caffein durch Methylierung. 21 Jahre spiter
gelang mir der Nachweis, daB das Theobromin Dimethylxanthin5)
ist, und daB es durch feuchtes Chlor in Monomethylalloxan und Mono-
methylharnstoff zerlegt wirds).

Das isomere Theophyllin fand Kossel 1888 im Tee. Er zeigte
ferner, daB es durch Methylierung in Caffein iibergeht und bei der
Oxydation mit feuchtem Chlor in Dimethylalloxan und Harnstoff
zerfallt?).

Das gleichfalls isomere Paraxanthin wurde im Harn von Thu-
dichums8) (1879) und nochmals unabhingig von G. Salomon?9)
aufgefunden und von letzterem genauer untersucht. Die endgiiltige
Feststellung seiner Strukturformel fillt mit der von mir ausgefiihrten
Synthese zusammen.

Das einzige Monomethylxanthin, welches vor meinen Unter-
suchungen existierte, war das von Salomon1®) im menschlichen
Harn entdeckte Heteroxanthin. Seine Verwandlung in Caffein und
die Aufklirung seiner Konstitution verdankt man Kriiger und
Salomonll) und seine Entstehung aus dem Theobromin im tie-
rischen Organismus wurde von Gottlieb und Bondzynskil2) fest-
gestellt.

1) Liebigs Annal. d. Chem. 41, 125 [1842].

2) Liebigs Annal. d. Chem. 61, 335 [1847].

3) Liebigs Annal. d. Chem. 71, 9; 79, 124 [1851].

4) Liebigs Annal. d. Chem. 118, 170 [1861].

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 15, 453 [1882]; ferner Liebigs Annal.
d. Chem. 215, 311 [1882]. (S. 128.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 15, 32 [1882]; ferner Liebigs Annal.
d. Chem. 215, 303 [1882]. (S. 122.) Vgl. auch Maly und Andreasch, Monatsh.
f. Chem. 1882, 107.

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 21, 2164 [1888], Zeitschr. f. physiolog.
Chem. 13, 298 [1889].

8) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 11, 415 [1887].

9) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 16, 195 [1883]; 18, 3406 [1885].

10) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 3407 [1885].

11) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 21, 169 [1895].

12) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 1113 [1895].
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Versuche zur Synthese der oben erwahnten methylierten Xanthine
sind von anderen Autoren nicht beschrieben worden.

Das von Schererl) entdeckte Hypoxanthin ist, wie schon die
Wahl des Namens zeigt, von jeher den Xanthinen an die Seite ge-
stellt worden, wozu nicht allein die Zusammensetzung und das ge-
meinsame, weit verbreitete Vorkommen in den tierischen und pflanz-
lichen Organen, sondern auch das recht dhnliche Verhalten Veranlassung
gegeben haben. Der erste Versuch, beide Korper experimentell mit-
einander in Beziehung zu bringen, riihrt von A. Strecker?) her. Aber
seine Angabe, daB das Hypoxanthin oder Sarkin, wie er es genannt
hat, durch Salpetersiure in Xanthin verwandelt werde, ist spiter von
A. Kossel3) als irrtiimlich erkannt worden. Derselbe Forscher4)
wies nach, daB die von Weidel beobachtete Bildung eines murexid-
ahnlichen Farbstoffs aus Hypoxanthin, welche lange Zeit als Weidel-
sche Reaktion in der Literatur figurierte, beim reinen Hypoxanthin
nicht eintritt. Erst in der neueren Zeit ist es M. Kriiger5) gelungen,
aus dem Hypoxanthin Alloxan zu gewinnen, indem er zuerst Brom-
hypoxanthin bereitete und dieses mit Salzsdure und chlorsaurem Kali
oxydierte. Er lehrte ferner die Darstellung des Dimethylhypoxanthins$),
nachdem vorher schon Thois eine Benzylverbindung und Kossel
eine Urethanverbindung beschrieben hatten. Endgiiltige Aufkldrung
iiber die Konstitution der Base brachte aber erst die von mir aus-
gefiihrte Synthese?).

Ebenso verbreitet wie Xanthin und Hypoxanthin sind im Tier-
reich bekanntlich das von Unger8) im Guano gefundene Guanin und
das von Kossel?) entdeckte Adenin. Die wichtigsten Metamorphosen
der ersten Base, d. h. ihre Uberfithrung in Xanthin10) durch salpetrige
Sdure und ihre Verwandlung in Guanidin1!) durch Chlor und Wasser,
hat A. Strecker aufgefunden, und die genaue Kenntnis des Adenins
verdanken wir Kossel und seinen Schiilern. Von den Verwandlungen

1) Liebigs Annal. d. Chem. 13, 328 [1850].

2) Liebigs Annal. d. Chem. 108, 1566 [1858].

3) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 6, 428 [1882].

4) Zeitschr, f. physiolog. Chem. 6, 428 [1882].

6) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 18, 445 [1894].

8) Zeitschr. f. physiolog. Chem. 18, 436 [1894].

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2228 [1897). (S. 309.)

8) Poggendorfs Ann. 65 [1845]; Liebigs Annal. d. Chem. 58, 20; 59,
58 [1846].

9) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 18, 79, 1928 [1885]; Zeitschr. f. physiolog.
Chem. 10, 250 [1886]; 12, 241 [1888].

10) Liebigs Annal. d. Chem. 108, 141 [1858].

11) Liiebigs Annal. d. Chem. 118, 151 [1861].
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der Base ist als besonders wichtig hervorzuheben ihre Uberfiihrung
in Hypoxanthin durch Behandlung mit salpetriger Sédure.

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich ist, sind die friiheren
Versuche, Beziehungen zwischen den so #hnlich zusammengesetzten
drei Stoffen, Harnsiure, Xanthin und Hypoxanthin experimentell zu
finden, vergeblich gewesen. Insbesondere war es nicht mdglich, der
Harnsdure durch die gewohnlichen Reduktionsmittel Sauerstoff zu
entziehen. Ich habe deshalb vor 15 Jahren einen anderen Weg ein-
geschlagen, dieses Ziel zu erreichen, und es gelang mir zunichst bei
einer Methylharnsdure durch Behandlung mit Chlorphosphor simtlichen
Sauerstoff nebst drei Wasserstoffatomen zu eliminieren und durch Chlor
zu ersetzenl). Das erhaltene Produkt CHj.C;N,Cl; war ein sehr
reaktionsfihiger Stoff, in welchem das Halogen in der mannigfaltigsten
Weise gegen Athoxyl, Hydroxyl und zum Teil auch gegen Wasser-
stoff ausgetauscht werden konnte. Die Notwendigkeit, diese Produkte
systematisch zu ordnen und zu benennen, veranlaBten mich, sie als Ab-
kommlinge einer zunédchst noch unbekannten Verbindung CHy.CsHyN,
zu betrachten und die letztere Methylpurin zu nennen. Diese An-
schauung fithrt selbstverstindlich dazu, die Harnsdure von der
Verbindung C,H,N,, dem Purin, abzuleiten. Zur Rechtfertigung
des Namens fiihre ich an, daB er aus den Wértern purum und uricum
kombiniert ist, und da8 die mir damals bekannten Erscheinungen
schon mit voller Sicherheit auf die basische Natur der Stammsubstanz
schlieBen lieBen. Die nachtrigliche Auffindung der Verbindung hat
die urspriingliche Voraussetzung bestdtigt. Das Purin ist in der Tat
der Stammvater der Harnsdure, des Xanthins und Hypoxanthins, mit
denen es sich in folgende Reihe einordnet:

Harnsdure Xanthin Hypoxanthin Purin

Und wie in anderen Kapiteln der organischen Chemie, hat es
sich auch hier fiir die Systematik als zweckmaBig erwiesen, die Wasser-
stoffverbindung in den Mittelpunkt zu stellen und von einer Purin-
gruppe zu reden. Ich bin mir wohl bewuBt, damit der alten Gewohnheit
entgegenzutreten, alle Ureide und Diureide der zweibasischen Siuren,
welche mit der Harnsdure in Relation stehen, in der sogenannten
Harnsduregruppe zusammenzufassen. Aber dieses Kapitel ist nachgerade
so umfangreich geworden, daB eine Teilung kaum mehr umgangen
werden kann, und die Unterschiede in der Struktur und den Eigen-
schaften zwischen dem Purin und dem Malonylharnstoff oder der

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 328 [1884]. (S. 143.)
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Parabansaure sind doch gewiBl ebenso groB, wie diejenigen zwischen
dem Pyridin und Chinolin oder zwischen Benzol und Naphtalin. Ich
denke mir deshalb, daB man in Zukunft eine Abgrenzung zwischen
den Purinkorpern, wozu die Harnsdure, Xanthin usw. gehoren, und
den einfacheren Ureiden der mehrbasischen Siuren eintreten 1aft.
Im Nachfolgenden will ich alle bisher mit Sicherheit als Purinderivate
erkannten Verbindungen behandeln und dabei insbesondere meine
eigenen Versuche mit dem Hinweis auf die ausfiihrlicheren speziellen
Abhandlungen zusammenstellen.

Struktur und Nomenklatur der Purinkérper.

Da von allen Purinderivaten die Harnsiure experimentell bei
weitem am sorgfaltigsten untersucht worden ist, so miissen heute noch
ebenso wie frither alle Betrachtungen iiber die Struktur dieser Korper-
klasse von ihr ausgehen. Unter den frither fiir die Harnsdure vor-
geschlagenen Formeln ist, wie schon erwdhnt wurde, diejenige von
Medicus,

HN—CO
| |

oC C—NH ,
| >C0o

HN—-C—NH

der beste Ausdruck der Tatsachen geblieben. Sie gibt ein einfaches
Bild von der Spaltung in Alloxan und Harnstoff, von der Zerlegung
in Kohlensdure, Ammoniak und Glycocoll und endlich von der Ver-
wandlung in Allantoin. Sie erklart ferner in ungezwungener Weise
die von- mir beobachtete Bildung der Tetramethylharnsdure bei der
Behandlung mit Alkali und Jodmethyl und auch die von mir fest-
gestellte Existenz isomerer Monomethyl-, Dimethyl- und Trimethyl-
Harnsduren. Dagegen geniigt sie nicht mehr fiir die Erkldrung der
Existenz von fiinf Monomethylharnsauren, und es wird deshalb viel-
leicht eine Erweiterung durch raumliche Betrachtungen ndtig werdenl).
Ich will aber diese Frage hier nicht weiter erortern, weil die experi-
mentelle Untersuchung der fiinften Methylharnsidure noch nicht ab-
geschlossen ist.2)

Gleichberechtigt ist bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse
und Anschauungen nur noch die sehr dhnliche Formel:

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1982 [1898]. (S. 432.)
2) Vgl. auch Berichte d. d. chem. Gesellsch. 3%, 2721 [1899]. (S. §11.)
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N=C.OH
|

HO.C C—NH
| | ocom
N—C—N

welche eine tautomere Form darstellt. Sie hat sogar den Vorzug, die
Beziehungen der Harnsdure zum Purin, ferner ihre Verwandlung in
Trichlorpurin durch Chlorphosphor einfacher auszudriicken und ihre
saure Natur verstdndlicher zu machen. Mdglicherweise existieren sogar
beide tautomeren Formen; denn es ist bekannt, daB3 die aus den Salzen
in der Kilte in Freiheit gesetzte, amorphe Sdure etwas andere Eigen-
schaften besitzt, als die beim Kochen oder beim lidngeren Stehen ge-
bildete, kristallinische Form. Solange indessen die experimentelle
Entscheidung zwischen Lactam- und Lactim-Formel, wie man sie
kurz bezeichnen kénnte, nicht méglich ist, werde ich aus alter Gewohn-
heit die erstere bevorzugen. Anders steht es mit den Alkylderivaten,
bei welchen bekanntlich leicht festzustellen ist, ob das Alkyl an Stick-
stoff oder an Sauerstoff gebunden ist. Die spiter zu behandelnden,
genau untersuchten Methylharnsduren leiten sich sdmtlich von der
Lactamformel ab; dagegen sind auch eine groBere Zahl, allerdings
noch halogenhaltiger, Alkyloxyverbindungen bekannt, als deren Re-
prasentanten ich hier nur die Verbindung:

N=C.OC2H5
[
HyC,0.C C.NH
|| sca
N—C.N

. 2.6-Didthoxy-8-chlorpurin
anfiihre.
Den in der Harnsdure nach obigen Formeln enthaltenen Komplex

CzNy, oder strukturell geschrieben:

N—C
| |

C C.N
e
N—C.N

nenne ich den Purinkern, und alle davon ableitbaren Purinkdrper ent-
halten mithin gleichzeitig die ringformige Atomgruppe der Metadiazine
und der Imidazole. Um eine einheitliche Nomenklatur der zahlreichen
Verbindungen mdéglich zu machen, habe ich vorgeschlagenl), die Glieder
des Purinkerns nach folgendem Schema zu numerieren:

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 557 [1897]. (S. 247.)
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N, —Ce

| I

Cz C5 N 7
DG

und die Stellung der substituierenden Gruppen in der iiblichen Weise
durch Beifiigung der betreffenden Zahlen zu markieren, ferner die
Reihenfolge der Substituenten entsprechend den Beschliissen des
Genfer Kongresses nach dem Atomgewicht des unmittelbar am Purin-
kern haftenden Elementes zu bestimmen. Da indessen ein iibertriebener
Schematismus den Chemikern mit Recht unsympathisch ist, so werde
ich die alteingebiirgerten Namen Harnsdure, Xanthin usw. méglichst
beibehalten, aber bei der Bezeichnung der Derivate die oben fest-
gelegten Nomenklaturprinzipien, insbesondere die Zahlung der Sub-
stituenten, mitbenutzen. Diese Bemerkungen werden geniigen, um
alle spiter gebrauchten Namen verstandlich zu machen.

Struktur des Purins, sowie seiner Methyl- und Chlor-Derivate.

Die Reduktion der Harnsdure und ihrer Methylderivate ist bisher
nur auf dem Umwege iiber die gechlorten Purine moglich gewesen
Der erste erfolgreiche Schritt in dieser Richtung geschah bei de.
9-Methylharnsdure, welche bei erschopfender Behandlung mit Chlorr
phosphor in das 9-Methyltrichlorpurin {ibergeht. Der Ubergang ist
der Verwandlung der Siureamide in die Imidchloride zu vergleichen.
Geht man aus von der Strukturformel der 9-Methylharnsiure, so
resultiert fiir das 9-Methyltrichlorpurin die Formel I. In der gleichen
Art entsteht aus der 7-Methylharnsdure das isomere, der Formel II
entsprechende 7-Methyltrichlorpurin:

N=C.Cl N=C.Cl
I I

1. Cl.C C.N 1. C1.C C.N.CH,.
|| Dea |1 oca
N—C.N.CH, N—C.N

Dieselbe Art von Isomerie ist vorhanden bei den aus den Tri-
chloriden durch Reduktion erhaltenen Methylpurinen, wie die folgenden
Formeln zeigen:

N=CH N=CH
| [
1mr. HC C.N 1v. HC C.N.CHg
| ] e | e
N—C.N.CH;, N—C.N
9-Methylpurin 7-Methylpurin

Fischer, Puringruppe. 2
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Daraus folgt, daB man bei dem der Harnsdure entsprechenden,
freien Purin die Wahl zwischen den beiden Formeln

N=CH N=CH
I |

v. HC C.NH vi HC C.N
| | Jem | | dem
—C.N N—-C.NH

hat, und dasselbe gilt selbstverstdndlich fiir das Trichlorpurin. Diese
beiden Formeln bieten offenbar einen neuen Fall von Tautomerie,
welcher an diejenige der Amidine erinnert. Dasselbe wiederholt sich
bei den {iibrigen Purinderivaten, bei welchen der Imidazolring keinen
Sauerstoff enthdlt. Es gehoren dahin das Xanthin, Hypoxanthin,
Adenin, Theophyllin usw., und ich habe in mehreren Fillen die beiden
isomeren Methylprodukte, z. B. zwei Methyladenine und zwei Methylhypo-
xanthine, darstellen konnen, wo die Wasserstoffverbindung nur in
einer Form bekannt ist. Aus Griinden der Bequemlichkeit will ich
fiir das freie Purin in Zukunft nur die obige Formel V benutzen und
demselben Grundsatze in allen dhnlichen Fillen folgen.

Struktur der Monoxypurine.

Monoxypurine, welche den Sauerstoff dhnlich gebunden enthalten,
wie die Harnsdure, 1aBt die Theorie in folgenden drei Formen vor-
aussehen:

N—CH HN—CO N=CH

! | | ! | |

oC C.NH HC C.NH HC C.NH .

S || ocH | | >co

HN—C.N N—C.N N—C.NH
I. II. III.

DaB man an Stelle derselben auch die entsprechenden Iactim-
formeln setzen konnte, bedarf keiner weiteren Erorterung. Bekannt
sind die Formen II und III, wahrend Methylderivate von allen drei
Formen gewonnen wurden. Ahnlich liegen die Verhiltnisse bei den
Monoaminopurinen, wo ich aber aus spiater zu erdrternden Griinden
folgende Formeln vorziehe:

N=CH N=C.NH, N=CH
| | | | | |
HN.C C.NH , HC C.NH , HC C.NH
| | JcH | | JcH || JC.NH,
N—C.N N—C.N N—C.N

Iv. V. VI.



Einleitung, 19

Bekannt sind die Form V (Adenin) und Methylderivate von
allen dreien.

Struktur der Dioxypurine.

Bei den Dioxypurinen sind ebenfalls drei Isomere moglich:

HN—CO N=CH HN—-CO
| | I
1. OC C.NH , 1. OC C.NH , 1. HC C.NH
L | | >co | | >co
HN—-C.N HN—C.NH N—C.NH

Davon sind I und III dargestellt, und Methylderivate kennt man
von allen drei Formen. Eine besondere Betrachtung verdient die
Einreihung der Xanthine in diese Gruppe, weil die Aufklarung ihrer
Konstitution die meisten Schwierigkeiten gemacht hat. Zwar hatte
Medicus!) vor meinen Untersuchungen fiir das Xanthin die jetzt von
mir angenommene Formel I des 2.6-Dioxypurins aufgestellt und dem
Caffein die entsprechende Struktur:

H,C.N—CO
| !
OC C.N.CH,
s
H,C.N—C.N

zugeschrieben. Aber die einzigen Tatsachen, welche eine Verwandt-
schaft des Caffeins mit der Harnsdure damals bekundeten, waren die
Bildung der Amalinsdure und die Spaltung in Kohlensdure, Ammoniak,
Methylamin und Sarkosin. Dazu traten spéter allerdings noch die
von mir beobachtete Spaltung des Caffeins in Dimethylalloxan und
Monomethylharnstoff, die analoge Zerlegung des Xanthins in Alloxan
und Harnstoff, die Uberfithrung des Xanthins durch Methylierung in
Theobromin und Caffein und endlich der Nachweis einer doppelten
Bindung im Caffein bzw. Hydroxycaffein durch-die Uberfithrung in
Diathoxyhydroxycaffein. Aber der von mir ausgefithrte Abbau des
letzteren zu Apo- und Hypo-Caffein, Caffursiure usw., wie ferner
die Verschiedenheit desselben von der «-Trimethylharnsdure, zumal
im Verhalten bei der Alkylierung fiithrten mich zu der Anschauung,
daB in den Xanthinen der Kohlenstoffstickstoffkern eine andere Struktur
als in der Harns#dure besitze, und ich gab dieser Uberzeugung, welche
mir durch die Tatsachen aufgezwungen war, Ausdruck durch die Auf-
stellung folgender Xanthinformel2):

1) Liebigs Annal. d. Chem. 175, 230 [1875].
2) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 313 [1882]. (S. 130.)

2*
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NH—CH
[

oC C.NH
| | pco
HN—C:N

Erst durch die Synthese der Xanthine und namentlich durch die
Erkenntnis, daB das Hydroxycaffein eine Trimethylharnsiure sei,
wurde ich dann veranlaBt, meine Formeln aufzugeben und diejenigen
von Medicus anzunehment).

Die Arbeit, welche nétig war, um zu dieser Erkenntnis zu ge-
langen, darf ich ohne Ubertreibung auBergewShnlich gro nennen,
und ich halte mich deshalb fiir berechtigt, gerade an diesem Beispiel
den Wert vorzeitiger, strukturchemischer Spekulationen zu besprechen.
DaB unter den zahlreichen Formeln, welche fiir wichtige natiirliche Ver-
bindungen im Laufe der Zeit aufgestellt werden, eine schliefilich als
richtig erkannt wird, ist nicht gerade selten, und in der Geschichte
unserer Wissenschaft pflegt man hiufig einer solchen, zuféllig richtigen
Prognose ein {iibertriebenes Gewicht beizulegen, wihrend ein MiB-
griff in der Wahl der Formel ihrem Autor kaum jemals zum Vorwurf
gemacht wird. Die Neigung, zu spekulieren auf Gebieten, wo die Tat-
sachen nicht ausreichen, wird dadurch in bedauernswerter Weise ge-
férdert und manchem experimentellen Problem ein Teil von seinem
Reize genommen. Man braucht nur die neuere Geschichte der Terpen-
gruppe zu studieren, um sich von der Wahrheit des Gesagten zu iiber-
zeugen. So wenig man dem einzelnen Forscher es versagen wird, seinen
experimentellen Resultaten durch Aufstellung von Formeln einen
theoretischen Ausdruck zu geben, so gering ist doch andererseits der
Nutzen, welchen die Wissenschaft von der einen oder anderen Struktur-
formel, wenn sie nicht gerade eine besonders scharfsinnige Interpretation
der Tatsachen darstellt, erfahrt. Im vorliegenden Falle kann ich z. B.
die Erkldrung abgeben, daf3 die Formeln von Medicus, obschon sie
richtig waren, mir bei der ganzen Untersuchung keine einzige, bestimmte,
experimentelle Anregung gebracht haben, daBl vielmehr alle entscheiden-
den Tatsachen entweder auf dem Wege der empirischen Beobachtung,
oder in direkter Ankniipfung an #ltere experimentelle Angaben gefunden
wurden.

Synthetische Methoden.

Fiir den synthetischen Ausbau der Puringruppe haben vorziiglich
fiinf Methoden gedient, erstens die Bereitung der Harnsdure und ihrer
Methylderivate aus den Pseudoharnsduren, zweitens die Methylierung

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 80, 549 [1897]. (S. 238.)
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der Harnsdure und der Xanthine, drittens die Verwandlung der Harn-
sdure und der Dioxypurine in Chloride durch Einwirkung von Chlor-
phosphor, viertens die Uberfiilhrung der Chlorverbindungen in Oxy-,
Thio- und Aminoderivate und fiinftens die Reduktion der Chlorpurine
durch Jodwasserstoff oder Zinkstaub. Die mannigfaltige Anwendbarkeit
derselben ist aus der folgenden Zusammenstellung der Resultate er-
sichtlich.

Synthese der Harnsdure aus Pseudoharnsiure.

Diese schon frither 6fters vergeblich versuchte Reaktion, welche
durch folgendes Schema dargestellt wird:

HN—CO HN—-CO
| | | |

OC CH.NH.CO.NH, = OC C.NH + H,0,
| e

HN—CO HN—-C.NH
Pseudoharnsiure Harnsiure

wurde zuerst von L. Ach und mirl) durch Schmelzen mit Oxalsdure
ausgefiihrt, und etwas spdter habe ich2?) ein viel bequemeres Ver-
fahren in der Anwendung der Mineralsduren gefunden. X¥s geniigt,
in Salzsdure zu 16sen und einige Zeit zu kochen. Bei der Pseudoharn-
sdure selbst ist hierzu allerdings eine sehr groe Menge des LOsungs-
mittels erforderlich, aber bei den Methylderivaten fallt diese Schwierig-
keit fort, so dal die Operation dort sehr einfach wird. Ja in einzelnen
Fillen, wie bei der 1.3.7-Trimethylpseudoharnsiure:

H,C.N—CO CH,
| | .
OC CH.N.CO.NH,,
| |
H,C.N—CO

erfolgt die Wasserabspaltung und Verwandlung in Trimethylharn-
saure (Hydroxycaffein) schon bei Abwesenheit von Mineralsiuren
durch blo8es Erhitzen der wéBrigen Losung.

Die Fruchtbarkeit der Methode wurde noch erhoéht durch die
Beobachtung, daB methylierte Pseudoharnsduren sich nicht allein durch
Kombination von Monomethyl- oder Dimethyl-Alloxan mit Ammoniak,.
sondern auch mit Methylamin bereiten lassen. Das Verfahren hat
ferner den besonderen Vorzug, Methylharnsiduren von bekannter Konsti-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2473 [1895]. (S. 178.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 559 [1897]. (S. 249.)
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tution und in der Regel gleich in reinem Zustand zu liefern. DaB endlich
diese Synthese eine neue Stiitze fiir die Strukturformel der Harnsdure
ist, bedarf keiner weiteren Erorterung. Gewonnen wurden auf diesem
Wege folgende Methylharnsduren: 1-Methyl-1), 7-Methyl-, 1,3-Dimethyl-,
1,7-Dimethyl-1) und 1,3,7-Trimethylharnsdure, ferner die 1,3-Diithyl-
harnsdure2). Das Verfahren zeigt sich endlich auch brauchbar bei der
Imidopseudoharnsdure, welche so in 2-Amino-6,8-dioxypurin iiber-
gefiithrt wird3):

HN—CO HN—CO
| Lo
H,N.C CH.NH.CO.NH, — H,N.C C.NH + H,0.
| | | | Dco
N—CO N—C.NH

Alkylierung der Oxypurine.

Die erste Angabe iiber Athylierung der Harnsdure stammt von
Drygin her, welcher trocknes, harnsaures Blei mit Jod4thyl behandelte
und dabei eine Didthyl- und eine Tridthylverbindung erhalten haben
will. Eine Kontrolle seiner diirftigen Beobachtungen scheint mir sehr
notwendig, ist aber bisher nicht ausgefiihrt worden. Viel sorgfiltiger
studiert wurde die Methylierung der Harnsdure auf trocknem Wege
von Hill und Mabery#4). Durch Erhitzen von harnsaurem Blei mit
Jodmethyl erhielten sie, je nachdem das saure oder das neutrale Salz
verwendet wurde, die erste Monomethyl- (jetzt 3-Methyl-)harnsdure
und die erste Dimethylverbindung (jetzt 3.9-Dimethylharnsiure). Da
die Reaktion im geschlossenen GefaBe unter Druck ausgefiihrt werden
muB und eine spitere Ausfallung des Bleis erfordert, so ist sie in der
Ausfiihrung sehr unbequem, und sie bleibt es auch noch bei der kleinen
Modifikation, welche ich®) zuerst angewandt habe und welche darin
besteht, das basisch-harnsaure Blei mit Jodmethyl nicht bei 1609,
sondern bei Wasserbadtemperatur zu behandeln.

AuBerordentlich viel leichter in der Ausfithrung und ergiebiger
in den Resultaten ist die von mir aufgefundene Methylierung auf nassem
Wege. Sie besteht darin, eine alkalische Losung der Harnsdure mit
Jodmethyl zu schiitteln. Soweit die bisherigen Beobachtungen reichens$),

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3089 [1897]. (S. 373.)]

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1814 [1897]. (S. 654.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 559 [1897]. (S. 249).

4) Amer. chem. Journ. 2, 305; Berichte d. d. chem. Gesellsch. 9, 370 [18767.

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 330 [1884]. (S. 145.)

6) (S. 228.) Um die Ausarbeitung des Verfahrens hat Hr. Friedrich Ach
sich besondere Verdienste erworben.
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erhilt man dabei je nach der Menge des angewandten Alkalis und des
Jodmethyls, wenn die Reaktion bei héherer Temperatur verlduft, die
3-Methyl- und 9-Methylharnsiure, die 3.9-Dimethyl-, 1.3-Dimethyl-
und 7,9-Dimethylverbindung, die 3,7,9-Trimethylharnsdaure und schlieB3-
lich als Endprodukt die Tetramethylharnsiaure. Beiniederer Temperatur
endlich entsteht auf diesem Wege auch, neben anderen Produkten, die
1.3.7-Trimethylharnsdure (Hydroxycaffein, Privatmitteilung von Dr. F.
Ach). Das Verfahren 148t sich selbstverstandlich auch bei den ver-
schiedenen Methylharnsduren wiederholen und kann endlich dazu be-
nutzt werden, um Harnsduren mit verschiedenen Alkylen darzustellen,
unter denen eine Methylbenzyl- und eine Dimethylbenzylharnsidure
angefiithrt werden konnen.

Die Methylierung der Xanthine wurde zuerst von Strecker auf
trocknem Wege bewerkstelligt. Durch Erhitzen von Theobromin-
silber mit Jodmethyl erhielt er das Caffein und bewies so die Homo-
logie der beiden Basen!). Derselbe Versuch, mit Xanthinsilber aus-
gefithrt, soll nach Strecker ein vom Theobromin verschiedenes Di-
methylxanthin liefern, iiber welches aber keine weiteren Angaben von
ihm gemacht wurden. Mir ist es spidter gelungen, durch Behandlung
von Xanthinblei mit Jodmethyl das Theobromin darzustellen2). Die
erste Methylierung auf nassem Wege in dieser Gruppe wurde von
E. Schmidt und PreBler beobachtet, welche durch Erhitzen von
Theobromin mit Alkali und Jodmethyl in verdiinnter alkoholischer
Losung Caffein gewannen3). Ich habe seitdem auch hier die Methy-
lierung stets in wisserig-alkalischer Losung durch Schiitteln mit Jod-
methyl bei verschiedenen Temperaturen ausgefiithrt. So gelingt es
z. B., durch Erwidrmen von Xanthin mit drei Molekiilen Normal-
alkali und drei Molekiilen Jodmethyl direkt Caffein zu erhalten; aber
die Ausbeute ist in diesem Falle ziemlich schlecht. Sehr viel leichter
gelingt die Operation bei den Halogenxanthinen, welche stdrkere
Sduren sind. So wird das Chlor- oder Brom-Xanthin auf nassem Wege
mit recht guter Ausbeute in Chlor- bzw. Brom-Caffein umgewandelt4).
Aber in anderen Fillen ist auch die Methylierung der halogenfreien
Xanthine ein ziemlich glatt verlaufender ProzeB. Erwihnen will ich
noch, daB die Methylierung des Hypoxanthins und des Adenins in alka-
lisch-alkoholischer Losung von M. Kriiger5) bewerkstelligt wurde.

1) Liebigs Annal. d. Chem. 118, 170 [1861].

2) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 311 [1882]. (S. 128.)

3) Liebigs Annal. d. Chem. 217, 294 [1883].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2237 [1897] (S. 318) und 31, 2563
{1898]. (S. 462.)

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 434 [1894].
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Darstellung der Chlorpurine.

Die Wechselwirkung zwischen den Oxypurinen und den Chloriden
des Phosphors fithrt je nach den experimentellen Bedingungen zu
den verschiedensten Resultaten und ist bei weitem die wertvollste
Reaktion fiir die kiinstliche Darstellung von Purinkdrpern gewesen.
Am hiufigsten wurde sie benutzt bei den Harnsduren. Die erste Frucht
derselben war das aus einer rohen Methylharnsiure durch FErhitzen
mit Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid auf 130° gewonuene
9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurinl):

N=C.Cl
I

Cl.C C.NH
| | >co.
N'—_C.N-CH;}

Fiir seine Entstehung aus der 9-Methylharnsiure, welche spater
mit dem reinen Pridparat kontrolliert wurde, gilt folgendes Schema:

C5H3N403.CH3 + 2 PC15 = C5HN4OC12.CH3 + 2 POC13 + 2 HCI .

Beim stidrkeren Erhitzen mit dem Gemisch von Oxychlorid und
Pentachlorid geht dasselbe iiber in das 9-Methyltrichlorpurin. Besser
gelingt diese Verwandlung durch Erhitzen mit Oxychlorid allein2):

3 C;HN,OCl,.CH3 + POCl; = 3 C;N,Cl;.CH; + PO(OH), .

Unter dhnlichen Bedingungen verwandelt sich die 7-Methylharn-
saure3) in die beiden Produkte:

N=C.Cl N=C.C
| | I |
Cl.C C.N.CHj, Cl.C C.N.CHj,
| oo | | e
N—C.NH N—C.N
7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin. 7-Methyltrichlorpurin.

Um bei der Harnsdure selbst dieses Resultat zu erzielen, war
eine Abdnderung der experimentellen Bedingungen notwendig. Das
Phosphorpentachlorid bewirkt hier einen komplizierten Verlauf der
Reaktion, und die Unloslichkeit der Sdure erschwert den Angriff des
Reagens. Das war der Grund der anfinglichen MiBerfolge4). Behandelt

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 330 [1884]. (S. 145.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2568 [1898]. (S. 467.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 271 [1899]. (S. §07.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 329 [1884]. (S. 144.)
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man dagegen harnsaures Kalium mit Phosphoroxychlorid bei 160—170°,
so entsteht in reichlicher Ausbeute das 8-Oxy-2.6-dichlorpurinl). Um
seine Umwandlung in das Trichlorpurin zu erreichen, ist weiteres
Erhitzen mit Oxychlorid auf 160° erforderlich, und wegen der geringen
Loslichkeit des Materials muf3 die Menge des Oxychlorids sehr grof
sein und die Masse recht hidufig geschiittelt werden?).

Wesentlich anders verlduft die Wirkung des Chlorphosphors bei
den im Alloxankern alkylierten Harnsduren und hangt auch hier wieder
ab von der Anzahl und der Stellung der Methyle.

Die &lteste Beobachtung dieser Art betrifft das Hydroxycaffein
(1.3.7-Trimethylharnsdure)3). Es wird durch Kochen mit Oxychlorid
und Pentachlorid, oder auch durch Oxychlorid allein, nahezu quanti-
tativ in Chlorcaffein verwandelt:

H,C.N—CO H,C.N—CO
| | | |
3 OC C.N.CH;+POCly =3 OC C.N.CH; + PO(OH), .
|| pco || Se.a
H,C.N—C.NH H,C.N—C.N

Die Sauerstoffatome 2 und 6, welche in den vorhergehenden Fallen
zuerst entfernt werden, sind also hier durch das Fehlen des Wasser-
stoffs und die Anwesenheit der Methylgruppen vor dem Angriff des
Chlorphosphors geschiitzt.

Dieselbe Erfahrung wurde gemacht bei der 1.3-Dimethylharnsdure,
welche durch Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid bei 140—150°
ziemlich glatt in Chlortheophyllin verwandelt wird4):

H,C.N—CO H,C.N—CO
| | | |
3 OC C.NH +POCly =3 OC C.NH + PO(OH),.
|| Jco || e
H,C.N—C.NH H,C.N—C.N

Der gleiche Verlauf der Reaktion wurde spiter erreicht durch
Benutzung von Oxychlorid allein bei der 3-Methylharnsdure8), der
3.7-Dimethylharnsédured) und der 1.7-Dimethylharnsdure®), welche
dabei auch nur das in Stellung 8 befindliche Sauerstoffatom verlieren

1) E. Fischer und L. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2208 [1897].
(5. 288.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2220 [1897]. (S. 301.)

3) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 271 [1882]. (S. 98.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 23, 3138 [1895]. (S. 222.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1980 [1898]. (S. 433.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2622 [1898]. (S. 477.)
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und in 3-Methylchlorxanthin bzw. Chlortheobromin (3.7-Dimethylchlor-
xanthin) und Chlorparaxanthin (1.7-Dimethylchlorxanthin) iibergehen.
Wie geringe Verdnderungen der Bedingungen das Resultat beein-
flussen konnen, zeigt am besten die 3.7-Dimethylharnsiure. Denn
wird dieselbe nicht mit Phosphoroxychlorid allein, sondern unter
Zusatz von Pentachlorid auf 140° erwarmt, so tritt das Chlor an die
Stelle 6, und es resultiert, statt des Chlortheobromins, das isomere
3.7-Dimethyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin?):

N=C.Cl

Lo

OC C.N.CHj.

|| Dco
H,C.N—C.NH

Steigert man aber bei dieser Reaktion die Temperatur auf 170°
und verwendet iiberschiissiges Pentachlorid, so werden auch die beiden
anderen Sauerstoffatome samt einem Methyl abgespalten, und es
resultiert 7-Methyltrichlorpurinl).

Eine dhnliche Ablgsung von Methyl wurde noch bei drei anderen
Methylharnsduren beobachtet. Die 3.7.9-Trimethylverbindung wird
durch Oxychlorid und Pentachlorid schon bei 145—150° in 7.9-Di-
methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin?) verwandelt, unter ahnlichen Bedin-
gungen entsteht aus 3,9-Dimethylharnsdure das 9-Methyl-8-oxy-2.6-di-
chlorpurin3), und die Tetramethylharnsiaure gibt beim Erhitzen mit
Oxychlorid auf 160° Chlorcaffein4).

Bei den Xanthinen ist die Eliminierung des Sauerstoffs durch
Chlorphosphor schwieriger auszufiihren. So sind bisher die Versuche
beim Xanthin selbst ohne Erfolg geblieben. Bessere Resultate gab
das Theobromin, aber hier erfolgt auch die Abspaltung von einem
Methyl. Wird ndmlich die Base mit Phosphoroxychlorid auf 140°
erhitzt, so resultiert das 7-Methyl-2.6-dichlorpurin®):

N=C.Cl
| |

C1.C C.N.CH,.
s
N—C.N

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2481 [1895] (S. 187); 30, 1839 [1897].
(S. 265.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2494 [1895]. (S. 201.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 270 [1899]. (S. 506.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3010 [1897]. (S. 367.)

8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2400 [1897). (S. 336.)
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Setzt man aber Pentachlorid hinzu und steigert die Temperatur
auf 160°, so findet auBerdem noch die Chlorierung der Methingruppe
statt, und es entsteht das 7-Methyltrichlorpurinl). Dasselbe Produkt
wurde aus dem Caffein durch Erhitzen mit Oxychlorid und Penta-
chlorid auf 1709, allerdings in erheblich schlechterer Ausbeute, ge-
wonnen 2),

Von sonstigen Anwendungen der Reaktion erwdhne ich hier noch
die Verwandlung des 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurins in Dichloradenin3)
(Formel I) und des 3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurins in 3.7-Di-
methyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin4) (Formel II),

=C.NH, N=C.NH,
| | | I

1. C.C C.NH |, 1. OC C.N.CH,.
| | oea | >ea
N—C.N HyC.N—C.N

Verwandlung der Halogenpurine in Oxy-, Thio-
und Amino-Purine.

Der Ersatz des Halogens durch Hydroxyl kann in manchen Fillen
mit wisserigem Alkali bewerkstelligt werden. Der Angriff des letzteren
findet am leichtesten statt bei den neutralen Verbindungen, z. B.
den beiden Methyltrichlorpurinen oder dem 7-Methyl-2.6-dichlor-
purin, bei welchen ein Halogen sehr rasch und ziemlich glatt unter
Bildung eines Oxypurins abgelost wird3). In anderen Fillen 148t
die Ausbeute bei diesem Verfahren zu wiinschen {ibrig, weil gleich-
zeitig eine zweite Reaktion stattfindet, welche eine hydrolytische Auf-
spaltung des Purinkerns zur Folge hat. So gibt das 7.9-Dimethyl-
8-0xy-2.6-dichlorpurin beim Erwéirmen mit Alkali kaum zur Hélfte das
7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin®), wihrend der Rest in einen
leicht 16slichen Korper iibergeht, und noch schlechter ist die Aus-
beute an Hydroxycaffein bei der Einwirkung von wisserigem Alkali
auf Chlor- oder Brom-Caffein?).

Viel bessere Resultate liefert in diesen Fillen das alkoholische
Alkali. Seine Einwirkung erfolgt im allgemeinen bei niedriger Tempe-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2489 [1895]. (S. 194.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2481 [1895]. (S. 187.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 104 [1898]. (S. 384.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1839 [1897]. (S. 265.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1846 [1897]. (S. 273.)
8) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 255 [1899]. (S. 497.)
d

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2485 [1895]. (S. 192.)
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ratur und fithrt zur Bildung von Alkyloxyderivaten, wéhrend die
hydrolytische Spaltung des Purinkerns zuriicktritt. Beispiele dieser
Art hat man beim Chlor- oder Brom-Caffeinl) und bei den beiden
Methyltrichlorpurinen, welche leicht in Dialkyloxyderivate2) 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
Erwiarmen mit Alkali in 3.7-Dimethylharnsiure 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 1aBt die
Methode beim Bromxanthin ganzlich im Stich, und ebenso bietet die
Ablosung des in Stellung 2 befindlichen Halogens durch wisseriges
Alkali ofters groBe Schwierigkeiten. Manchmal gelangt man auch hier
mit alkoholischem Alkali weiter, wie' die Verwandlung des Trichlor-
purins in 2.6-Diathoxy-8-chlorpurin beweist?).

Noch radikaler als Alkali wirkt konzentrierte Salzsdure bei hoherer
Temperatur. Bei 125—130° bewirkt sie in den allermeisten Fillen
die vollstindige 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 abgelost. 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 Salzsaure auch bei 130° bestdandig8), wihrend
die isomeren 6.8-Dioxy-2-chlorpurine®) und die 2.8-Dioxy - 6-chlor-
purine gerade beim FErhitzen 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 1000
beweist10),

1) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 266 [1882]. (S. 95.)

2) Berichte 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.)

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2492 [1895]. (S. 199.)
d. d
d. d
d. d

=

8) Berichte . chem. Gesellsch. 30, 3011 [1897]. (S. 368.)
9) Berichte . chem. Gesellsch. 32, 250 [1899]. (S. 493.)
10) Berichte . chem. Gesellsch. 31, 2562 [1898]. (S. 441.)



Einleitung. 29

Ahnlich den Alkalien wirkt eine wisserige Losung von Kalium-
hydrosulfid unter Bildung von Thiokérpern, nur erfolgt diese Reaktion
leichter. So wird das Trichlorpurin durch iiberschiissiges Kalium-
hydrosulfid schon bei 1009 in Trithiopurin verwandelt, und ebenso
entsteht aus dem Bromxanthin bei 120° das 2.6-Dioxy-8-thiopurin,
wiahrend der Ubergang in Harnsdure durch Alkali nicht bewerkstelligt
werden konntel).

Ammoniak wirkt bei hoherer Temperatur auf die Chlorpurine
aligemein unter Bildung von Aminoderivaten, und bei Anwendung
von alkoholischer Losung ist bis 1500 eine hydrolytische Aufspaltung
des Purinkerns kaum zu befiirchten. Auch bei wisserigem Ammoniak,
welches etwas stdrker wirkt, als die alkoholische Ldsung, findet diese
Zerstorung des Kerns in den meisten Fillen nur in untergeordnetem
MaBe statt. Infolgedessen lassen sich auch Diaminopurine auf diesem
Wege gewinnen. Dagegen ist bisher kein Triaminoderivat erhalten
worden. Da die Aminogruppe hiufig durch salpetrige Sdure recht
glatt gegen Hydroxyl ausgetauscht werden kann, so habe ich diesen
Umweg wiederholt fiir die Darstellung von Oxypurinen aus den Halogen-
verbindungen benutzt.

Diese Bemerkungen werden zur allgemeinen Orientierung geniigen,
selbstverstindlich aber entbinden sie nicht von der Notwendigkeit,
in jedem einzelnen neuen Falle den besten Weg durch empirische
Beobachtung aufzusuchen.

Die Reduktion der halogenhaltigen Purine

zu den entsprechenden Wasserstoffverbindungen 148t sich in der Regel
am bequemsten mit rauchendem Jodwasserstoff unter Zusatz von Jod-
phosphonium ausfithren. Das Verfahren wurde zuerst bei dem 9-Me-
thyl- und dem 7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin?) angewandt und
hat bisher bei allen Purinen, welche auBer dem Halogen noch Sauer-
stoff, Schwefel oder die Aminogruppe enthalten, gute Dienste getan.
Nur in einem Falle, bei dem 2-Amino-8-oxy-6-chlorpurin, blieb die
Wirkung bei Temperaturen bis zu 100° bei der Bildung des ent-
sprechenden Jodkoérpers, 2-Amino-8-oxy-6-jodpurin, stehen, und bei
héherer Temperatur trat eine kompliziertere Spaltung des Molekiils
ein3).

Viel weniger einfach gestaltet sich die Wirkung des Jodwasser-
stoffs bei den sauerstofffreien Chlorpurinen. So wird das Trichlor-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 431 [1898]. (S. 405.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 332 [1884]. (S. 147.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2621 [1898]. (S. 476.)
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purin von rauchendem Jodwasserstoff und Jodphosphonium schon bei
gewohnlicher Temperatur unter Abspaltung von einem Kohlenstoff in
Hydurinphosphorsdaure!) verwandelt. Dagegen gelang es bei dem
7-Methyl-2,6-dichlorpurin, durch Reduktion mit Jodwasserstoff bei ge-
wohnlicher Temperatur in kleiner Menge das 7-Methylpurin2) zu ge-
winnen. Aber die Ausbeute war so gering, daB das Verfahren nur
geringen Wert hat. Die Reduktion dieser Korper zu den Wasserstoffver-
bindungen muBte deshalb auf umsténdlichere Weise ausgefithrt werden.

Den Weg dazu bot die Beobachtung, daB3 der konzentrierte Jod-
wasserstoff bei 00 Jodpurine erzeugt, welche nachtriglich durch Kochen
mit Zinkstaub und Wasser reduziert werden koénnen. So entsteht aus
dem Trichlorpurin durch Jodwasserstoff bei 0° ein Dijodpurin, und
aus dem 7-Methyldichlorpurin unter denselben Bedingungen eine
Monojodverbindung, welche beide durch Zinkstaub recht glatt in
Purin bzw. 7-Methylpurin verwandelt werden konnens3).

Eine partielle Reduktion 1aBt sich bei den Chlorpurinen auch
durch Zinkstaub und Wasser erreichen. So werden 7-Methyldichlor-
purin und das 7-Methyltrichlorpurin dadurch in 7-Methyl-2-chlorpurin
iibergefithrt, und ganz die gleiche Verianderung erfihrt auch das
9-Methyltrichlorpurin. Das aus dem letzteren entstehende Mono-
chlorprodukt konnte dann durch Behandlung mit Jodwasserstoff bei
0% in die entsprechende Jodverbindung und diese wieder durch
Kochen mit Wasser und Zinkstaub in 9-Methylpurin iibergefiihrt
werden2). In einigen Fillen empfiehlt es sich auch, die reduzierende
Wirkung des Zinkstaubes noch durch Zusatz von Ammoniak zu erhéhen.

Ich habe diese Beobachtungen im einzelnen angefiihrt, weil sie
zeigen, wie verschiedenartige Resultate durch scheinbar recht un-
bedeutende Variationen der Bedingungen erzielt werden.

Uberblick fiber die Gewinnung und die Struktur der einzelnen Purinkérper.

Um zu zeigen, wie weit der Ausbau der Puringruppe mit Hilfe
der zuvor geschilderten Methoden bisher gefiihrt wurde, scheint mir
eine Einzelbesprechung der wichtigeren Verbindungen nétig zu sein,
um dabei gleichzeitig die manchmal etwas verwickelten Schliisse noch-
mals darzulegen, welche zur Aufstellung der Strukturformeln gefiihrt
haben. Ich folge dabei einer systematischen Anordnung, welche nach
dem Vorhergegangenen ohne weiteres verstdndlich ist, und beginne
mit den Oxypurinen, an deren Spitze ich die

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2546 [1898]. (S. 444.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2550 [1898]. (S. 448.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2550 [1898]. (S. 449.)
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Trioxypurine oder Harnsiuren
stelle.

Von der Harnsdure selbst ist zuvor die Struktur ausfiihrlich
genug besprochen worden. Dasselbe gilt fiir die neue Synthese aus
der Pseudoharnsdure und ihre Uberfiihrung in Trichlorpurin durch
Behandlung mit Phosphoroxychlorid. Ungleich zahlreicher sind meine
Beobachtungen bei ihren Methylderivaten.

Monomethylharnsiuren

kennt man bis jetzt fiinfl), von welchen vier genau untersucht sind.
Nach dem Datum der Entdeckung ordnen sie sich in folgende Reihe:

HN-CO
| |
3-Methylharnsiure, OC C.NH
|| >co
H,C.N—C.NH

Sie wurde von Hill und Mabery bei der Einwirkung von Jod-
methyl auf saures harnsaures Blei aufgefunden. Viel bequemer wird
sie nach meiner Beobachtung auf nassem Wege durch Schiitteln einer
alkalischen Losung von Harnsaure mit Jodmethyl bei 70—100° dar-
gestellt2). Am reinsten gewinnt man sied) durch Erhitzen von 3-Methyl-
chlorxanthin mit Salzsdure auf 125°% Aus der Spaltung in Monomethyl-
alloxan und Harnstoff, welche von Hill und Mabery festgestellt wurde,
ist zu folgern, daB sie das Methyl im Alloxankern enthdlt. Der Beweis,
daB dasselbe in Stellung 3 sich befindet, wurde von F. Ach und mir4)
durch ihre Verwandlung in Methylchlorxanthin und Chlortheobromin
erbracht. Denn fiir das Theobromin selbst ist, wie spater erortert wird,
die Stellung der Methyle 3.7 ermittelt.

HN-—-CO
| I
9-Methylharnsdure®), OC C.NH
|| o
HN-—C.NCH;,

Sie wurde von mir zuerst aus 9-Methyltrichlorpurin und dann
aus dem 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit starker

1) Spiter wurde noch eine sechste aufgefunden. Vgl. Berichte d. d. chem.
Gesellsch. 3%, 2721. (S. §11.)

2) Chem. Zentralblatt 1897, II, 157 u. 456. (S. 228.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1984 [1898]. (S. 434.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1981 [1898]. (S. 433.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 382 u. 1777 [1884]. (S. 147, 154.)
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Salzsdure dargestellt. Sie entsteht ferner direkt bei der Methylierung
der Harnsdure, sowoh! auf trocknem Wege mit Hilfe des Bleisalzes,
wie auf nassem Wege bei Anwendung von harnsaurem Alkali, aller-
dings in untergeordneter Menge. Sie unterscheidet sich von der
3-Methylharnsdure #uBerlich durch die viel geringere Loslichkeit in
heiBem Wasser und durch die groBere Bestdndigkeit des Ammoniak-
salzes. Ihre Spaltung in Alloxan und Monomethylharnstoff beweist,
daB das Methyl im Imidazolring steht. Da sie ferner beim Erhitzen
mit Salzsidure in Kohlensiure, Ammoniak, Methylamin und Glycocoll
zerfallt, so ist sie offenbar die 9-Methylverbindung. Durch Phosphor-
pentachlorid und Phosphoroxychlorid wird sie bei 1300 in 9-Methyl-8-
oxy-2.6-dichlorpurin verwandelt.

HN—-CO

7-Methylharnsaure, O(II (IT.N.CH:,.
|| o
HN—-C.NH

Sie wurde von mir zuerst aus dem 7-Methyltrichlorpurinl),
welches aus Theobromin entsteht, durch Erhitzen mit Salzsdure
dargestellt. Ferner entsteht sie synthetisch aus der 7-Methylpseudo-
harnsdure2). Von allen Monomethylharnsduren ist sie am leichtesten
in Wasser 10slich. Bei weiterer Methylierung mit Hilfe des Blei-
salzes verwandelt sie sich in die 3.7-Dimethylharnsdure3). Ihre Struk-
tur folgt einerseits aus der Synthese, andererseits aus der Spaltung in
Alloxan und Methylharnstoff bzw. in Kohlensiure, Ammoniak und
Sarkosin.

H,C.N—CO
|

I
1-Methylharnsdure#4), OoC C.NH ,
|| Jco
HN—-C.NH
wurde von H. Clemm und mir synthetisch aus Monomethylalloxan
bzw. Monomethylpseudoharnsiure dargestellt.  Charakteristisch ist
das Magnesiumsalz. Aus der Synthese folgt, daB das Methyl im Alloxan-
kern steht, und da sie total verschieden ist von der 3-Methylharnsaure,
insbesondere auch gegen Phosphoroxychlorid sich ganz anders verhalt,
so ist die Stellung 1 fiir das Methyl sehr wahrscheinlich, obschon der

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2492 [1895]. (S. 199.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 563 [1897]. (S. 253.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 564 [1897]. (S. 254.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3089 [1897]. (S. 373.)
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direkte Beweis dafiir bisher nicht gefiihrt wurde. Eine gewisse Stiitze
findet aber diese Formel auch in der sicher ermittelten Struktur der
1.7-Dimethylharnsdure, welche ganz auf dem gleichen Wege gewonnen
wurde.

Ein fiinftes Isomere ist die von v. Loebenl) unter dem Namen
0-Methylharnsiure beschriebene Verbindung, welche er aus Mono-
methylharnstoff durch die Synthese von Behrend gewann. FEin damit
sehr wahrscheinlich identisches Produkt entsteht bei der Methylierung
der Harnsdure auf nassem Wege. Nach dem Verhalten des letzteren
gegen Phosphoroxychlorid, welches spiter von F. Ach und mir genauer
beschrieben werden wird, enthilt sie sehr wahrscheinlich das Methyl
ebenfalls in der Stellung 3. Da sie aber von der obigen 3-Methylharn-
sdure verschieden ist, so besteht hier eine Isomerie, welche struktur-
chemisch schwer zu erkldren ist, und deren weiteres Studium deshalb
ein erhohtes Interesse bietet. (Vgl. S. 511.)

Endlich wurde noch eine Methylharnsdure von Horbaczewski2)
durch Schmelzen von Sarkosin mit Harnstoff gewonnen. Aber seine
diirftigen Angaben gestatten kein Urteil iiber die Identitit oder die
Verschiedenheit des Produktes mit den zuvor erwdhnten Substanzen.

Dimethylharnsauren

1aBt die Theorie 6 strukturisomere voraussehen, welche samtlich dar-
gestellt sind. Die dlteste darunter ist die

HN-CO

| |
3.9-Dimethylharnsiaure, oC¢ C.NH ,
|| >co
H,C.N—C.N.CH,

von Hill und Mabery?3) beim Erhitzen von neutralem, harnsaurem
Blei mit Jodmethyl zuerst erhalten. Sie entsteht ferner nach meiner
Beobachtung bei der Methylierung der Harnsdure auf nassem Wege
und 148t sich auch aus der 3-Methylharnsdure bereiten4). Da sie nach
den Beobachtungen der Entdecker in Monomethylalloxan und Mono-
methylharnstoff zerfillt und ferner bei der Spaltung durch Salzsdure
Glycocoll liefert, so muf} sie das zweite Methyl im Imidazolkern, und
zwar in der Stellung 9 enthalten. Durch Erhitzen mit Phosphoroxy-

1) Liebigs Annal. d. Chem. 298, 181 [1897].

2) Monatshefte f. Chem. 1885, 359.

3) Americ. chem. Journ. &, 305. Vgl. auch Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17,
1777 [1884]. (S. 154.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 268 [1899]. (S. §04.)

Fischer, Puringruppe. 3
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chlorid und Pentachlorid auf 155° wird sie teilweise unter Abspaltung
von einem Methyl in 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin verwandelt?).

HN-CO
| |
7.9-Dimethylharnsdure?), OC C.N.CHj, entsteht aus
|| Dco
HN—C.N.CH,4

dem 7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit Salz-
saure auf 130° und wird durch Chlorphosphor in dieses Chlorid zuriick-
verwandelt. Beim Erhitzen mit Salzsdure auf 1709 zerfallt sie in Kohlen-
saure, Ammoniak, Methylamin und Sarkosin und enthilt mithin ein
Methyl in Stellung 7. Die Stellung des zweiten Methyls folgt aus den
Beziehungen zum 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin. Zu demselben
Schlusse fithrt das charakteristische Verhalten gegen Salpetersdure oder
Chlorwasser, wobei sie in die sogenannte Oxy-f-dimethylharnsdure
verwandelt wird, deren Spaltung durch Baryt den Beweis liefert, daf
die beiden Methyle in einem Harnstoffrest vereinigt sind. Bei weiterer
Methylierung gibt sie die 3.7.9-Trimethylharnsdure.

H,C.N—CO
I

[
1.3-Dimethylharnsiure, OC C—NH , entsteht synthe-
|| Dco
H,C.N—-C—NH

tisch aus dem Dimethylalloxan bzw. der 1.3-Dimethylpseudoharn-
sdure3), wodurch ihre Struktur festgestellt ist. Sie bildet sich
ferner bei der Methylierung der 1-Methylharnsdure auf nassem Wege
und schmilzt gegen 410° unter Zersetzung4). Durch Chlorphosphor
wird sie in Chlortheophyllin verwandelt5).

HN-—-CO
| |
3.7-Dimethylharnsiure, OC C.N.CHj;, wurde zuerst
I N
|| >co
H,C.N—C.NH

von mir aus dem Bromtheobromin durch Erwarmen mit Alkali dar-
gestellt und ist auf diesem Wege auch jetzt noch am leichtesten zu

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 270 [1899]. (S. 506.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1780 [1884]. (S. 157.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2475 [1895] (S. 180) und 30, 560
[1897]. (S. 250.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3094 [1897]. (S. 378.)

5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 3138 [1895]. (S. 222.)
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bereitenl). Synthetisch wurde sie zuerst durch Methylierung der
7-Methylharnsdure gewonnen2?). Durch Phosphoroxychlorid wird sie
in Chlortheobromin3) und durch Pentachlorid in 3.7-Dimethyl-2.8-
dioxy-6-chlorpurin4) verwandelt. TIhre Struktur folgt aus den Be-
ziehungen zum Theobromin.

H,;C.N—-CO
| |
1.7-Dimethylharnsaure, OC C.N.CH;, entsteht syn-
LN
|| oo
HN—-C.NH

thetisch aus der 1.7-Dimethylpseudoharnsiure®) und 148t sich durch
Phosphoroxychlorid in Chlorparaxanthin®) verwandeln, wodurch ihre
Struktur bewiesen ist.

H;C.N—-CO
| |
1.9-Dimethylharnsidure?) oC C.NH
N\
|| »co
HN—C.N.CH,

Als Ausgangsmaterial diente das 9-Methyl-6-8-dioxy-2-chlorpurin.
Durch Kombination mit Formaldehyd entsteht daraus eine Oxymethyl-
verbindung, deren Kaliumsalz in wisseriger Losung mit Jodmethyl be-
handelt, das 1.9-Dimethyl-7-oxymethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin liefert.
Letzteres geht durch Abspaltung des Oxymethyls und des Chlors in
1,9-Dimethylharnsaure iiber.

Trimethylharnsauren.

Die vier theoretisch modglichen Strukturisomeren sind ebenfalls
alle dargestellt. Die dlteste davon ist die

H;C.N—-CO
- . . I I
1.3.7 Trlmethylharns"aure OC C.N.CH, .
oder Hydroxycaffein, N
| | >co
H,C.N—C.NH

Dasselbe wurde zuerst von mir aus dem Caffein {iber die Brom-
oder Chlorverbindung und das daraus durch alkoholisches Kali ent-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2480 [1895]. (S. 186.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 564 [1897]. (S. 254.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1988 [1898]. (S. 438.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2486 [1895]. (S. 193.)
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3095 [1897]. (S. 379.)
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2622 [1898]. (S. 477.)
7) E. Fischer und F. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 250 [1899].
(S. 492,

3#
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stehende Athoxycaffein dargestelltl), aber erst 14 Jahre spiter als
Abkémmling der Harnsdure durch Uberfithrung in die Tetramethyl-
verbindung erkannt2). Es entsteht ferner aus der 1.3.7-Trimethyl-
pseudoharnsdure3) durch bloBes Kochen der wisserigen Losung oder
rascher durch Erhitzen mit verdiinnten Mineralsduren. Endlich 148t
es sich durch direkte Methylierung der Harnsdure bei 0° gewinnen#4).
Durch Erwdrmen mit Phosphoroxychlorid oder mit einem Gemisch
von Oxychlorid und Pentachlorid wird es sehr glatt in Chlorcaffein5)
iibergefithrt. Beachtenswert ist sein Verhalten bei der Alkylierung.
Behandelt man nidmlich das Silbersalz mit Jodathyl, so entsteht Ath-
oxycaffein®). Ebenso resultiert bei Einwirkung von Jodmethyl Meth-
oxycaffein; aber gleichzeitig bildet sich Tetramethylharnsaure. Wird
endlich die wisserig-alkalische Losung des Hydroxycaffeins mit Jod-
methyl unter Schiitteln erwdrmt, so bildet sich in iiberwiegender Menge
Tetramethylharnsaure2). Die Verhiltnisse liegen also hier umgekehrt
wie bei dem Isatin, wo bekanntlich die Methylierung des Silbersalzes
vorzugsweise zur methylierten Lactamform fiihrt.

Bei dem Hydroxycaffein wurde zuerst der sichere Nachweis ge-
liefert, daB die Xanthinkorper eine doppelte Bindung enthalten. Denn
es verwandelt sich durch Behandlung seines unbestindigen Brom-
additionsproduktes mit Alkohol in das Didthoxyhydroxycaffein®),
dem jetzt folgende Struktur zuzuschreiben ist:

H,C.N——CO
| ]
0oC H,C,0.C.N.CHj.
| >co
H,C.N————C.NH
OC,H,

Die Spaltung des letzteren durch Salzsdure in Apo- und Hypo-
Caffein werde ich spiter besprechen.
- HN—CO

| |
3.7.9-Trimethylharnsidure, OC C.N.CH;, wurde zuerst
|| >co
H,C.N—C.N.CH,

1) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 268 [1882]. (S. 95.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 569 [1897]. (S. 259.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 567 [1897]. (S. 257.)

4) Nihere Mitteilungen iiber diese Bildung werden spiter von F. Ach und
mir gemacht werden. (Der AbschluB dieser Versuche ist durch den friihzeitigen
Tod von Dr. Ach verhindert worden. E. Fischer, 1907.)

5) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 271 [1882]. (S. 98.)

6) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 273 [1882]. (S. 99.)
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aus der T.9-Dimethylverbindung durch Behandlung des Bleisalzes
mit Jodmethyl gewonnenl). Sie entsteht ferner aus der 3.7-Dimethyl-
harnsiure2) nach dem gleichen Verfahren, wodurch ihre Struktur
festgestellt ist. Sie schmilzt nicht konstant zwischen 370° und 380°
unter Gasentwickelung und gibt ein bestdndiges Silbersalz, welches
durch Erhitzen mit Jodmethyl Tetramethylharnsdure liefert. Beim
Erhitzen mit Phosphoroxychlorid und Pentachlorid auf 145—150° ver-
liert sie ein Methyl und 2 Sauerstoff, und es entsteht 7.9-Dimethyl-
8-oxy-2.6-dichlorpurin3).
H;C.N—-CO

1.3.9-Trimethylharnsiure, OC[ Cl.NH , entsteht aus

| | Do

H,C.N—C.N.CH,
der 1.3-Dimethylverbindung durch Methylierung mit Hilfe des Blei-
salzes und zerfllt beim Erhitzen mit Salzsdure auf 150° in Kohlen-
sdaure, Methylamin und Glycocoll4). Daraus folgt, daf3 das dritte Methyl
die Stellung 9 hat. Sie reduziert beim Kochen die ammoniakalische
Silberlosung und unterscheidet sich dadurch von den beiden vorher

genannten Isomeren.
H;C.N—CO

L
1.7.9-Trimethylharnsidure5), OC C.N.CHj.
|| Jco
HN—C.N.CH,

Ahnlich der 1.9-Dimethylharnsdure wird sie aus dem 9-Methyl-
6.8-dioxy-2-chlorpurin durch Methylierung und nachherige Abspaltung
des Halogens mit heiBer, starker Salzsdure gewonnen. Da das als
Zwischenprodukt resultierende Trimethyldioxychlorpurin bei der Re-
duktion das 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin liefert, dessen Struktur
festgestellt ist, so gilt dasselbe fiir die Stellung der 3 Methyle in dieser
Harnsiure.

H;C.N—-CO

I
Tetramethylharnsiure, OoC C.N.CHjg,
|| o
H,C.N—C.N.CH,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 1782 [1884]. (S. 160.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2484 [1895]. (S. 190.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2494 [1895]. (S. 201.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2478 [1895]. (S. 185.)

5) E. Fischer und F. Ach, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 250 [1899].
(S. 492.)
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wurde von mir zuerst erhalten aus dem Silbersalz der 3.7.9-Trimethyl-
verbindungl), dann durch Methylierung in wisserig-alkalischer Losung
aus der Harnsdure?), der 3-Monomethyl-, der 1.3.9-Trimethyl-3) und
der 1.3.7-Trimethylharnsiaure4) und 1aBt sich voraussichtlich aus allen
ibrigen Methylharnsduren durch erschopfende Methylierung mit Jod-
methyl in alkalischer Losung gewinnen. Von dem isomeren Methoxy-
caffein unterscheidet sie sich durch die Bestdndigkeit gegen kochende
Salzsdure. Dagegen wird sie von starker Salzsiure bei 1700 vollstindig
zerstért und gibt dabei kein Ammoniak. Dadurch wurde zuerst der
Beweis geliefert, daB in der Harnsdure vier Wasserstoffatome gegen
Alkyl ausgetauscht werden kénnen, 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
verwandelt?). 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
Chior in wisseriger Losung, wobei Allocaffein entsteht5). Ein anderes
Oxydationsprodukt, die Oxytetramethylharnsdure, liefert sie bei der
Behandlung ihrer Losung in Chloroform mit gasférmigem 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 zahlen:

HyC.N—CO

| |

OC C.N.CH,

| | Jc.ocH,
HyC.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.)
2) Chem. Zentralblatt 1897, II, 1567. (S. 231.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 88, 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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droxycaffein durch Methylierung!) neben der isomeren Tetramethyl-
harnsdure. Durch Erwidrmen mit wéasseriger Salzsdure wird es sehr
leicht in Hydroxycaffein verwandelt. Genau ebenso verhilt sich das
Athoxycaffein?).

Dioxypurine.

Die ilteste Verbindung dieser Abteilung ist das 2.6-Dioxypurin
oder Xanthin. Seine Geschichte habe ich im Vorhergehenden aus-
fithrlich genug geschildert, ich beschrianke mich deshalb hier auf die
Zusammenstellung meiner eigenen Beobachtungen.

Durch Chlor in salzsaurer Losung wird es analog der Harnsdure
in Alloxan und Harnstoff gespalten3). Beim Erhitzen seines Blei-
salzes mit Jodmethyl entsteht Theobromin4), durch Methylierung in
wisserig-alkalischer Losung kann es direkt in Caffein verwandelt
werden8). Synthetisch erhielt ich es aus Trichlorpurin auf zweierlei
Weise, entweder durch Verwandlung des Trichlorids mit Natriuméithylat
in das 2.6-Didthoxy-8-chlorpurin, welches durch Jodwasserstoff in
Xanthin iibergefiihrt wird8), oder durch Uberfithrung des Trichlorids in
Dijodpurin vermittels Jodwasserstoff bei 0° und nachtrégliche Ver-
wandlung dieses Dijodkorpers in Xanthin durch Erhitzen mit Salzsaure?).

Fiir die Erkennung des Xanthins und insbesondere fiir seine Unter-
scheidung von anderen Dioxypurinen ist nach meinen Erfahrungen die
Verwandlung in Caffeinderivate am meisten geeignet, und ich habe des-
halb als analytische Probe die Uberfilhrung in Bromxanthin, Brom-
caffein, Athoxy- und Hydroxy-Caffein empfohlen?).

Praktisch dargestellt wird das Xanthin noch immer am besten
nach der Methode von Strecker aus Guanin. Benutzt man dabei
an Stelle der salpetersauren die von mir empfohlene schwefelsaure
Losung, so ist die Ausbeute recht gut und das Produkt nahezu rein8).

Von der Strukturformel des Xanthins:

HN (1)—(6) CO

oé (2) (5)(|2.(7)_NH ,
I >(8)CH
HN (3)—(4)C.(9) N

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 569 [1897]. (S. 260.)
2) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 266 [1882]. (S. 96.)
3) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 310 [1882]. (S. 127.)
4) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 311 [1882]. (S. 128.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2563 [1898]. (S. 462.)
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2232 [1897]. (S. 313.)
7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2562 [1898]. (S. 461.)
8) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 309 [1882]. (S. 126.)
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lassen sich drei Monomethyl-, drei Dimethyl- und eine Trimethyl-
verbindung ableiten. Sie sind sidmtlich bekannt, vorausgesetzt, da@3
das 1-Methylxanthin wirklich die von seinen Entdeckern angenommene
Struktur besitzt.

Monomethylxanthine.

Am lingsten 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 gewonnenl). Letzteres ver-
wandelt sich beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 140° in
7-Methyl-2.6-dichlorpurin, welches beim FErhitzen mit Salzsdure auf
120% in Heteroxanthin {ibergeht.

3-Methylxanthin2) wurde synthetisch von F. Ach und mir
aus der 3-Methylharnsiure gewonnen. Dieselbe wird durch Erhitzen
mit Phosphoroxychlorid auf 130—140° in 3-Methylchlorxanthin {iber-
gefiihrt, welches sich mit Jodwasserstoff reduzieren 148t. Seine Struktur
folgt einerseits aus den Beziehungen zur 3-Methylharnsdure und anderer-
seits aus der Verwandlung in Theobromin durch Methylierung in
alkalischer Ldsung.

1-Methylxanthin3) ist von Kriiger und Salomon im Harn
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

|

OC C.N.CHy,

s
CH;.N—C.N

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

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 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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hat erst die Synthese aus der 3.7-Dimethylharnsdure geliefert). Letztere
verliert ndmlich beim Erhitzen mit Phosphor-Oxychlorid und -Penta-
chlorid das Sauerstoffatom 6, und das hierbei entstehende Chlorid wird
durch Ammoniak in die entsprechende Aminoverbindung, das 3.7-Di-
methyl-6-amino-2.8-dioxypurin, verwandelt. Dessen Struktur folgt aus
der Spaltung mit Chlor, wobei kein Guanidin entsteht. Bei weiterer
Behandlung mit Phosphoroxychlorid wird in dieser Aminoverbindung
das in der Stellung 8 befindliche Sauerstoffatom gegen Chlor aus-
getauscht, und durch Reduktion des so entstehenden Chlorids bildet
sich dann das 3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxypurin, welches schlieBlich
durch salpetrige Sdure in Theobromin verwandelt wird. Ich habe
diese SchluBfolgerung wegen- ihrer Wichtigkeit hier nochmals wieder-
holt, weil aus der Struktur des Theobromins erst die Struktur der
3.7-Dimethylharnsdure und der 3-Monomethylharnsdure gefolgert werden
konnte.

Zwei andere, einfachere Synthesen des Theobromins sind spater
von F. Ach und mir beschrieben worden2). Die eine beruht auf der
Verwandlung der 3.7-Dimethylharnsdure in Chlortheobromin durch
Kochen mit Phosphoroxychlorid, bei der anderen dient als Ausgangs-
material die 3-Methylharnsdure. Diese wird zuerst in 3-Methylchlor-
xanthin und letzteres dann durch Methylierung in Chlortheobromin
iibergefithrt. Da die 3-Methylharnsdure durch direkte Methylierung
der Harnséure entsteht, so ist man jetzt auch imstande, aus dieser
durch verhiltnismaBig einfache Operationen das Theobromin zu ge-
winnen.

Das Theobromin hat bei dem Ausbau der Puringruppe wieder-
holt als Ausgangsmaterial gedient. Seine Bromverbindung, welche
ich vor vielen Jahren auffand3), lieferte bei der Zersetzung mit Alkali
zuerst die 3.7-Dimethylharnsiure4). Besonders fruchtbar ist ferner
seine Behandlung mit Chlorphosphor gewesen. Durch Erhitzen mit
Phosphoroxychlorid auf 1400 verliert es beide Sauerstoffatome und
ein Methyl und verwandelt sich in das 7-Methyl-2.6-dichlorpurin, mit
dessen Hilfe die Synthese des Heteroxanthins und Paraxanthins und
die Gewinnung zahlreicher anderer Purinderivate moglich wurdeS$).
Durch Erhitzen mit Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid auf 160°
wird es ferner in das 7-Methyltrichlorpurin®) verwandelt, welches auf

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1839 [1897]. (S. 265.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1980 [1898]. (S. 430.)
3) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 305 [1882]. (S. 123.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2480 [1895]. (S. 186.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2400 [1897]. (S. 336.)
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2489 [1895]. (S. 195.)
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diesem Wege entdeckt wurde, und dessen Metamorphosen zuerst die
7-Methylharnsdure und zahlreiche andere Produkte geliefert haben.
Merkwiirdige Resultate hat endlich die Behandlung des Theobromins
mit trocknem Chlor in Chloroformlésung gegeben. Es wird dabei nicht,
wie das homologe Caffein, in sein Chlorderivat verwandelt, sondern
erfihrt eine komplizierte Zersetzung, welche zu einem neuen Abbau
des Theobromins gefiihrt hat1),

1.3-Dimethylxanthin oder Theophyllin

ist das erste Xanthinderivat, welches von I,. Ach und mir synthetisch,
und zwar aus der 1.3-Dimethylhamnsaure, dargestellt wurde2). Letztere
wird durch Behandlung mit Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid in
Chlortheophyllin verwandelt und dieses dann reduziert.

1.7-Dimethylxanthin oder Paraxanthin,

H,C.N—CO
!
oC C.N.CH,.
|| JcH
HN—C.N

Durch Methylierung wird es in Caffein verwandelt3). Die Stellung
der beiden Methyle folgt aus der ersten Synthese, welche ich mit Hilfe
des aus dem Theobromin entstehenden 7-Methyl-2.6-dichlorpurins aus-
gefiihrt habe4). Dieses verliert bei der Behandlung mit Alkali zunéchst
ein Chlor, und das dabei resultierende 7-Methyloxychlorpurin gibt mit
Ammoniak ein 7-Methylaminooxypurin, welches bei der Oxydation
mit Chlor eine reichliche Menge von Guanidin liefert und mithin die
Struktur I hat. Daraus folgt fiir das eben erwihnte 7-Methyloxychlor-
purin die Struktur II. Wird dieses nun methyliert, so entsteht eine
Dimethylverbindung, welche nur die Struktur III haben kann:

HN—CO HN—CO H,C.N—CO
| | | | | |
H,N.C C.N.CH, C1.C C.N.CH,4 C1.C C.N.CH,,
| | cH || penm || e
N—C.N —C.N N—C.N
I. I1. III.

1) E. Fischer und F. Frank, Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2604
[1897). (S. 352.)

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 3135 [1895]. (S. 220.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2409 [1897]. (S. 346.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2403 [1897]. (S. 337.)
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und da daraus durch Erhitzen mit Salzsiure Paraxanthin gewonnen
wird, so miissen in diesem die Methyle ebenfalls die Stellung 1 und 7
haben. Die Beweisfithrung ist dhnlich wie beim Theobromin, und
wie man sieht, stehen die beiderseitigen Resultate im besten Ein-
klang.

Eine zweite Synthese des Paraxanthins habe ich in Gemeinschaft
mit H. Clemm beschriebenl). Die 1.7-Dimethylharnsdure, welche
selbst aus Monomethylalloxan aufgebaut werden kann, wird ndmlich
durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 135—140° in Chlorpara-
xanthin {ibergefiihrt, und letzteres 1aB8t sich leicht zu Paraxanthin
reduzieren. Aus dieser Reaktion ist dann umgekehrt die Struktur der
1.7-Dimethylharnsdure gefolgert worden.

Trimethylxanthine.
CH;.N—-CO
[
1.3.7-Trimethylxanthin oder Caffein, OC C.N.CHj;.
S
CH,.N—C.N

Da die Geschichte, die Struktur und die Spaltungen der Base an
anderen Stellen dieser Abhandlung besprochen sind, so beschrinke
ich mich auf die Zusammenstellung der Synthesen. Die erste2), von
L. Ach und mir ausgefiihrte beruht auf der Verwandlung der 1.3-Di-
methylharnsdure in Chlortheophyllin, welches bei der Methylierung
Chlorcaffein liefert, dessen Reduktion zu Caffein von mir schon friiher
ausgefithrt war3). Da die 1.3-Dimethylharnsdure selber aus Dimethyl-
alloxan bzw. Dimethylmalonylharnstoff erhalten werden kann, so war
damit die totale Synthese des Caffeins verwirklicht.

Die zweite Synthese, durch welche zuerst die Gewinnung der
Base aus der Harnsdure ermoéglicht wurde, wurde von mir aus-
gefilhrt durch Verwandlung der Tetramethylharnsdure in Chlor-
caffein4).

Eine dritte, totale Synthese fiihrt {iber das Hydroxycaffein, welches
aus dem Dimethylalloxan iiber die 1.3.7-Trimethylpseudoharnsiure
gewonnen wurdeS5).

Zwei weitere Synthesen, welche wiederum das Caffein mit der
Harnsdure verbinden, wurden spiter von F. Ach und mir gefunden.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2622 [1898]. (S. 477.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 3135 [1895]. (S. 219.)
3) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 263 [1882]. (S. 92.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 3010 [1897]. (S. 367.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 564 [1897]. (S. 255.)
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Die eine fiihrt iiber die 3-Methylharnsiure und das 3-Methylchlor-
xanthin zum Chlorcaffeinl), die zweite beruht auf der Verwandlung
der Harnsdure in Hydroxycaffein durch direkte Methylierung in wésserig-
alkalischer Losung bei niederer Temperatur.

Dazu kommt endlich noch die Bildung des Caffeins durch Me-
thylierung des Xanthins und seiner Monomethyl- und Dimethylderivate,
welche selbst wieder synthetisch gewonnen sind.

Dal man dem Xanthin statt der bisher gebrauchten Lactam-
formel auch die Lactimformel zuschreiben kann, bedarf nach dem,
was bei der Harnsdure gesagt ist, keiner weiteren Erorterung. Von
dieser leiten sich dann die Alkyloxyderivate des Xanthins ab, zu welchen
mehrere, von mir dargestellte, chlorhaltige Produkte zu zédhlen sind.
Ich erwdhne hier von ihnen nur das 2.6-Didthoxy-8-chlorpurin2), welches
fiir die erste Synthese des Xanthins gedient hat.

Endlich darf man erwarten, daB in dem Imidazolkern des Xanthins
dieselbe Tautomerie statthat, welche ich bei dem Purin, dem Hypo-
xanthin und dem Adenin nachgewiesen habe. Mit anderen Worten,
man wird Methylderivate des Xanthins erwarten diirfen, welche sich
von der tautomeren Form I ableiten, z. B. ein viertes Monomethyl-
xanthin II und ein zweites Trimethylxanthin III.

HN—CO HN—CO H,C.N—CO

Lo |l I

oc C.N oC C.N oc C.N

| Jem [ [ e [ | Jem

HN—C.NH HN—C N.CH, H,C.N—C N.CH,
I. II. I11.

Bekannt ist allerdings von diesen Produkten bisher keines, aber
ich zweifle nicht daran, daB ihre Darstellung gelingen wird.

Andere Dioxypurine.

HN-—-CO

6.8 - Dioxypurin3), H(II é.NH ,
| | Dco
N—C.NH

entsteht durch salpetrige Sdure aus dem 6-Amino-8-oxypurin, welch
letzteres durch Einwirkung von Ammoniak auf das 8-Oxy-2.6-dichlor-

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 1980 [1898]. (S. 430.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2234 [1897]. (S. 315.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2218 [1897]. (S. 299.)
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purin und nachtragliche 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 heilem
Wasser, durch die groBere Kristallisationsfahigkeit, durch die Un-
bestdndigkeit gegen warme Salpetersdure und endlich durch das Fehlen
der Murexidreaktion nach der Zerstérung mit Chlor in salzsaurer Losung.
Methylderivate desselben sind fiinf dargestellt.

HN-—-CO
| |
7-Methyl-6.8- dioxypurinl), HC C.N.CHj,
| | >co
N—C.NH

entsteht aus dem T7-Methyltrichlorpurin, wenn man es durch gelindes
Erwarmen mit alkoholischem Xali zuerst in das 7-Methyl-6.8-diath-
oxy-2-chlorpurin iiberfithrt 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
I
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
I
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. 32, 2563 [1899]. (S. 495.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 335 [1884]. (S. 150.)
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Seine Struktur wurde ebenfalls durch Verwandlung in das 1.7.9-Tri-
methyl-6.8-dioxypurin festgestellt?).

1.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin?),

H,C.N—CO
Lo
HC C.NH
| | >co
N—C.N.CH,

Das soeben erwihnte 9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin wird mit
Formaldehyd verbunden, dann methyliert, jetzt durch Kochen mit
Wasser der Formaldehyd wieder abgespalten und das so resultierende
1.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin reduziert.

1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin,

H,C.N—CO
| |
HC C.N.CHy,
| | >co
N—C.N.CH,

entsteht durch erschépfende Methylierung sowohl aus 7-Methyl- und
7.9-Dimethyl-6.8-dioxypurinl), wie auch aus dem 6.8-Dioxypurin
selbst3), und ferner durch Reduktion des 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxy-2-
chlorpurins4).

Von dem noch unbekannten 2.8 - Dioxypurin leiten sich folgende
Methylderivate ab:

3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin,

N=CH
|
OC C.N.CHj,
|| >co
H,C.N—C.NH

(frither B-Dioxydimethylpurin genannt), entsteht aus der 3.7-Dimethyl-
harnsdure, wenn man durch Behandlung mit Phosphor-Oxychlorid und
-Pentachlorid zundchst das in Stellung 6 befindliche Sauerstoffatom

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1852 [1897]. (S. 279.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 258 [1899]. (S. 5601.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2219 [1897]. (S. 300.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 255 [1899]. (S. 497.)
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durch Chlor ersetzt und dann mit Jodwasserstoff reduziertl). Seine
Struktur folgt aus der Bildung.

3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin,
N=CH

|
Oé C.N.CH,,
| | >co
H,C.N—C.N.CH;,4
entsteht aus der vorhergehenden Verbindung durch weitere Methy-
lierung?2).
Beide Produkte unterscheiden sich ebenfalls von den Xanthinen
durch das Fehlen der Murexidreaktion nach der Spaltung mit Chlor
in salzsaurer LoOsung.

Monoxypurine.

Als natiirliches Produkt wurde bisher nur das

HN-—-CO

| I
Hypoxanthin oder 6-Oxypurin, HC C.NH ,

| | pcH

N—C.N

gefunden. Synthetisch habe ich es aus dem Trichlorpurin gewonnen.
Dieses verliert bei der Behandlung mit wisserigem oder alkoholischem
Alkali zunachst das in Stellung 6 befindliche Halogen und liefert 6-Oxy-
2.8-dichlorpurin bzw. 6-Athoxy-2.8-dichlorpurin, und diese beiden gehen
bei der Behandlung mit Jodwasserstoff in Hypoxanthin iiber3). Ein
anderer Weg vom Trichlorpurin zum Hypoxanthin fithrt iiber das
Adenin. Seine Struktur folgt aus den Beziehungen zum Adenin, aus
welchem es bekanntlich durch Behandlung mit salpetriger Sdure ent-
steht. Fiir seine Identifizierung dient nach meiner Erfahrung am
besten die Verwandlung in das von Kriiger zuerst dargestellte Di-
methylderivat, welches einen Schmelzpunkt hat und eine charak-
teristische Verbindung mit Jodnatrium liefert. Ich habe diese Probe
unter anderem benutzt, um die Identitat des synthetischen Produktes
mit dem Bestandteil des Fleischextraktes sicher zu beweisen4). Die

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2487 [1895]. (S. 193.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1853 [1897]. (S. 280.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2226 [1897]. (S. 307.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2232 [1897]. (S. 312.)
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Synthese halte ich fiir die beste Methode zur Darstellung eines reinen
Hypoxanthins.

Monomethylderivate des Hypoxanthins, in welchen 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,

HN—-CO

| |
HC C.N.CH,,
| | JcH
N—-C.N

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-chlorpurinsl). Es entsteht ferner aus dem
7-Methyladenin durch salpetrige Saure?). Als Derivat des Hypo-
xanthins wurde es durch Uberfithrung in die Dimethylverbindung
charakterisiert.

9-Methyl-6-oxypurin oder 9-Methylhypoxanthin,

HN—CO

HC CN
| | Dem
N—C.N.CH,

entsteht aus dem 9-Methyladenin durch salpetrige Sdure?2).
Von den zwei theoretisch méglichen Dimethyl-6-oxypurinen ist
bisher nur das

H,C.N—-CO
| |
1.7-Dimethyl-6-oxypurin, HC C.N.CH,,
|| oem
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
Dichlorhypoxanthin durch Methylierung und nachfolgende Reduktion5)

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

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2411 [1897]. (S. 347.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2230 [1897]. (S. 312.)
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dargestellt. DaB die Verbindung bei der Spaltung mit Salzsdure Sarkosin
liefert, hat Kriiger angegebenl).

Die isomere 1.9-Dimethylverbindung entsteht aller Wahrschein-
lichkeit nach durch Methylierung des 9-Methylhypoxanthins2).

N=CH

I |

8-Oxypurin, HC C.NH , wurde von L. Ach und mir
| | >co
N—C.NH

durch Reduktion des 8-Oxy-2.6-dichlorpurins, welches aus harnsaurem
Kalium durch Phosphoroxychlorid entsteht, gewonnen3). Es unter-
scheidet sich von dem Hypoxanthin durch die Schmelzbarkeit (gegen
3179) und durch die groBere Loslichkeit in Wasser (in ungefahr 12 T.
von 1009).

Seine durch die Theorie angezeigten Methylderivate sind sdmt-
lich bekannt. Das dlteste davon ist das 9 - Methyl-8-oxypurin
(Formel I), welches von mir durch Reduktion seiner Dichlorverbindung
erhalten wurde4), Schmp. 2339 (unkorr.). Auf die gleiche Art entsteht
das 7-Methyl-8-oxypurin (II) (frither B-Oxymethylpurin)8),
Schmp. 266—2670 (korr.), 16slich in 5—6 Teilen kochendem Wasser.
7.9-Dimethyl-8-oxypurin (III) entsteht ebenfalls durch Reduk-
tion der Dichlorverbindung$). Letztere 148t sich aus den Dichlorderivaten
der drei vorhergehenden Korper durch erschopfende Methylierung ge-
winnen?).

N=CH N=CH N=CH

| | | | | |

HC C.NH HC C.N.CH,4 HC C.N.CH;
| | oo | ] oo || oo
N—C.N.CH;4 N—-C.NH N—C.N.CHg
I II. III.

Von dem noch unbekannten 2-Oxypurin ist bisher nur ein Methyl-
derivat, das

1) Zeitschr.
2) Berichte
3) Berichte

f. physiol. Chem. 18, 456 [1894].

d.

d.
4) Berichte d.

d

d

d. chem. Gesellsch. 31, 115 [1898]. (S. 396.)
d. chem. Gesellsch. 30, 2213 [1897]. (S. 293.)
d. chem. Gesellsch. 17, 332 [1884]. (S. 147.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 28, 2491 [1895]. (S. 197.)

6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 335 [1884]. (S. 149.)

7) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 17, 333 [1884] (S. 148); 28, 2490 [1895]
(S. 197); 30, 2211 [1897]. (S. 291.)

Fischer, Puringruppe. 4
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N=CH

| !
7-Methyl-2-oxypurin, OC C.N.CHj,
| | JcH
HN—-C.N

dargestellt. Es entsteht aus der entsprechenden Chlor- oder Jodver-
bindung durch Behandlung mit Alkalil).

Monoaminopurine.

Beziiglich der Struktur dieser Verbindungen gelten a priori die
gleichen Betrachtungen, wie fiir diejenige der Monoxypurine. DaB
es sich hier namentlich auch um tautomere Formen handelt, will ich
an dem Beispiel des 6-Aminopurins (Adenins) zeigen. Fiir dasselbe
ergeben sich folgende vier Formeln:

N=C.NH, N=C.NH, HN-C:NH  HN—C:NH
| [ | | [
HC C.NH  HC C.N HC C.NH  HC C.N
| | >cr | | >cm | | pcH || DcH
N—C.N N—C.NH N_C.N N—C.NH
1. II. III. IV.

Bisher sind nur zwei Methylderivate des Adenins bekannt, welche
das Alkyl in Stellung 9 oder 7 enthalten und von denen die 9-Ver-
bindung bei der direkten Methylierung der Base vorzugsweise entsteht.
Aus der Indifferenz der beiden Methylverbindungen gegen Alkali glaube
ich mit einiger Wahrscheinlichkeit schlieBen zu diirfen, daB die Formeln
III und IV geringere Berechtigung haben, als die beiden anderen.
Denn die Anwesenheit von Imidgruppen wiirde nach den sonstigen
Erfahrungen in dieser Gruppe wahrscheinlich die Loslichkeit in Alkali
zur Folge haben. Noch groBeres Gewicht erhilt dieser SchluB durch
das spiter zu besprechende Dimethylguanin, bei welchem der elektro-
negative Charakter des Systems durch den Sauerstoffgehalt erhoht
wird und trotzdem dieselbe Indifferenz gegen Alkali besteht. Aus
diesem Grunde bevorzuge ich fiir Adenin, Guanin und dhnliche Produkte
die Formeln mit der Amidogruppe. Dagegen sind die zuvor angefiihrten
Formeln I und IT gleichberechtigt, und nur aus Griinden der Bequemlich-
keit benutze ich die erstere.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2554 [1898]. (S. 452.)
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I
6-Aminopurin (Adenin), HC C.NH

|| pcH

N—-C.N

Fiir seine Synthese aus der Harnsiure habe ich zwei Wege gefunden.
Der eine fiihrt iiber das Trichlorpurin zum 6-Amino-2.8-dichlorpurin
und durch dessen Reduktion zum Adeninl). Diese Reaktion verlduft
fast quantitativ und ihre Ausfithrung ist so leicht, daB sie sich zur
Darstellung der Base eignet. Bei dem anderen Verfahren2?) wird das
aus der Harnsaure entstehende 8-Oxy-2.6-dichlorpurin zunichst durch
Einwirkung von Ammoniak in das 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin iiber-
gefiihrt, und aus diesem dann das letzte Sauerstoffatom ebenfalls durch
Chlorphosphor entfernt. Dabei entsteht wahrscheinlich 6-Amino-2.8-
dichlorpurin, aber so stark mit Zersetzungsprodukten vermengt, da8
seine Isolierung bisher nicht gelang. Wohl aber gab das Rohprodukt
nach der Reduktion mit Jodwasserstoff Adenin. Das Verfahren ist
fiir die Darstellung der Base nicht geeignet, liefert aber bei den folgenden
Methylderivaten recht gute Resultate.

Methyladenine sind bisher zwei dargestellt. Das

N=C.NH,

[
9-Methyl-6-aminopurin (9-Methyladenin), HC C.N ,
| | >cH
/
N—C.N.CH,

wurde zuerst von Kriiger durch Methylierung des Adenins bereitet
und von mir auf analogem Wege durch Methylierung des Dichloradenins
und nachfolgende Reduktion hergestelltd). Es 1aB8t sich ferner aus
9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlerpurin bereiten, indem man daraus durch
Ammoniak zuerst das 9-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin und dann
durch Chlorphosphor das 9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin darstellt,
welches bei der Reduktion in 9-Methyladenin iibergeht2). Diese Syn-
these gibt so gute Resultate, daB sie fiir die Darsteltung der Base dienen
kann. Eine dritte Synthese der Verbindung habe ich in der Wechsel-
wirkung zwischen dem 9-Methyltrichlorpurin und Ammoniak gefunden,
wobei ein Gemisch von Aminokorpern entsteht, in welchem aber das
9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin iiberwiegt4). Das 9-Methyladenin

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2238 [1897]. (S. 319.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 104 [1898]. (S. 384.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2250 [1897]. (S. 331.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 32, 267 [1899]. (S. 503.)

4%
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schmilzt bei 308—310° (korr.). Durch salpetrige Sdaure wird es in das
entsprechende Hypoxanthin verwandeltl), welches auf diesem Wege
gefunden wurde; durch Erhitzen mit starken Mineralsduren auf 180°
wird es vollig gespalten, wobei Methylamin (Kriiger)2) und Glycocoll
(E. Fischer)3) entsteht.

Das isomere 7-Methyl-6-aminopurin (7-Methyladenin),

N=C.NH,

|

HC C.N.CH,,
|| JcH
N—C.N

entsteht durch die gleiche Synthese aus dem 7-Methyl-8-oxy-2.6-
dichlorpurinl). Bequemer erhdlt man es aus dem 7-Methyl-2.6-dichlor-
purin durch Einwirkung von Ammoniak und nachfolgende Reduktion
des dabei entstehenden 7-Methylaminochlorpurins4). Durch salpetrige
Sdure wird es in 7-Methylhypoxanthin verwandelt. Schmp. 351°
(korr.).

Beide Methyladenine sind indifferent gegen Alkali und werden
aus den wisserigen Losungen durch dasselbe sogar gefillt. Ein drittes,
isomeres Methyladenin, welches das Alkyl in der Aminogruppe ent-
halt, wird sich zweifellos aus Trichlorpurin und Methylamin herstellen
lassen. Ich habe den Versuch nicht ausgefiihrt, weil er mir vorldufig
kein prinzipielles Interesse zu bieten scheint.

Von den beiden noch unbekannten Isomeren des Adenins, dem
8- und dem 2-Aminopurin, ist bisher nur je ein Methylderivat her-
gestellt. Das

N=CH

|
7-Methyl-8-aminopurin, HC C.N.CH; ,

| | Jc.Nm,

N—-C.N

wurde aus dem 7-Methyltrichlorpurin gewonnen5). Es ist ebenfalls un-
16slich in Alkalien und unterscheidet sich duBerlich von den Isomeren
durch die geringe Loslichkeit in Wasser und den Mangel eines Schmelz-
punktes.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 104 [1898]. (S. 385.)
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 453 [1894].

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2250 [1897]. (S. 332.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 117 [1898]. (S. 398.)
6) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1857 [1897]. (S. 283.)
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N=CH

o
7-Methyl-2-aminopurin, HyN.C C.N.CHj,

|| ocH

N—C.N

entsteht aus dem 7-Methyl-2-jod- (oder -chlor-)purin durch Einwirkung
von Ammoniak?!) und hat von den Isomeren den niedrigsten Schmelz-
punkt 2830 (korr.) und die groSte Loslichkeit in Wasser.
Die Lo .
Diaminopurine

sind ebenfalls nur durch ein Derivat, das

N=C.NH2
[
7-Methyl-2.6-diaminopurin, H,N.C C.N.CHj,
S
N—C.N

vertreten, welches aus dem 7-Methyl-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen
mit wasserigem Ammoniak auf 1600 gewonnen wurde, eine einsdurige
Base ist und keine besonders auffalligen Eigenschaften besitzt2).

Dieselben Methoden, welche zum kiinstlichen Aufbau der Amino-
purine und der Oxypurine benutzt wurden, kénnen auch fiir die Her-
stellung von Mischformen dienen.

Aminomonoxypurine

sind nach der Theorie in sechs strukturisomeren Formen mdglich, von
welchen die Hilfte bekannt ist.

HN—-CO
I
2-Amino-6-oxypurin, H,)N.C C.NH ,
| ] ocH
N—C.N

ist das Guanin. Seine Geschichte wurde frither besprochen; als eigene
Beobachtung habe ich hier nur noch. anzufiihren die verbesserte Uber-
fiihrung in Xanthin3) und die Synthese4), fiir welche das Dichlor-
hypoxanthin gedient hat. Dasselbe liefert namlich bei der Behandlung
mit Ammoniak ein Aminooxychlorpurin, dessen Reinigung zwar nicht
gelang, aus welchem aber durch Reduktion mit Jodwasserstoff Guanin
entsteht. Die Struktur des letzteren folgt einerseits aus den Beziehungen

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 2555 [1898]. (S. 454.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 118 [1898]. (S. 399.)
3) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 309 [1882]. (S. 126.)

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2251 [1897]. (S. 333.)
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zum Xanthin und andererseits aus der Bildung von Guanidin bei der
Spaltung mit Chlor in salzsaurer Losung.

Die Methylierung der Base durch Alkali und Jodmethyl liefert
verschiedene, leicht 16sliche, kristallisierende Produkte, ist aber noch
nicht geniigend durchgearbeitet. Infolgedessen sind nur zwei auf
anderem Wege dargestellte Methylderivate bekannt. Das

HN-—-CO
| |
7-Methylguanin, HyN.C C.N.CHj,
ps:
N—C.N

wurde zuerst aus dem T7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurin mit Ammoniak
dargestelltl). Merkwiirdigerweise entsteht es aber auch aus dem
7-Methyl-6-amino-2-chlorpurin durch Alkali. Diese Reaktion, welche
anfangs als eine intramolekulare Umlagerung erschien, konnte ich in
einfacherer Weise erkliren durch die Annahme, daB der Purinkern
durch Losen der zwischen den Gliedern 1 und 6 bestehenden Bindung
gesprengt und dann durch Eintritt der bis dahin als Seitenglied fun-
gierenden Aminogruppe wieder geschlossen wird2). Bei der Spaltung
mit Chlor in salzsaurer Losung gibt das 7-Methylguanin ebenfalls
Guanidin.

Das Vorkommen der Base im Harn ist inzwischen von Kriiger
und Salomon3) festgestellt worden.

Ganz analog sind die Bildungsweisen des

1.7-Dimethylguanins%),

und dasselbe gilt fiir seine Spaltung mit Chlor, wobei Methylguanidin
entsteht. Das Dimethylguanin ist das einzige, bisher bekannte Amino-
oxypurin, welches einen Schmelzpunkt (343—345° korr.) hat. Ferner
unterscheidet es sich von seinen Verwandten durch die groB8e Loslich-
keit in heiBem Wasser. Bemerkenswert ist noch seine Unléslichkeit
in Alkali, woraus ich friiher den SchluB gezogen habe, daB die Base
keine Imidgruppe enthilt. Beim Erhitzen mit verdiinntem Alkali wird
es ziemlich rasch zersetzt5).

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2411 [1897]. (S. 348.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 542 [1898]. (S. 422.)
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 389 [1898].

4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2413 [1897]. (S. 350.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 3270 [1898]. (S. 483.)
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N=C.NH,
I
6-Amino-2-oxypurin, OC C.NH |,
S
HN—-C.N

wurde synthetisch aus dem Dichloradenin durch Einfilhrung einer
Athoxygruppe und nachtragliche Reduktion gewonnenl). Es ist dem
Guanin duBerlich so dhnlich, daB es damit verwechselt werden kann.
Ein scharfer Unterschied zeigt sich jedoch in dem Verhalten gegen
Chlor, wodurch es in salzsaurer Losung ebenfalls rasch oxydiert wird,
ohne aber Guanidin zu liefern. Seine Struktur folgt einerseits aus den
Beziehungen zum Adenin, andererseits aus der Verschiedenheit von
dem 6-Amino-8-oxypurin. Sein einziges Derivat ist das

N=C.NH,
3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxypurin, O(ll é.N.CHs,
RS
H;C.N—-C.N
welches bei der ersten Synthese des Theobromins eine Rolle gespielt hat2).
N=C.NH,
6-Amino-8-oxypurin, HCli C|§.NH ,
| | >co
N—-C.NH

entsteht aus dem 8-Oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit alkoho-
lischem Ammoniak auf 150° und nachfolgende Reduktion der hierbei
zunichst entstehenden Aminooxychlorverbindung3). Seine Struktur
folgt aus den Beziehungen zu dem 6-Amino-2.8-dioxypurin4), welches,
mit Chlor oxydiert, kein Guanidin liefert und deshalb die Aminogruppe
nicht in der Stellung 2 enthalten kann. Von den Isomeren unterscheidet
sich die Base durch die groSere Empfindlichkeit gegen ammoniakalische
Silberlésung.

Aminodioxypurine.

Von den drei theoretisch méglichen Grundformen sind zwei dar-
gestellt und die dritte ist durch mehrere Methylderivate vertreten.
Diese Verbindungen nihern sich in ihrem Verhalten den Harnsduren,

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2245 [1897]. (S. 327.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1843 [1897]. (S. 269.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2215 [1897]. (S. 296.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2243 [1897]. (S. 324.)
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sind wie diese in Wasser schwer loslich und zersetzen sich ohne zu
schmelzen; insbesondere sind sie auch gegen oxydierende Agentien
empfindlicher, als die Aminomonoxypurine. Mit Chlor behandelt,
liefern nur diejenigen Guanidin, welche die Aminogruppe in der Stel-
lung 2 enthalten.

HN-CO

I I
2-Amino-6.8-dioxypurin, H,N.C C.NH |,

|

| | >co

N—-C.NH

entsteht einerseitsl) aus der sogenannten Iminopseudoharnsiure, welche
von W. Traube mit Hilfe von Guanidin nach dhnlichen Methoden
wie die Pseudoharnsdure aufgebaut wurde. Sie bildet sich andererseits
beim lingeren Erhitzen des Bromguanins mit starker Salzsdure auf
1000 2),

N=C.NH2
| |
6-Amino-2.8-dioxypurin, OC C.NH ,
|| Jco
HN—C.NH

entsteht sowohl aus dem 6-Aminodichlorpurin (Dichloradenin), wie
auch aus dem 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin durch Erhitzen mit Salz-
saure auf 12593). Die Beobachtung, daB es bei der Spaltung durch
Chlor kein Guanidin liefert, hat zu wichtigen Schliissen beziiglich
der Struktur des Adenins und Hypoxanthins gefiihrt. Seine Derivate
sind das

N=C.NH2
| |
7-Methyl-6-amino-2.8-dioxypurin4), OC C.N.CHj,
| o
HN—C.NH
und das
3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin?),
N=C.NH2
I |
OC C.N.CH;,
oo
H;C.N—C.NH

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 570 [1897]. (S. 261.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 572 [1897]. (S. 263.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2243 [1897]. (S. 324.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 115 [1898]. (S. 396.)
5) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1840 [1897]. (S. 266.)
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welches bei der ersten Synthese des Theobromins Verwendung fand.
Entscheidend fiir die Diskussion ihrer Struktur war wiederum die
Spaltung durch Chlor, wobei kein Methylguanidin entsteht. Dieses
Resultat hat dann weiter zu wichtigen Schliissen iiber die Stellung
der beiden Methyle im Theobromin gefiihrt.

. HN—CO
o
7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin, OC C.N.CH; ,
|| )¢ NH,
HN—-C.N

entsteht aus dem 7-Methyltrichlorpurin durch Einwirkung von Am-
moniak und Erhitzen des hierbei zuerst resultierenden Methylamino-
dichlorpurins mit starker Salzsdure auf 13001). Die Stellung der
Aminogruppe folgt aus den Beziehungen zum 7-Methyl-8-aminopurin.

1.8.7-Trimethyl-8-amino-2.6-dioxypurin,

H,C.N—CO
| |
oC C.N.CH; ,
| | Jc.NH,
H,C.N—C.N

ist das Aminocaffein und zugleich das erste kiinstliche Aminoderivat
des Purins. Es wurde von mir durch Erhitzen des Bromcaffeins mit
Ammoniak auf 1300 gewonnen2?). Analoge Verbindungen hat spiter
L. Cramer auf meine Veranlassung mit Methylamin und Anilin dar-
gestellt3).

Von den drei mdglichen Diaminooxypurinen kennt man nur das

N=C.NH,
I
2.6-Diamino-8-oxypurin, H,N.C C.NH ,
| | >co
N—C.NH

welches aus dem 8-Oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit wisserigem
Ammoniak auf 1500 entsteht4). Es ist ebenfalls in Wasser noch recht
schwer 16slich und hat keinen Schmelzpunkt, unterscheidet sich aber
von den Aminodioxypurinen durch die stirkere Basizitit und die da-
durch bedingte groflere Bestdndigkeit der Salze.

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 1858 [1897]. (S. 286.)
2) Liebigs Annal. d. Chem. 215, 265 [1882]. (S. 94.)

3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 27, 3089 [1894]. (S. 174.)
4) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2217 [1897]. (S. 297.)
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Hydrazinopurine entstehen noch leichter, als die Aminoverbin-
dungen aus den Halogenkérpern durch eine wasserige Losung von
Hydrazin und zeigen, wie zu erwarten war, das Verhalten der priméren
Hydrazinbasen. Das ilteste derselben ist das

1.3.7-Trimethyl-8-hydrazino-2.6-dioxypurin,

H;C.N—CO
Lo
OC C.N.CH, :
| | JC.NH.NH,
H,C.N—C.N

oder Hydrazinocaffein. Den Angaben von Cramerl), welcher die
Base auf meine Veranlassung darstellte, kann ich noch hinzufiigen,
daB sie sich durch Kochen mit einer Kupfervitriollosung partiell in
Caffein zuriickverwandeln 148t.

Das 7-Methylhydrazinochlorpurin erhielt ich neben einem
Hydrazokorper durch Behandlung des 7-Methyl-2.6-dichlorpurins mit
einer verdiinnten, wisserigen Hydrazinlosung?).

Den Oxypurinen sehr dhnlich sind die

Thiopurine3).

Ihre Bildung aus den Halogenverbindungen und Kaliumhydro-
sulfid findet iiberraschend leicht statt. So wird das Trichlorpurin,
welches beim Erhitzen mit Alkali auf 100° nur ein Chloratom ver-
liert, durch die gleiche Behandlung mit iiberschiissigem Kaliumhydro-
sulfid direkt in das der Harnsdure entsprechende

Trithiopurin verwandelt. Fiir diese Verbindung koénnte man,
dhnlich wie bei der Harnsidure, auch die beiden Formeln:

HN—CS N=C.SH
| | | |

SC C.NH , HS.C C.NH
|| pes | | pc.sH

HN—C.NH N—C.N

entwickeln. Mit Riicksicht auf das Verhalten der Thiopurine bei der
Methylierung und ihre Ahnlichkeit mit anderen Sulfhydrylverbindungen
bevorzuge ich die zweite Formel.

Abgesehen von der gelben Farbe, hat die Substanz viele Ahnlich-
keit mit der Harnsiure. Unter anderem wird sie von Salpetersiure

1) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 2%, 3090 [1894]. (S. 175.)
2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 120 [1898]. (S. 401.)
3) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 31, 431 [1898]. (S. 405.)
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und Chlor ebenso leicht wie diese zerstort, gibt dabei aber nur eine
geringe Menge Alloxan und zeigt deshalb die Murexidreaktion nur
schwach. Ihr einziges Alkylderivat ist bisher das

N=C.SH
[
7-Methyltrithiopurin, HS.C C.N.CHj; ,
| | pc.sH
N—C.N

welches aus dem 7-Methyltrichlorpurin durch dieselbe Reaktion ent-
steht und fast die gleichen Eigenschaften besitzt. Daran schlieBen
sich an das
7-Methyl-2.6-dithiopurin
und das
7-Methyl-6-thiopurin.

Fiir ihre Bereitung diente das 7-Methyl-2.6-dichlorpurin. Dasselbe
verliert beim Schiitteln mit Kaliumhydrosulfidlosung bei gewohnlicher
Temperatur nur ein Chloratom; das hierbei entstehende Methylthiochlor-
purin 14Bt sich in gewShnlicher Weise mit Jodwasserstoff leicht redu-
zieren. Dal das so gebildete Produkt die Thiogruppe in der Stellung 6
enthilt, beweist seine Verwandlung in das 7-Methyl-6-oxypurin beim
Erwirmen mit verdiinnter Salpetersiure.

Das gleiche 7-Methyl-6-thiopurin 148t sich aus dem 7-Methyl-
trichlorpurin durch dieselbe Reaktion gewinnen. Nebenher entsteht
dann allerdings eine isomere Verbindung, welche wahrscheinlich die
Thiogruppe in der Stellung 8 enthalt.

Wird die Einwirkung des Kaliumhydrosulfids auf das 7-Methyl-
2.6-dichlorpurin bei 100° vorgenommen, so werden beide Halogen-
atome durch die Sulfhydrylgruppe ersetzt und das Produkt ist 7-Methyl-
2.6-dithiopurin.

Endlich lassen sich auch gemischte Oxythiopurine bereiten, als
deren interessantesten Repridsentanten ich das

HN-—-CO
| |
2.6-Dioxy-8-thiopurin, OC C.NH y
| | JC.SH
HN—-C.N

hier anfijhre. Es entsteht aus dem Bromxanthin durch Erhitzen mit
Kaliumhydrosulfidlosung auf 1200 und ist moglicherweise identisch
mit der frither von Nencki auf anderem Wege gewonnenen sog. Uro-
sulfinsdure.
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Noch leichter entsteht aus dem Bromcaffein oder Chlorcaffein
das Trimethylderivat der vorhergehenden Verbindung?).

Halogenpurine.

An die Spitze derselben stelle ich das

N=C.Cl

| |
Trichlorpurin, CI.C C.NH ,

|| Jca

N—-C.N

welches bei der Synthese der natiirlichen Purinkérper die Hauptrolle
gespielt hat. Es entsteht2) aus der Harnsiaure bzw. dem 8-Oxy-2.6-
dichlorpurin durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 150—160°
und 16st sich verhaltnismaBig leicht in Wasser und in Alkohol. Aus
ersterem Kkristallisiert es mit 5 Molekiilen Kristallwasser, dem héchsten
Wassergehalt, der iiberhaupt bei einem einfachen Purinkdrper beobachtet
wurde. Es ist eine so starke Sdure, dafl seine Salze durch Essigsdure
nicht zerlegt werden. Infolge der Salzbildung gibt es an Alkali und
Ammoniak sein Chlor schwerer ab, als seine Methylderivate. Bei der
Methylierung liefert es ein Gemisch von 7- und 9-Methyltrichlorpurin,
offenbar besteht also auch hier im Imidazolring die frither wiederholt
besprochene Tautomerie.

Die Abspaltung des Halogens erfolgt je nach der Natur der ein-
wirkenden Agentien in sehr verschiedener Reihenfolge. Beim Kochen
mit Mineralsduren wird zuerst das in Stellung 8 befindliche Chloratom
abgelost, und es entsteht das 8-Oxy-2.6-dichlorpurin, welches beim
starkeren Erhitzen mit Mineralsduren allerdings auch die beiden anderen
Chloratome verliert und in Harnsdure iibergeht3). Wisseriges Alkali
wirkt bei gewohnlicher Temperatur duBerst langsam, bei 1000 dagegen
wird ziemlich rasch das in Stellung 6 befindliche Chloratom durch

1) Die bisher nicht beschriebene Substanz, welche man kurz Thiocaffein
nennen kann, wird folgendermaBen erhalten. 1 Teil Chlorcaffein wird mit 15 Teilen
einer normalen Losung von KSH mehrere Stunden auf dem Wasserbade erhitzt,
bis Losung erfolgt ist. Beim Ansduern fillt das Thiocaffein in fast quantitativer
Ausbeute aus und wird durch wiederholtes Umkristallisieren aus viel heifem
Alkohol gereinigt. Es bildet farblose Nadeln, welche die Formel CgHgN,O,.SH
(Gef. N 24.41; ber. N 24.78) haben und bei 316° (korr.) unter schwacher Gas-
entwickelung schmelzen. Suspendiert man sie in 20-prozentiger Salzsiure und
trigt unter starkem Schiitteln Natriumnitrit ein, so gehen sie in Ldsung und es
entsteht Caffein, welches in bekannter Weise isoliert wurde.

2) Berichte d. d. chem. Gesellsch. 30, 2220 [1897]. (S. 301.)

3) Berichte d. d. chem Gesellsch. 30, 2211 [1897]. (S. 291.)
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Hydroxyl ersetzt unter Bildung von Dichlorhypoxanthinl). Alkoho-
lisches Kali wirkt schon bei gewohnlicher Temperatur in #hnlicher
Weise unter Erzeugung von 6-Athoxy-2.8-dichlorpurin. Dieses verliert
beim Erhitzen mit der alkoholischen Lauge auf 100° auch das in Stel-
lung 2 befindliche Chloratom, und es resultiert 2.6-Diathoxy-8-chlor-
purin, welches fiir die Synthese des Xanthins gedient hat2). In dhnlichem
Sinne wie Alkali wirkt wasseriges Ammoniak. Es erzeugt bei 1000 das
6-Amino-2.8-dichlorpurin (Dichloradenin)3). Energischer als Alkali
reagiert Kaliumhydrosulfid mit dem Trichlorpurin, denn, im Uber-
schuBl angewendet, erzeugt es schon bei 100° das Trithiopurin4).

Recht verschieden verlduft je nach der Temperatur die Reduktion mit
rauchendem Jodwasserstoff. Bei 15—200 b<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>