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morphose der Purinkiérper in der Zelle zu ziehen. Sollte das ein-
treffen, so wiirde ich darin den schénsten Lohn fiir die viele Mihe
erblicken, welche ich auf die Untersuchung dieser Koérperklasse ver-
wandt habe.

Die experimentellen Belege fiir die oben dargelegten Anschauungen
werde ich in einer Reihe von Einzelabhandlungen bald folgen lassen.

10l. E. Fischer: Neue Synthese der Harnsiiure, des Hydroxy-
caffeins und des Aminodioxypurins.
[Aus dem I. Berliner Universititslaboratorium.]
(Eingegangen am 8. Marz.)

Wie L. Ach und ich') gezeigt haben, konnen die Pseudoharn-
siuren durch Schmelzen mit Oxalsiure in die entsprechenden Harn-
sduren verwandelt werden. Viel einfacher erreicht man den gleichen
Zweck durch Erhitzen mit verdiinnten Mineralsiuren. Dieses neue
Verfahren hat, abgesehen von der grossen Bequemlichkeit, noch den
Vorzag, dass die Ausbeute besser und das Product reiner wird. Bei
der Pseudoharnséiure selbst ist allerdings zur Auflssung eine grosse
Menge von Mineralsiure erforderlich. Diese Unbequemlichkeit fallt
aber bei den leichter laslichen Methylderivaten weg, so dass ihre
Bereitung eine sehr einfache Operation wird. Die Methode scheint
bei allen der Pseudoharnsiure ibnlichen Substanzen anwendbar zu
sein; sie hat es mir z. B. ermoglicht, die von Traube?) beschriebene
Imidopseudoharnsiure in eine Verbindung

HN —CO
\ 1
NH,.C C.NH
0 >CO
N —-C.NH

iiberzufiihren, welche ich nach der in der vorhergehenden Mittheilung
erlduterten Nomenclatur 2-Amino-6, 8-dioxypurin nenne. Da dieselbe
auch aus dem Bromguanin durch Erhitzen mit starker Salzsiiure er-
halten werden konnte, so ist damit die so lange vergeblich gesuchte
Verkniipfung des Guanins mit der Harnsiure gefunden.

Besonderen Nutzen aber hat die Anwendung der neuen Synthese
auf die bisher unbekannte 1,3,7-Trimethylpseudoharnsiiure

CH, . N———CO
Ll 1
CO CH.N.CO.NH,
: o
CH,.N—---co CHs

gebracht, denn das hier entstehende Product ist identisch mit dem
Hydroxycaffein.
) Diese Berichte 23, 2473, ?) Diese Berichte 26, 2558,
37
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Das fihrte mich zuerst zu der Annahme, dass Hydroxycaffein
eine Trimethylharnsiure sei. Durch die Ueberfihrung der Verbindung
in Tetramethylharnsiure wurde diese:Vermuthung dann zur Gewiss-
heit erhoben.

Harnsdure aus Pseudoharnsiure.

Feingepnlverte Pseudoharnsiure 18st sich in der 500-fachen Menge
20-procentiger Salzsiure beim Kochen nach 15—20 Minuten auf. Ver-
dampft man dann die Flissigkeit iber freiem Feuer bis auf etwa /15
ihres Volumens, so scheidet sich die gebildete Harnssiure schon in der
Wirme zum allergrossten Theil krystallinisch ab. Nach dem Er~
kalten wird die Fliissigkeit mit Wasser verdiiont und filtrirt. Die
Ausbeute an Harnsdure betrug 80 pCt. der angewandten Pseudo-
verbindung und das Product ist, wenn man reines Material angewandt
hat, véllig farblos. - Zur Analyse wurde dasselbe nochmals in warmer
verdiinnter Natronlauge geldst, mit Salzsiiure gefillt und bei 110°
getrocknet.

Analyse: Ber. fir CsH,N,Os.

Procente: C 35.71, H 2.38, N 33.33.
Geof. » » 85.12, » 2.56, » 33.12.

Die so gewonnene Harnsiure krystallisirt sofort in den mikro-
skopischen rechtwinkligen Tifelchen, welche nach der Beobachtung
von Behrend?) fir die reine Verbindung charakteristisch sind. Zur
weiteren Identificirung diente ihre Verwandlung in Allantoin, welche
bekanntlich das sicherste Unterscheidungsmittel fiir Harnsiure und
Pseudoharnsidure ist. Bei Anwendung der friher gegebenen Vor-
schrift?) lieferten wieder 1.5 g der synthetischen Harnsiure 1.05 g
reines Allantoin, dessen Analyse folgendes Resultat gab:

Analyse: Ber. fir C;N 1gOs.

Procente: N 35.44.
Gef. » » 35.36.

Darstellung der 1,3-Dimethylharnsiure
(y-Dimethylharnséure)?3).

3 g der von Techow beschriebenen Dimethylpseudobharnsiure werden
mit 20 g Salzsiure von 20 Procent auf dem Wasserbade erhitzt. Die
Verbindung geht bald in Lésung und nach etwa 15 Minuten beginnt
die Krystallisation der 1,3-Dimethylbarnsiure. Nach -einstiindigem
Erwirmen ldsst man erkalten, filtrirt und wischt mit kaltem Wasser.
Die Ausbeute betrug auch hier fast 80 pCt. der angewandten Pseudo-
verbindung. Fir die Analyse wurde das Product aus heissem Wasser
umkrystallisirt.

) Ann. d. Chem. 251, 250. ) Diese Berichte 28, 2474,
8) Diesc Berichte 28. 24753,
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Analyse: Ber. fiir C; HaN,Os.
Procente: C 42.85, H 4.08.
Gef. » » 42.58, » 4.16.
Dasselbe zeigte auch die {ibrigen Eigenschaften der friher be-
schriebenen y-Dimethylharnséure.

Synthese der 7-Methylharnsiure (y-Methylharnsiure)?)
und der 3,7-Dimethylharnsidure (8-Dimethylharnsiure)?).

Die hierfiir erforderliche und bisher unbekannte Monomethyl-
pseudoharnsiure von der Structur:

HN- —--—CO -
] i
¢0O  CH.N.CO.NH;
| | -

gN . co OHs

lisst sich nach denselben Reactionen, wie die Pseudoharnsiure selbst
gewinnen. Man combinirt zu dem Zwecke das Alloxan zuerst mit
Methylamin pach dem alten Verfahren von Liebig und Wohler
zum Monomethyluramil und behandelt letzteres mit Kaliumcyanat.
Leider verlaufen diese Vorginge nicht ganz glatt und in Folge von
Nebenreactionen entstehen neben den methylirten Producten in kleinerer
Menge gewdhnliches Uramil und gewdhnliche Pseudobarnsédure. Die
Scheidung dieser verschiedenen Producte erfordert deshalb besondere
Operationen, welche die sonst so einfache Synthese etwas compliciren.

7-Methylpseudoharnséure.

~

5 Theile kidufliche 33-procentige Methylaminlésung werden unter
Eiskiihlung mit Schwefeldioxyd gesittigt und dann die Fliissigkeit
mit derselben Methylaminlésung neutralisirt. Hierzu fiigt man eine
Losung von 3 Theilen Alloxan in der doppelten Menge Wasser und
erwirmt die Mischung 3 Stunden auf 70°—75° Dabei entsteht zu-
nichst methylthionursaures Methylamin, welches erst in der Kilte
sehr langsam krystallisirt. Man kann aber die methylirte Thionur-
siure durch Zusatz von Ammoniumcarbonat als ziemlich schwer 16s-
liches Ammoniaksalz fillen. Fiir die Darstellung des Methyluramils
ist diese Operation jedoch iiberfliissig. Man sittigt vielmehr die
Fliissigkeit sofort unter guter Kiiblung mit gasformiger Salzsiiure,
wobei anfangs ein Niederschlag entsteht, der bald wieder verachwindet,
und ldsst die salzsaure Losung 3 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen. Man verdampft dann den grossten Theil der Salzsiiure im
Vacuum bei etwa 40" und verdiinnt den Riickstand mit Wasser, wo-
bei das Methyluramil als farblose Krystallmasse zuriickbleibt. Das-
selbe wird filtrirt, mit kaltem Wasser und danu mit Alkobol und

1) Diese Berichte 28, 24 2, 2 Dicse Berichte 28, 2482.
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Aether gewaschen. Die Ausbeute betrug ungefihr 70 pCt. des an-
gewandten Alloxans. Dieses Product ist nicht rein, sondern bildet
ein Gemenge von viel Methyluramil wahrscheinlich mit gewdhnlichem
Uramil, wie die Analysen und auch die spéter beschriebene Wirkung
des Kaliumcyanats anzeigen. Bei mangelhaft geleiteter Operation
kann dem Product auch noch Alloxanthin beigemengt sein, welches
sich dbrigens durch Auskochen mit etwa 10 Theilen Wasser leicht
entfernen ldsst. Die Reinigung des Monomethyluramils ist recht
schwierig, ich habe deshalb darauf verzichtet und das Rohprodnct
direct mit Kalinmcyanat behandelt.

6 g desselben werden mit 25 ccm Wasger und 4.6 g reinem
Kaliumeyanat !/s Stunde auf dem Wasserbade unter hiufigem Um-
riihren erwirmt. Die Losung firbt sich anfangs namentlich dort, wo
sie mit Luft in Beriihrung kommt, tief purpurroth, aber znm Schinss
verschwindet die Farbe. Der grossere Theil des Niederschlages geht
bei dieser Operation in Lésung und der Rest verwandelt sich in ein
gelbliches krystallinisches Pulver. Man ldsst erkalten und filtrirt.
Der unldsliche Theil ist gewdhnliches pseudoharnsaures Kali. dessen
Menge nach einmaligem Umkrystallisiren aus heissem Wasser 1.5 g
betrug. Die daraus durch Salzsiiure freigemachte Pseudoharnsiure gab
bei der Analyse folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fir CsHgN,Oy.

Procente: C 32.25, H 3.23.
Gef. » » 31.82, » 3.54.

Die Mutterlauge enthéilt das leicht losliche Kaliumsalz der Methyl-
pseudoharnsiiure. Dieselbe scheidet sich beim Uebersittigen der
L&sung mit Salzsdure sofort als farbloses krystallinisches Pulver aus.
Ihre Menge betrug 4.2 g. Dieselbe wurde aus heissem Wasser un-
krystallisirt und analysirt. Die lufttrockne Substanz enthiilt 1 Mol.
Krystallwasser, welches bei 105% villig entweicht, wobel nur schwache
Rosafirbung stattfindet.

Analyse: Ber. fir CeHsN;Oy + H20.

Procente: Ho O 8.26.
Gef. » »  8.73.

Die getrocknete Substanz gab folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fiir C¢HgN;O,.

Procente: C 36.00, H 4.00, N 28.00.
Gef. > » 35,79, » 4,18, » 27,92,

Die Methylpseudoharnsiure unterscheidet sich von der Pseudo-
harnsiure durch die viel griéssere Loslichkeit in heissem Wasser.
Nach einer approximativen Bestimmung bedarf sie davon ungefihr
23 Theile. Sie scheidet sich daraus beim Erkalten in kleinen
glinzenden, aber undeutlich ausgebildeten Krystallen ab.



Ein charakteristischer Unterschied der Verbindung von der Pseudo-
harnsiure ist ferner die leichte Loslichkeit des sauren Kaliumsalzes.
Die freie Séiure wird in Folge dessen auch schon von Kaliumcarbonat
leicht geldst.

Ueberfihrung der Monomethylpseudoharnsidurein 7-Methyl-;
harnséure.

Dieselbe erfolgt viel rascher als bei der Pseudoharnsiure selbst
oder bei der im Alloxankern zweifach methylirten Verbindung. Die
Reaction wird also offenbar hier durch die Stellung des Methyls stark
beeinflugst. Erwirmt man die Monomethylverbindung mit der 20-fachen
Menge 12-procentiger Salzsiure bis zum Sieden, so findet bald klare
Léosung statt, und nach wenigen Minuten beginnt schon die Krystalli-
sation der Methylharnsiure. Nach weiterem halbstiindigem Erwirmen
auf dem Wasserbade ist der Vorgang beendet. Man ldsst dann er-
kalten und filtrirt. Die Ausbeute betrigt etwa 90 pCt. der Theorie,
und das Product ist fast chemisch rein. Zur Analyse wurde dasselbe
noch einmal aus heissem Wasser umkrystallisirt.

Analyse: Ber. fir CsHg Ny O3 + Hy0.

Procente: HaO 9.00.
Gel. » »  4.18.

Die getrocknete Substanz gab folgende Zahlen.

Analyse: Ber. fiir Cs HgN,O3.

Procente: C 39.55, H 3.29, N 30.78.
Gef. » » 39.38, » 3.48, » 30.67.

Da auch das Aussehen der Krystalle und die Léslichkeit in heissem
Wasser genau mit dem Verhalten der y-Monomethylharnsiure iiber-
einstimmen, so ist die Identitit beider Producte nicht zweifelhaft.

Fir die Anhydrisirung der Methylpseudoharnsiiure geniigt auch
eine viel schwiichere Mineralsiure, nur geht der Process dann erheb-
lich langsamer von statten. Als der obige Versuch mit 1-procentiger
Salzsdure angestellt wurde, begann die Krystallisation der Methyl-
harnsiure nach ungefihr '/o Stunde und nach 1'/; Stunden betrug ihre
Menge erst 2/; der angewandten Pseudoverbindung. Ja die Mitwirkung
der Mineralsdure ist hier nicht unbedingt nothwendig; denn die Re-
action erfolgt auch beim Erwirmen der reinen wissrigen Lésung auf
100°, wobei die Auvhydridbildung wobhl durch Autokatalyse veranlasst
wird. Nur geht der Process dann viel langsamer von Statten. Aus
einer fast gesittigten wissrigen Losung der Preadoverbindung schieden
sich erst nach 3/, stiindigem Erwirmen auf dem Wasserbade die ersten
Krystalle von Methylbarnséiure ab. Aber ihre Menge betrug selbst
nach 3 Stunden noch nicht !/3 der angewandten Pseudoverbindung.
Fir die practische Ausfilhrung der Reaction ist deshalb der Zusatz
von Mineralsiiure vorzuziehen.



_ 864
Ueberfihrung der 7-Methylharnsdure in 3,7-Dimethyl-
harnséure.

Dieselbe wurde auf trocknem Wege mit Hillfe des Bleisalzes aus-
gefihrt.  Zur Bereitung desselben wurden 10 g der krystallwasser-
haltigen Monomethylharnsiure in 100 cem Normal-Kalilauge und 100 cem
Wasser gelost und in der Siedehitze mit einer Ldsung von 5 g Blei-
nitrat gefillt, dann das feinkdrnige krystallinische Bleisalz abgesaugt,
mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen und schliesslich bei 1307
scharf getrocknet. Das Bleisalz wurde mit der je gleichen Menge Jod-
methyl und Aether 12 Stunden auf 170—175° erhitzt und die trockne
gelbe Masse mit 2 Litern Wasser ansgekocht. Nachdem das Blei in
der Hitze durch Schwefelwasserstoff gefillt war, schied sich aus dem
Filtrat beim Erkalten der gréssere Theil der Dimethylbarnsiure kry-
stallinisch ab.

Die eingedampfte Mutterlauge gab eine zweite Krystallisation.
Die Ausbeute betrug 75 pCt. der angewandten Monomethylverbindung.
Fiir dic Apalyse wurde das Rohproduct in verdinnter Natronlange
gelost, mit Thierkobhle gekocht, mit Salzsidure gefillt und bei 110Y
getrocknet.

Auvalyse: Ber. fur C;HgN,Os.

Procente: C 42.85, I 4.08, N 28.57.
Gef. » » 42,71, » 4.32, » 2838.

Die Substanz zeigte in dem Aeussern der Krystalle und in der
Lislichkeit in heissem Wasser vollige Uebereinstimmung mit der
3,7-Dimethylharnsiiure. Fir die vollige Identificirung diente dann
endlich die Verwandlung in das g-Dioxydimethylpurin, dessen Schmele-
punkt ebenso wie frilher bel ungefihr 370° gefunden wurde.

Synthese des Hydroxycaffeins.

Dasselbe Verfahren, welches die Synthese der 7-Methylharnsiiure
ermdglichte, lisst sich auch auf das Dimethylalloxan anwenden und
fihrt dann dber das Trimethyluramil und die Trimethylpseudoharn-
sdure zum Hydroxyecaffein.

CH; . N—CO
| ]
1,3,7-Trimethyluramil, (?,O PH.NH(CH?,).
CH; . N—CO

Bei der LEinwirkung von neutralem schwefligsaurem Methylamin
auf Dimethylalloxan bildet sich zunichst ein Additionsproduct, welches
den Verbindungen der Ketone mit den Bisulfiten entspricht!). Das-
selbe ist in der Kilte bestindig und lidsst sich auf folgende Art kry-
stallisirt erhalten. Man siittigt 5 g der kiuflichen Liosung von Methyl-

1) Aehanliche Verbindungen des Alloxans sind von Pellizzari in
grosserer Zahl dargestellt. Diese Berichte 19, 619.
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amin, welche 33 pCt. Base enthilt, mit Schwefeldioxyd, figt dann
ungefihr die gleiche Menge Methylamin wieder zu, bis der Geruch
der Base wahrnehmbar ist, neutralisirt mit gasformiger Kohlensiure
und fiigt zu der Flissigkeit eine Lésung von 5 g Dimethylalloxan in
5g Wasser. Dabei tritt eine schwache Rothfirbung ein. Bleibt die
Flissigkeit bei gewShnlicher Temperatur stehen, so scheiden sich bald
farblose Nadeln in reichlicher Menge ab, welche aus wenig warmem
Wasser umkrystallisirt werden. Die so erhaltenen ziemlich derben
prismatischen Krystalle sind die oben erwiibnte Verbindung mit Methyl-
aminbisulfit. Sie wurden fiir die Analyse im Vacuum {iber Schwefel-
sidure getrocknet.

Ana.l_vse: Ber. fur CeNgO; Hg + NH-}CHa . HySO0s.

Procente: S 11.30, N 14.54.
Gef. . » 11,12, » 14.75.

Beim Erwirmen mit verdiinnten Siuren entwickelt die Substanz
sebr bald schweflige Siure, aber keine Schwefelsiure.

Lisst man die oben erwihnte Mischung von Dimethylalloxan und
Methylaminsulfit mit den abgeschiedenen Krystallen zusammen bei
gewdhnlicher Temperatur stehen, so gehen die Krystalle ungefibhr im
Laufe von 24 Stunden wieder in Lésung und die Fliissigkeit enthilt
Jjetzt offenbar thionursaures Salz, denn sie bildet beim Erwirmen mit
verdinnter Salzsdure reichliche Mengen von Schwefelsiure. Rasch
erfolgt die gleiche Umwandlung in thionursaures Salz beim einstiindigen
Erwirmen der Losung auf 60—70'. Dabei findet aber schon in ge-
geringem Maasse eine secundire Reaction statt, welche zur Bildung
von Trimethyluramil hinfihrt. Das Letztere scheidet sich beim Ab-
kiihlen der Fliissigkeit krystailinisch ab.

Als 50 g Dimethylalloxan in dem oben angegebenen Verhiltniss
it schwefligsaurem Methylamin eine Stunde auf 65—70° erwirmt
waren, betrug die Menge des in der Kilte auskrystallisirten Trimethyl-
uramils 4 g. Auf die Isolirung des thionursauren Salzes, welches in
der Mutterlauge blieb, habe ich verzichtet und dasselbe auf folgendem
Wege in Trimethyluramil verwandelt. Die Flissigkeit wurde zunichst
im Vacnum aus einem Wasserbade bei 40° moglichst stark einge-
dampft, dann der Krystallbrei mit 50 cem rauchender Salzs#iure iiber-
gossen und das Gemisch noch bei 0" mit gasférmiger Salzsiure ge-
sdttigt. Die klare Lésung blieb 5 Stunden bei Zimmertemperatur
stehen und wurde jetzt wiederum im Vacuum bei 40° bis zur Ab-
scheidung eines Krystallbreies verdampft. Letzterer wurde in wenig
kaltem Wasser geldst und die Fliissigkeit vorsichtig mit Ammoniak
und Ammoniumecarbonat neutralisirt. Ein Ueberschuss der Base muss
sofort durch Essigsiure wieder abgestumpft werden. Bei dieser Ope-
ration schied sich das Trimethyluramil als schwach rothlich gefirbte,
dicke krystallinische Masse ab. Seine Menge betrug 40 pCt. des an-
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gewandten Dimethylalloxans, so dass die Gesammtausbeute auf unge-
fihr 50 pCt. des Ausgangsmaterials stieg. Das sorgfiiltiz gewaschene
Product kann aus heissem Wasser umkrystallisirt werden und bildet
dann feine farblose Nadeln. Man verliert aber immerhin bei dieser
Operation ungefihr die Halfte des Materials. Sebr viel grésser sind
die Verluste, wenn das Rohproduct noch Ammoniumsalze ent-
hilt. Fiir die Analyse wurde die Substanz im Vacuum fiber Schwefel-
siure getrocknet.

Anulyse: Ber. fﬁl‘ C'; H“Ng 03.

Procente: C 45.41, H 5.94, N 22.71.
Gef. » » 4539, » 6.07, » 22.58.

Das reine Trimethyluramil hilt sich bei gewdhulicher Temperatur
auch bei Berlihrung mit der Luft wochenlang unverindert. Im
feuchten Zustand oder in wissriger Losung firbt es sich dagegen bei
Laftzutritt sebr bald purpurroth. Im Capillarrohr erhitzt, firbt es sich
iiber 100" ebenfalls roth und erleidet ohne scharfe Schmelzung beim
raschen Erhitzen gegen 200° eine totale Zersetzung. In heissem
Wasser ist es verhiltnissmissig leicht 16slich und krystallisirt daraus
wie erwiihnt in farblosen Nadeln. Beim lingeren Kocheu der wissrigen
Losung an der Luft wird es grosstenteils zerstért. Bestindiger ist
es gegen kochenden Alkohol, wovon es ibrigens erheblich schwerer
gelost wird. Es krystallisirt daraus ebenfulls in sehr feinen farblosen
Nadeln. Es besitzt noch basische Eigenschaften, denn es wird von
verdiinnter Salzsiure sehr viel leichter, als von Wasser geldst. Von
verdiinnten Alkalien wird es ebenfalls sehr leicht anfgenommen, kann
aber daraus durch sofortige Neutralisation mit Essigstiure wieder ab-
geschieden werden. Beim Kochen mit Alkalien wird es dagegen zer-
stirt. Die ammoniakalische Silberldsung reducirt es bereits in der
Kilte. ’

1,3,7-Trimethylpseudoharnsiure,

CH; .N-CO
) |
CO HC—-N{CH;).CO.NH,.
1
CH; . N—CO.

Dieselbe entsteht sehr leicht beim Erwiirmen des Trimethyluramils
mit einer wissrigen Losung von Kaliumcyanat. Man kann dafir das
Rohproduct. welches durch sorgfiltiges Waschen mit kaltem Wasser
von Ammoniumsalzen befreit ist, direct verwenden. 3 g Trimethyl-
uramil werden mit 2 g reinem Kaliumeyanat, welches in 5 com Wasser
gelGst ist, auf dem Wasserbade erwérmt; dabei tritt bald klare Lésung
ein. und nach halbstiindigem Erwiirmen ist die Umwandlung beendet.
Versetzt man nach dem Erkalten die farblose Flissigkeit vorsichtig
mit Salzsiure, so fillt die Trimethylpseudobarnséure als krystallini-
sches Pulver nus. Dieselbe lisst sich aus wenig heissem Wasser
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leicht umkrystallisiren und wird so in schénen farblosen Prismen er-
halten. Die Ausbeute an reinem Product betrug nur 40 pCt. des
angewandten Uramils; in Wirklichkeit betridgt aber die Ausbeute {iber
85 pCr., wie durch die Verwandlung in das schwer 13sliche Hy-
droxycaffein bewiesen werden konnte. Der Verlust ist durch die
leichte Léslichkeit der Verbindung in Wasser verursacht.

Die Trimethylpseudoharnséiure krystallisirt mit 1 Mol. Wasser,
welches bei mehrstiindigem Erwirmen auf 110° véllig entweicht:

Analyse: Ber. fir CsHia N, 05 4 Ho O.

Procente: Ha O 7.31.
Gef. » »  1.45.

Die getrocknete Substanz gab folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fir Csll19N,O;.

Procente: C 42.10, H 5.26, N 24,56,
Gef. > » 4202, » 537, » 24.46.

Die S#ure hat keinen constanten Sebmelzpunkt. Bei sehr
schnellem Erhitzen schmilzt sie unter Zersetzung gegen 1950 Bei
langsamem Erwirmen findet zwischen 180° und 190 partielle Schmel-
zung statt, und es entsteht danu ein Zerseizungsproduct, welches bei
3000 nicht schmilzt,

Die Siure lost sich in etwas weniger als 4 Theilen heissen
Wasesers auf und scheidet sich beim Erkalten bald in farblosen, manch-
mal recht grossen, schief abgeschnittenen Prismen aus. In Alkohol
ist sie dagegen selbst in der Hitze sehr schwer loslich. In rauchen-
der Salzsiure (vom spec. Gew. 1.19) 16st sie sich schon bei gewdhn-
licher Temperatur sehr leicht auf Die wissrige Lisung reagirt und
schmeckt sauer. Sie reducirt die ammoniakalische Silberlésung beim
Kochen stark, wenn kein Ueberschuss von Ammoniak angewandt oder
wenn derselbe durch Kochen entfernt ist. Sie reducirt die Fehling-
sche Losung beim kurzen Kochen garnicht.

Verwandlung der Trimethylpseudoharnsidure in
Hydroxycaffein.

Dieselbe findet ausserordentlich leicht beim Erhitzen mit ver-
diinnter Salzsiure statt, wie folgender Versuch beweist. Ein Theil
krystallwasserhaltige Trimethylpseudoharnsiure wurde mit 10 Theilen
I-procentiger Salzsiure auf dem Wasserbade erwirmt, wobei sehr bald
klare Loisung eintrat. Nach 25 Minuten erfolgte schon die Krystalli-
sation des Hydroxycaffeins, nach 1'/; Stunden wurde die Fldssigkeit
abgekiihlt und das ausgeschiedeue [ydroxycaffein filtrirt. Dasselbe
zeigte den Schmelzpuukt und die idbrigen Eigenschaften, welche fir
diese schéne Verbindung bekannt sind. Die Ausbeute betrug 88 pCt.
der Theorie. Da noch ein kleiner Theil Hydroxycaffein in der
Mutterlauge geldst war, so kann man sagen, dass der Vorgang quan-
titativ verlduft. Verwendet man an Stelle der 1-procentigen eine
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6
d-procentige Salzsiure, so geht die Umwandlung elenso glatt und viel
rascher von statten.

Fiir die Gewinnung des Hydroxycaffeins nach diesem Verfahren
ist die lsolirung der Trimethylpseudoharnsiure nicht einmal n&thig.
Man kann datiir vielmehr die Lésung direct verwenden, welche beim
Erwirmen von Trimethyluramil mit Kaliumeyanat in dem oben an-
gegebenen Mengenverhiltniss resultirt. Dieselbe wird mit soviel Salz-
sdure versetzt, dass sie etwa 5 pCt. freie Sdure enthilt und eipe halbe
Stunde auf dem Wasserbade erhitzt. Schon in der Wirme erfolgt
die Krystallisation des Hydroxycaffeins, welches nach dem Krkalten
filtrirt wird. Den in der Mutterlauge verbleibenden Rest gewinnt
man durch Verdampfen und Auslaugen des Riickstandes mit kaltem
Wasser.

Die Bildung des Hydroxycaffeins aus der Trimethylpseudoharn-
sdure erfolgt {ibrigens auch bei Abwesenheit von Mineralsiure gerade
so wie bei der vorher beschricbenen Synthese der 7-Methylharnsiure.
Nur erfordert sie viel lingeres Erhitzen. Beim Erwirmen einer
10-procentigen wissrigen Lisung der Trimethylpseudoharnsiure auf
dem Wasserbade trat nimlich die Krystallisation des Hydroxycaffeins
erst nach mehreren Stunden ein, unud selbst nach 5 Stunden betrug
die Ausbeate nur 45 pCt. der Theorie.

Das ibereinstimmende Verhalten der Trimethylpsendoharnsiure
und der an der Aminogruppe methylirten Monomethylverbindung, bei
welchen die Anhydridbildung so viel leichter und rascher stattfindet,
als bei den iibrigen Pseudoharnsiuren zeigt deutlich, dass die Wasser-
abspaltung durch die Anwesenheit des in Stellung 7 befindlichen Me-
thyls sehr Leférdert wird. Diese Beobachtung erinnert an den bekann-
ten Eiufluss. welchen der Eintritt von Methyl in die Bernsteinsiure
auf die Anhydridbildung ausiibt, und man kénnte versuchen. die Er-
scheinung hei den Pseudoharnsiuren ebenfalls auf riumliche Ursachen
zuriickzufihren. Ich halte es aber auch fir moglich, dass bei der
Pseudoharnséiure verschiedene sogenannte tautomere Formen folgender
Art existiren:

HN CO HN CO
1 ] ! |
CO HC.NH—CO.NH: CO HC.N=C(OH).NH:
] [} * \

HN- - CO HN CO

welche verschieden grosse Neigung zur Wasserabspaltung besitzen,
und dass mit dem Eintritt des Methyls nur die eine, zar Anhydrid-
bildung geneigte Form

HN---—-CO

0C HC.N—CO.NH,

HN  COCH;
iibrig bleibt.
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Verwandlung des Hydroxycaffeins in Tetramethyl-
harnséure.

Diese fiir die Beurtheilung der Structur des Hydroxycaffeins ent-
scheidende Reaction gelingt am besten durch Methylirung in wissrig-
alkalischer Lasung).

Hydroxycaffein wurde in der fir 1 Mol. berechneten Menge
Normalkalilauge gelst und mit der gleichen Gewichtsmenge Jod-
methyl unter Schiitteln 1 Stunde auf 100" erwdrmt, dann die Lésung
zur Trockne verdampft und der Riickstand mit Chloroform ans-
gekocht. Letzteres hinterliess beim Verdampfen die rohe Tetramethyl-
harnsiiure, deren Menge etwa 90 pCt. des angewandten Hydroxycaffeins
betrug. Zur Reinigung wurde das Product mit verdinnter Salzsdure
abgedampft, der Riickstand mit etwas Alkali behandelt und die un-
geldste Tetramethylharnsdure abermals mit Chloroform ausgelaugt
und schliesslich aus Alkohol umkrystallisirt. Das Priparat zeigte
dann den Schmp. 223" (corr. 228%) und die sonstigen Eigenschaften
der Tetramethylharnsdure. Der fiir diese friiher?) angegebene Schmp.
2189%ist hiernach zu berichtigen.

Da nun die Behandlung des Hydroxycaffeins mit Jodéthyl friher
nur Aethoxycaffein gegeben hatte?®), so schien es mit Riicksicht auf
das ganz abweichende Resultat der nassen Methylirung interessant,
auch die Wechselwirkung zwischen dem Silbersalz und dem Jod-
methyl zu prifen. Der Versuch hat ergeben, dass hier Tetramethyl-
harnséiure und Methoxycaffein®) gleichzeitig entstehen.

7 g feingepulvertes und bei 110" getrocknetes Bydroxycaffein-
silber wurden mit der #quimolekularen Menge Jodmethyl im ge-
schlossenen Robr 20 Stunden auf 100° erhitzt und dann die trockene
Masse mit 100 cem. Alkohol ausgekocht. Beim Verdampfen des Al-
kohols blieben 3.3 g eines krystallinischen Productes. [Dasselbe war
ein Gemenge von regenerirtem Hydroxycaffein, Tetramethylharnsiure
und Methoxycaffein. Beim Auskochen mit 100 ccm Benzol ldsten
sich die beiden letzteren. Aus der Benzollésung schieden sich in
der Kilte 0.75 g Tetramethylharnsiure aus, welche sofort den rich-
tigen Schmelzpunkt zeigte, und welche aus Wasser in den grossen
charakteristischen Krystallen ausfiel.

Die Benzolmutterlauge hinterliess beim Verdampfen das Meth-
oxycaffein gemischt mit wenig Tetramethylharnsiure. Durch Um-
krystallisiren aus heissem Wasser konnte das erstere jetzt leicht ge-
reinigt werden; seine Menge betrug ungefihr 1 g. Es schmolz bei

) Wie ich spéter ausfihrlich mittheilen werde, lasst sich die Harn-
séure auf dieselbe Art leioht in Mono-, Di-, Tri- und Tetra-Methylverbindangen.
iberfibren.

%) Diese Berichte 17, 1784, 3 Ann. d. Chem. 213, 271.

4) Diese Berichte 17, 1785.



175% verlangte zur Losung etwas mehr als 30 Theile heisses Wasser
und wurde duarch Kochen mit verdiinnter Salzsidure in Hydroxycaffein
verwandelt.

Analyse: Ber. fir CyH;2N,0,.

Procente: N 25.0.
Gef. » » 25.0.

Die wissrigen Mutterlaugen gaben beim Verdampfen den Rest
der Tetramethylharnsiure, die durch Umkrystallisiren aus heissem
Benzol gereinigt wurde. Die Gesammtmenge der Siure betrug eben-
falls 1 g.

Bemerkenswerth ist die Beobachtung, dass Methoxycaffein bei
Gegenwart von Tetramethylharnsiure sich in heissemm Wasser viel
leichter 16st und aus dieser L.Gsung auch verhiltrissmissig schwer
krystallisirt. Dadurch wird die Trennung beider Verbindungen sehr
erschwert.

Syunthese des 2-Amino-6,8-dioxypurins.

HN - CO N—C0
| 1 il

NH,.C C—NH oder NH;.C C—NH
I 1 =Co [ I _>CO
N—-C—NH HN—C—NH

Die Verbindung entsteht ganz analog den Harnsiuren aus der
durch die schéne Synthese von W. Traube') bekannt gewordenen
Imidopseudoharnsiure. Die Reaction erfolgt schon beim mehrstiin-
digen Erhitzen mit 20-procentiger Salzsiure auf dem Wasserbade,
aber die Ausbeute wird besser, wenn man noch concentrirtere Siure
anwendet und die Temperatur auf 120" steigert.

1 Theil feingepulverte Imidopseudoharnsiure wird mit 3.5 Theilen
Salzsiure von 1.19 spec. Gew. im geschlossenen Rohr gnt gemischt
und dann rasch in einem Bade auf 120" erhitzt. Beim wiederholten
Umschiitteln tritt klare Liésung ein, aber schon nach 10—15 Minuten
beginnt die Krystallisation des salzsauren Aminodioxypurins. War
deshalb die Pseudoharnsiure nicht zuvor geldst, so kann sie von den
ausfallenden Krystallen uinhillt werden und dann unverindert bleiben.
Nach zweistindigem Erwirmen auf 120° ldsst man erkalten. Beim
Oeffnen des Rohres entweicht viel Gas. Man erwirmt dann wieder
auf 1007, filtrirt das ungelést blceibende salzsaure Aminodioxypurin
ab und wischt mit verdiinnter Salzsiiure. Die Ausbeuate betrigt etwa
50 pCt. der angewandten Imidopsendoharnsiure. Der Rest der
letzteren wird bei dem Prozess total zerstort, worauf auch die Gas-
entwickelung und die reichliche Bildung von Chlorammonium hin-
weisen. Das gelbliche Rohproduct wird in etwa 30 Theilen Wasser
unter Zusatz von wenig Natronlauge heiss geldst, mit Thierkohle

) Diese Berichte 26, 2558,
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entfirbt und durch Zusatz von Salzsiure in der Hitze wieder ge-
fillt. Dabei scheidet sich das freie Aminodioxypurin als farbloses
Pulver ab. Fiir die Analyse wurde es bei 100" getrocknet, wobei
es aber kaum an Gewicht verlor.

Analyse: Ber. fir Cs Hs N5 O..

Procente: C 35.9, H 3.0 N 41.0.
Gef. » » 35.6, » 3.3 » 41.5.

Die Verbindung zersetzt sich beim Erhitzen iber 380° allmihlich,
ohne zu schmelzen. In Wasser ist sie ausserordentlich schwer 10s-
lich. Desgleichen wird sie von heisser Salzsiure nar in geringer
Menge aufgenommen. In starker Schwefelsdure, welche aus gleichen
Volumen Wasser und concentrirter Sdure hergestellt ist, 10st sie sich
beim Erwirmen ziemlich leicht, und beim Erkalten scheidet sich dapn
eine krystallinische Masse aus, welche aus ikroskopisch kleinen,
ofters zu complicirten Aggregaten vereinigten 4-seitigen Tifelchen be-
steht. Die Krystalle sind wahrscheinlich ein Sulfat, welches aber
schon beim Waschen mit kaltem Wasser die Schwefelsiure verliert.
Auch in heissem Ammoniak ist die Verbindung sehr schwer l5slich;
sie erfordert davon wenigstens fiinfmal so viel, als das isomere
6-Amino-2,8-dioxypurin, welches ich aas der Harnsdure gewonnen
habe und spiter beschreiben werde. Beim Wegkochen des Ammo-
niaks fillt sie aus dieser Losung als undeutlich krystallinisches
Pulver. Die Alkalisalze sind in Wasser sehr leichr léslich. Das
Natriumsalz scheidet sich beim raschen Einkochen der Lésung in
iiberschiissiger Natronlauge schon in der Hitze in farblosen mikro-
skopisch feinen. meist zu kugeligen Aggregaten vereinigten Nadeln ab.
Das Barytsalz ist anch in heissem Wasser recht schwer loslich.
Durch lidngeres Erhitzen mit starkem Alkali auf 100" wird viel
Ammoniak gebildet. Beim Erwirmen mit Salpetersiure wird die
Verbindung rasch zerstért, und die hierbei entstehende Losung giebt
beim Verdampfen nur schwach die Murexidreaction. Versetzt man
die ammoniakalische Losung mit wenig Silbernitrat, so eotsteht ein
amorpher, nur schwach gefirbter Niederschlag, welcher beim Kochen
schwarz wird. Ueberschiissiges Silbernitrat erzeugt auch schon in
der kalten ammoniakalischen Losung eine schwarze Fillung.
Ebenso empfindlich ist die Verbindung gegen Chlor, wie folgender
Versuch zeigt:

2 g wurden mit 20 g Salzséiure (spec. Gew. 1.10) lbergossen, und
im Laufe vou 2 Stunden in die Fliissigkeit bei Zimmertemperatur
0.5 g Kaliumchlorat in kleinen Portionen eingetragen. Zur Beforderung
der Einwirkung diente hiufiges Umschiitteln. Zum Schluss entstand
eine klare Losung, welche im Vacuum bei 50° stark cobcentrirt
wurde  Der mit wenig warmem Wasser aufgenommene Riickstand
schied beim Abkiihlen in geringer Menge ein krystallinisches Product
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aus, das nicht nither untersucht wurde. Die Ldsung, welche nur
schwache Murexidreaction zeigte, enthielt eine betrichtliche Menge
von salzsaurem Guanidin. Zum Nachweis desselben wurde die
Flissigkeit verdampft, der Riickstand mit warmem Alkohol aufge-
nominen, wobei der gisste Theil des Chlorkaliums zuriickblieb, das
Filtrat abermals verdampft, und dann die wissrige Losung des Riick-
standes wenn néthig durch Natronlauge neutralisirt und mit einer
kalten Lésung von Natriumpikrat gefillt. Der Niederschlag gab beim
Umkrystallisiren aus beissemm Wasser die von Emich') beschriebenen
charakteristischen Krystalle des Guanidinpikrats und zeigte auch den
Stickstoffgehalt desselben.
Analyse: Ber. fuir CN3Hs . CeH3N30.
Procente: N 29.2,
Gef. » » 29.1.
Diese Beobachtung beweist in Uebereinstimmung mit der Syn-
these, dass das vorliegende Aminodioxypurin eine Guanidin-
grappe enthilt.

Bildung des 2-Amino-6,8-dioxypurins aus Bromguanin.

Der Austausch des Halogens gegen Hydroxy! bot bei dem Brom-
guanin grossere Schwierigkeiten, als in analogen Fillen dar. Beim
Erhitzen der Verbindung mit rauchender Salzsiiure auf 120° wird
zwar etwas Aiminodioxypurin gebildet, aber der grésste Theil der
Substanz geht durch tiefergreifende Spaltungen verloren. Bessere
Resultate erhilt man bei 100°, aber die Reaction verlduft dann ausser-
ordentlich langsam, wie folgender Versuch zeigt. Feingepulvertes
Bromguanin wurde mit der 20-fachen Menge Salzsiiure (spec. Gew.
1.19) im geschlossenen Rohr zunidchst auf 1300 erhitzt. Beim Um-
schiittelu erfolgte rasch klare Ldsung. Jetzt wurde das Robr, ohne
zuvor abzukiihlen, 96 Stunden aunf 100° gehalten. Wihrend der Ope-
ration schied sich das Aminodioxypurin als schwach gelbe, krystalli-
nische Masse ab. Die Ausbeute an 'Rohproduct betrug ungefibr die
Hailfte des verwandten Bromguanins. Dasselbe wurde filtrirt, gepulvert
und dann zur Entfernung kleiner Mengen einer halogephaltigen Bei-
mengung mit verdiinntem Ammoniak, worin das Aminodioxypurin
ausserordentlich schwer 18slich ist, ausgekocht. Zur weiteren Reini-
gung diente Lésen in verdiinnter Natronlauge, Kochen mit Thier-
kohle und Fillen der heissen Fliissigkeit mit Salzsdure.

Analyse. Ber. Procente: C 35.9, H 3.0, N 41.9.
Gef. » » 35.5, » 3.3, « 415,

Beim genauen Vergleich dieses Priparates mit dem synthetischen

Aminodioxypurin konnte ich keinen Unterschied bemerken.

) Monatshefte far Chemie 12, 23.
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Allerdings ist der Beweis der Gleichheit hier nicht so scharf zu
fiilhren, wie bei Verbindungen mit festem Schmelzpunkt und deatlicher
Krystallform. Trotzdem halte ich die Uebereinstimmung beider Pro-
ducte in einer ganzen Reihe von Merkmalen fiir so vollkommen, dass
man ihre Identitit bebaupten kann.

Bei diesen Versuchen bin ich von den Herren Dr. L. Beensch
und Dr. G. Pinkus und ganz besonders von Herrn Dr. P. Hunsalz
aufs Eifrigste unterstiitzt worden. Ich sage denselben fiir die werth-
volle Hiilfe auch hier besten Dank.

102. Franz Kunckell: Ueber einige Phenacylverbindungen.
(Mittheilung aus dem chem. Institut der Universisat Rostock.]
(Eingegangen am 9. M&rz.)

Mdhlau!), Donner?), Bischler3) und einige andere Chemiker
berichten sehr eingehend dber die Reactionsfihigkeit von Bromaceto-
pbenon. Alle diese fanden. dass das Bromatom leicht, sowohl durch
Einwirken priméirer, wie secundirer Amine der aromatischen Reihe
den Phenacylrest verldsst unter Bildung eines Molekiils bromwasser-
stoffsauren Salzes und eines Phenacylamins. Weiter theilen Mdhlau
und Bischler mit, dass beim Eintragen von Bromacetophenon in
siedende, primire aromatische Amine nicht nur das Brom, sondern
auch der Ketonsauerstoff, unter Bildung von Phenylindolen, in die
Reaction eingreift.

Den ersten Vorgang erklirt die Formel:

CsH;COCH;sBr + 2CsHy NH; = C¢H; NH; . HBr
-+ CsH:,COCHgHNCsHs,
den zweiten zeigt folgendes Schema:
a) CsH; COCHH . HNCsH; +~ HHN C¢H;
_ CsH,',CCHNH CsH_',

HN C H, + 10,
b) CH;C:CH HNCq Hy. CeH;C : CH
- o = . . -+ CsHs, NH?,
HNC«H. H HN.Cg¢H,

Ich habe die erste Reaction noch auf einige Amine ausgedehnt
and berichte hieriiber kurz.

1) Diese Berichte 14, 171 und 13, 2464.

%y Diese Berichte 23, 169. 3) Diese Derichte 23, 2860.
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