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408. Emil Fischer: Synthese des Hypoxanthins, Xanthins,
Adenins und Guanins.

[Aus dem 1. Berliner Universititslaboratorium.]
(Eingegangen am 4. October; vorgetragen in der Sitzung vom Verfasser.)

Nachdem die naben Beziehungen der Xanthinbasen zu der Harn-
sdure bei ibren Methylderivaten experimentell festgestellt waren ?),
durfte man von neuem hoffen, dass es gelingen werde, die so lange
und so oft vergeblich versuchte Verwandlung der Harnsiure in die
oben genaunten Basen auszufithren. Rascher, als ich erwartet hatte,
ist die Losung des Problems, welche ich schon vor einem halben
Jahre ankiindigen konnte ¥), ermdglicht worden durch die Auffindung
des Trichlorpurins. In demselben ist gliicklicher Weise die Haft-
energie der drei Chloratome eine ganz andere, als bei den friiher von
mir studirten Methyltrichlorpurinen. Wihrend die letzteren bei der
Einwirkung von Basen mit grosser Leichtigkeit das in der Stellung 8
befindliche Halogen verlieren 3) und deshalb fiir die Darstellung von
Xanthinstoffen nicht geeignet sind, ist im Trichlorpurin gerade dieses
Halogen, soweit es sich um die Wirkung von Basen handelt, beson-
ders fest gebunden. In Folge dessen lassen sich die beiden anderen
Chloratome in beliebiger Weise durch Sauerstoff oder Amid ersetzen
“und durch nachtrigliche Reduction dann auch das in Stellung 8 be-
findliche Halogen mit Wasserstoff vertauschen. So k&onen dann
zahlreiche der Xanthinreihe angeborige Stotfe gewonnen werden, von
welchen ich selbstverstindlich die oben genannten vier natiirlichen Basen
am genauesten bearbeitet habe.

Fir Hypoxanthin und Adenin sind die Synthesen so einfach und
ergiebig, dass ich sie selbst fiir Laboratoriumsversuche allen bekannten
Darstellungsmethoden vorziehe.

Verwandlung des Trichlorpurins in Hypoxanthin,

Wie in der vorhergehenden Abhandlung erwihnt ist, bildet das
Trichlorpurin zum Unterschied von den beiden isomeren Methylderi-
vaten Alkalisalze, welche gegen iiberschiissiges Alkali bei gewdhn-
licher Temperatur bestindig sind. Erst beim lingeren Erhitzen der
alkalischen Flissigkeit findet die Abspaltung von Halogen statt, und
zwar erfolgt dieselbe entweder ausschliesslich oder doch ganz Gber-

1) Diese Berichte 28, 3135 und 2480; 30, 549.
2) Diese Berichte 30, 554.
3) Diese Berichte 30, 1846.
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wiegend an der Stelle 6. Das resultirende Product ist also das
6-Oxy-2.8-dichlorpurin:

HN—CO

cl. ¢ ¢.NH
“ H ;;0.01.
N—C.N

Dasselbe kann auch Dichlorhypoxanthin genannt werden, denn dureh
Reduction mit Jodwasserstoff wird es glatt in Hypoxanthin ver-
wandelt.

Da bei dem Vergleich des kiinstlichen Products mit der natiir-
lichen Base sich nicht unerhebliche Widerspriiche zwischen meinen
Beobachtungen und den ilteren Angaben zeigten, so habe ich als
neues diagnostisches Mittel die Verwandlung des Hypoxanthins in das
von Kriiger?!) schon dargestellte Dimethylhypoxanthin, dessen physi-
kalische Eigenschaften viel prignanter sind, beputzt und dadurch die
Identitit der Producte aus Trichlorpurin, Adenin und Fleischextract
sicher nachweisen kdnnen.

6-Oxy-2.8-dichlorpurin oder Dichlorbypoxanthin?),

HN—CO
1 \

c.¢ ¢.NH
v | Se.a
o | Se.a
N—C.N

10 g trocknes Trichlorpurin werden in 140 ccem Normal-Kali-
lauge (3 Mol.) geldst und 3 Stunden auf 1000 erwirmt. Es ist dabei
vortheilhaft, den Zutritt der Luft zu beschrinken. Die Flissigkeit
firbt sich schwach rosa. Wird dieselbe nach beendeter Operation
mit Salzssiure iibersiittigt, so krystallisirt alsbald das neue Prodact
in feinen, rothlich gelb gefiirbten Nadeln, welche meist zu stern-
formigen Aggregaten vereinigt sind. Dieselben werden nach 12-stin-
digem Stehen in der Kilte filtrirt. Die Ausbeute betrug 80 pCt. des
Trichlorpurins. Fiir die véllige Reinigung diente das Kaliumsalz,
Um dasselbe zu bereiten, 13st man in der fir 1 Mol. berechneten
Menge !/s-Normal-Kalilauge unter Erwirmen, filtrirt von einem ge-
ringen Riickstand und kdhlt auf 0% ab, wobei das Salz in feinen

Y) Kriiger, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 436.

9) Beziiglich der Nomenclatar fiir die hier und in den vorhergehenden
Abhandlungen (vergl. auch diese Berichte 30, 1839, 1846) beschriebenen
"Purinderivate verweise ich auf meinen friheren Vorschlag (diese Berichte 80,
557). Entsprechend den Beschlissen des Genfer Congresses sind die Subati-
tuenten nach dem Atomgewicht der unmittelbar am Purinkern haftenden
Rlemente geordnet. )
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Nadeln ausfiillt, sodass die Flissigkeit zu einem dicken Brei gesteht.
Dasselbe wird scharf abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser ge-
waschen, dann in warmem Wasser geldst, die rithliche Flissigkeit
durch Kochen mit wenig Thierkohle entfarbt und das Filtrat mit
Salzsiure tbersittigt. Daon krystallisirt das Dichlorhypoxanthin in
vollig farblosen, schonen Nadeln. Bei dieser Reinigung bleibt ungefibr
die Hilfte des Dichlorhypoxanthins in der Mutterlauge des Kalinm-
salzes. Dasselbe liisst sich aber durch Ansiuern grisstentheils daraus
zuriickgewinnen. Fiir die Analyse wurde das aus dem Kaliumsalz ge-
wonnene farblose Priiparat nochmals in heissem Alkohol geldst, nach
Zusatz von Wasser durch Verdampfen des Alkohols wieder abge-
schieden und bei 120° getrocknet.

Analyse: Ber. fir CyHyCl3ON,.

Procente: C 29.27, H 0.97, N 27.31, Cl 34.63.
Gef. » » 29.05, » 1.14, » 27.09, » 34.21.

Im Capillarrobr erhitzt firbt sich die Verbindung iber 3500
braun. In kochendem Wasgser ist sie etwas schwerer ldslich, als
Hypoxanthin selbst. Sie verlangt davon ungefibr 100 Theile zur
Loésung und krystallisirt dann daraus in der Kiilte langsam in farb-
losen, hiibschen Nadeln. Die Lésung reagirt sauer und zersetzt die
Carbonate. Sehr viel leichter ist die Verbindung in heissem Alkohol
16slich. Das in Wasser leicht 15sliche Ammoniaksalz wird beim Ein-
kochen sehr schwer zerlegt.

Das Baryumsalz krystallisirt aus der beissen Lésung in iberschiissi-
gem Barytwasser beim Erkalten in schénen, feinen, meist biischelformig
vereinigten Nadeln. Das Silbersalz fillt aus der ammoniakalischen
Losung durch Silbernitrat als farbloser, amorpher Niederschlag und
ist in iiberschiissigem Ammoniak recht schwer 18slich.

Warme Salzséiure 16st die Verbindung ziemlich schwer, Salpeter-
siiure vom gpec. Gewicht 1.4 dagegen ziemlich leicht. Beim Kochen
mit letzterer wird sie allmiblich oxydiit und die Losung giebt dann
beim Verdampfen anuf dem Wasserbade die Murexidfirbung.

Hypoxanthi\n.

Fiir die Darstellung der Base kann die rohe Dichlorverbindung
Lenutzt werden. Man iibergiesst dieselbe mit der 10-fachen Menge
Jodwasserstoffsiure (1.96 spec. Gewicht), wobei sie sich zusammenballt,
fiigt gepulvertes Jodphosphonium hinzu und schiittelt bei gewdhnlicher
Teémperatur, wobei die Reduction ungefibr 3/,—1 Stunde in Anspruch
nimmt. Eventuell ist es ndthig, die zusammengeballte Masse durch
Verreiben zu zerkleinern. Der grossere Theil der Substanz geht
dabei in Losung, wahrend eine dunkle Jodverbindung dbrig bleibt.
Man erwiirmt schliesslich bei Gegenwart von Jodphosphoniam, bis
auch diese verschwunden und eine farblose Fliissigkeit entstanden ist.
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Beim Erkalten krystallisirt das Jodhydrat des Hypoxanthins, welches
in kaltem concentrirtem Jodwasserstoff schwer loslich ist. Da aber
doch ein Theil desselben in Losung bleibt, so ist es bequemer, die ganze
Flilssigkeit zur Trockne zu verdampfen, den Riickstand in warmem
Wasser zu l6sen und mit Ammoniak zu Gbersaittigen. Hierbei fallt
das Hypoxanthin schon zum gréssten Theil aus. Man verdampft
den Ueberschuss des Ammoniaks, liisst erkalten, filtrirt und krystallisirt
den Riickstund aus heissem Wasser unter Zusatz von wenig Thierkohle.

Das so gewonnene, ganz farblose, krystallinische Pulver wurde
fir die Analyse bei 1109 getrocknet.

Analyse: Ber. fir CsH;N;O.

Procente: C 44.11, H 2.94, N 41.17.
Gef. » » 44.03, » 3.04, » 41.09.

Das synthetische Hypoxanthin scheidet sich aus der heissen
wiissrigen Losung als farbloses krystallinisches Pulver ab. Es ver-
langte zur Lésung 69.5 Theile siedendes Wasser. Fiir die Ermittelung
dieses Werthes war die fein gepulverte Substanz mit einer ungeniigenden
Menge ausgekochten Wassers in einem Kolben aus Resistenzglas
1/ Stunde am Riickflusskiihler gekocht. Strecker?) giebt fiir die Los-
lichkeit des natiirlichen Hypoxanthins in heissem Wasser 1:78 an.
Auf die kleine Differenz lege ich keinen Werth, da kleine Verunreini-
gungen und auch die Ausfiibrung der Operation bei den Loslichkeits-
bestimmungen der Purinkorper sehr leicht solche Unterschiede zur
Folge haben. Die Léslichkeit in kaltem Wasser wird von Strecker
zu 1:300 angegeben. In diesem Punkte weichen meine Beobachtungen
stark ab. Die Lislichkeit in Wasser von 19° fand ich 1:1415 und
bei 23° 1:1370. In beiden Fillen war die Losung hergestellt durch
5-stiindiges kréftiges Schiitteln von fein gepulvertem Hypoxanthin mit
einer ungeniigenden Menge reinen Wassers. Bei einem aus Adenin dar-
gestellten Priparate, welches aber nicht ganz so rein war wie das syn-
thetische, war bei 19° die Loslichkeit 1: 1330. Es verdieut bemerkt zu
werden, dass Scherer?), der Entdecker des Hypoxanthins, die Lds-
lichkeit in kaltem Waaser 1: 1090 gefunden hat. Das wiirde mit dem
von mir beobachteten Werthe leidlich iibereinstimmen, aber Scherer
hat andererseits die Loslichkeit in waimem Wasser 1: 180, also viel
zu gering gefunden. Ich bin nicht in der Lage, diese Differenzen
erkliren zu kdunen. Sie verlieren aber auch ‘dhre Bedeutung, da die
nachfolgenden Versuche die Identitdt des kiinstlichen Hypoxanthins
mit dem natiirlichen Product ausser Zweifel stellen. Das synthetische
Hypoxantbin giebt in ammoniakalischer Lésung mit Silbernitrat geradeso
wie die natiirliche Verbindung einen farblosen, amorphen Niederachlag.

) Apn. d. Chem. 108, 131.
%) Ann, d, Chem. 73, 331.
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Seiue schwefelsaure Ldsung blieb nach Zusatz eines Tropfens Per-
mangat bei Zimmertemperatur linger, als eine halbe Stunde roth gefirbt
und wurde erst ganz allmihlich farblos. Das stimmt mit der Angabe
von Kossel ') iiberein, dass das natiirliche Hypoxanthin durch vor-
sichtige Behandlung mit Permanganat gereinigt werden konne.

Kossel theilt ferner mit, dass das Hypoxanthin &hnlich dem
Adenin nach der Reduction mit Zink und Salzsiure auf Zusatz von
Natronlauge eine Rothfirbung zeige. Ich werde diese Erscheinung bei
der Beschreibung des kiinstlichen Adenins unten niiher schildern. Die
Purpurfirbung zeigt sich hier bereits im Anfang der Reduction sehr
schén. Bei dem kinstlichen Hypoxuanthin trat die gleiche Firbung
ebenfalls schon in saurer Losung, aber sehr viel schwicher als beim
Adenin auf, und auch nach dem Uebersittigen mit Alkali war die
Firbung lange nicht so intensiv wie beim Adenin.

Da mir die vorstehenden Beobachtungen fiir die sichere Identi-
ficirung von kiinstlichem und patiirlichem Hypoxanthin nicht ausreichend
erschienen, so wurde noch die Ueberfiithrung in das leichter erkenn-
bare Dimethylhypoxanthin zu Hilfe gezogen. Ich habe aber den
Versuch aus Bequemlichkeitsgrinden mit dem Dichlorhypoxantbin
ausgefiihrt, weil das Resultat ja die gleiche Beweiskraft hat.

Dimethyldichlorhypoxanthin.

2 g Dichlorhypoxanthin, welches durch das Kaliumsalz gereinigt
war, wurden mit 19.8 cem Normal-Kalilauge und 3 g Jodmethyl in
geschlossenem Rohr wghrend zwel Stunden bei 80° fortwahrend
mechanisch bewegt. Hohere Temperatur ist schidlich. Schon wahrend
der Operation schieden sich schéne Nadeln ab, und gegen Ende firbte
sich die Losung durch Jod schwach braun. Sie wurde nach dem
Erkalten mit Natronlauge schwach iibersiittigt und filtrirt. Die Aus-
beute an unldslichem Product betrug 1.4 g. Dasselbe wurde aus
siedendem Alkobol umkrystallisirt und fir die Analyse bei 120°
getrocknet.

Analyse: Ber. fir C; ClaHsN,O.

Procente: C 36.05, H 2.58, Cl 30.47.
Gef. » » 36.04, » 2.63, » 30.72.

Die ganz farblose, aus hiibschen Nadeln bestehende Substanz
zeigte keinen constanten Schmelzpunkt. Derselbe lag zwischen 240°
und 250° und ging nach nochmaligem Umkrystallisiren aus heissem
Wasser auf 245 — 2559 (corr. 252 —263%). Da das Schmelzen ohne
Zersetzung stattfindet, so liegt auch hier der Verdacht nahe, dass das
Priparat npicht einheitlich, sondern ebenso wie das Methylirungs-
product des Trichlorpurins ein Gemisch von zwei Isomeren ist. Fiir

1) Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 426.
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den beabsichtigten Zweck ist das aber gleichgiiltiz. Von siedendem
Whasser verlangt das -Préparat ungefdhr 250 Theile zur Lisung. In
heissem Alkohol ist es leichter 13slich und noch leichter wird es von
warmem Chlotoform aufgenommen. In verdiinnten Alkalien ist es
picht ldslicher, als in Wasaer.

Reduction des Dimethyldichlorhypoxanthins.

Schiittelt man die fein gepulverte Chlurverbindung mit der zehn-
fachen Menge ranchender Jodwasserstoffsiure und iiberschiissigem ge-
pulvertem Jodphosphonium unter gleichzeitiger Kiihlung mit kaltem
Wasser, so vollzieht sich die Reduction bei Zimmertemperatur in
etwa 1/3 Stunde. Man verdampft dabn die Losung auf dem Wasser-
bade und spiter nach Zusatz von Wasser nochmals im Vacuum bei
509 um den Jodwasserstoff moglichst zu entfernen. Dabei bleibt das
Jodhydrat als hiibseh krystallisirte Masse zuriick. Ob das Product
einheitlich ist, weiss ich ebenso wenig wie bei dem Ausgangsmaterial,
Jedenfalls sind darin grosse Mengen des einen von Kriiger isolirten
Dimethylbypoxanthing enthalten. Zur Isolirung diente die charakte-
ristische Verbindung mit Jodnatrium. Um dieselbe zu gewinnen,
wurde die Losung des Jodhydrats mit reiner Natronlauge neutralisirt
und bis zur Krystallisation eingedampft. Nach dem Erkalten wurden
die Krystalle abgesaugt und aus heissem 80-procentigem Alkohol
umkrystallisirt. Das Salz zeigte genau die von Kriiger angegebenen
Eigenschaften. Die Bestimmung des Krystallwassers und des Natriums
ergab:

Analyse: Ber. fir C;HgN,O . Nad + 3H30.
Procente: Hy O 14.67.
Gef. » » 15.30.

Die trackne Substanz gab folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fir C;HgN,O. NaJ.
Procente: Na 7.32.
Gef. » » 7.47.

Fir das aus der Jodnatriumverbindung in Freibeit gesetzte syn-
thetische Dimethylhypoxanthin fand ich den bis jetzt unbekannten
Bchmelzpunkt 244 — 246° (corr. 251 — 253°). Es stimmte darin
ebénso wie in den iibrigen Eigenschaften mit der Base iiberein,
welche ich aus der mir von Hrn. Kriger zur Verfiigung gestellten
Jodnatrinmverbindung bereitet habe. Da das von Kriiger bei seinen
Arbeiten verwendete Hypoxanthin ausschliesslich aus Adenin gewonoen
war, 80 habe ich endlich auch noch ein natiirliches Hypoxanthip,
welches von der Firma E. Merk in Darmstadt bezogen und ans
Fleischextract dargestellt war, zum Vergleich herangezogen.
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Dasselbe gab bei der Methylirung die gleichen Resultate, d. h.
die Kriiger'sche Jodnatriumverbindung und ferner daraus die bei
244—246° (corr. 251 —253% schmelzende Base.

Ich halte es deshalb fiir zweifellos, dass das natiir-
liche Hypoxanthin, ferner das aus Adenin entstehende
Product und endlich die von mir synthetisch bereitete
Verbindung identisch sind.

Synthese des Xanthins.

Wihrend die Wirkung des wissrigen Alkalis aof das Trichlor-
purin bei 100° nur bis zam Dichlorhypoxanthin fiihrt und selbst bei
130° pur langsam weiter geht, lassen sich durch Natriumaethylat in
alkoholischer Losung leicht zwei Halogene aus dem Trichlorpurin
abldsen. Bei gewdShnlicher Tempsratur entsteht hierdurch ein Mono-
aethoxydichlorpurin, welches durch Reduction mit Jodwasserstoff auch
in Hypoxanthin verwandelt wird und deshalb die Aethoxygruppe
gleichfalls in der Stellung 6 enthilt. Durch Erhitzen mit dber-
schiissigem Natriamaethylat auf 100" geht diese Verbindung dann in
das 2.6-Diaethoxy-8-chlorpurin,

N==C.0CH,
C:H;0.C  C.NH

. ! AN

i H ,//C'Cl’

N—C.N

iiber. Letzteres kann auf zwei verschiedenen Wegen in Xanthin ver-
wandelt werden: entweder direct durch Reduction mit Jodwasserstoff,
wobei die beiden Aethyl und das Chlor gleichzeitig entfernt werden,
oder durch Erwirmen mit starker Salzsiiure. Dabei entsteht zuerst
Chlorxanthin, welches nachtriiglich wiederam durch Jodwasserstoff in
Xanthin verwandelt wird.

Fiir die ldentificirung des kiinstlichen Xanthins mit der patiir-
lichen Base schien mir gleichfalls der blosse Vergleich der physikali-
schen Eigenschaften und der iiblichen Reactionen nicht geniigend.
Ich habe deshalb noch die Verwandlung in das viel leichter erkenn-
bare Caffein hinzugefiigt und fiir diesen Zweck das Chlorxanthin
benatzt, bei welchem die Methylirang sich glatter vollziebt, als bei
dem Xanthin selbst.

Schon vor 13 Jahren ist von Hrn, A. Gautier!) eine Synthese
des Xanthins aus Blausdure angegeben worden, welche aber in der
Gesehichte dieser Base keine grosse Rolle gespielt} hat, weil die

) Bull. soc. chim. Paris 42, 142,
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Angaben des Autors nicht alle Zweifel an der Identitéit seines Pro-
ductes mit der natiirlichen Verbindung beseitigen konnten.

In jiingster Zeit hat Hr. Sundwick®) andere Versache zur Um-
wandlung der Harnséiure in Xanthinstoffe beschrieben; aber der end-
giltige Beweis, dass er Xanthin wirklich erhalten habe, ist auch ibhm
noch nicht gelungen Dass meine Versuche nicht im geringsten von
der Arbeit des Hrn. Sundwick beeinflusst waren, geht schon aus
dem Umstande hervor, dass ich bereits vor einem halben Jahre, also
lange vor der Einsendung der Sund wick’schen Abhandlung an die
Redaction der Zeitschrift fir physiologische Chemie, das Gelingen der
Xanthin- und Adenin-Synthese im Anschluss an die ausfihrlichen Be-
trachtungen d@ber die Constitution dieser Basen angekiindigt habe. Nur
die Riicksicht auf die practische Verwerthung der hierbei benutzten
Methoden, welche die Firma C. F. Boehringer & S3hne in Mann-
heim iGbernahm, hat die ausfihrliche Mittheilung der Resultate bis
Jjetzt verzogert.

Cl.C C.NH

6-Aethoxy-2.8-dichlorpurin,
| | oo
N—-C.N

Fiigt man zu einer auf Zimmertemperatur abgekiihiten Lsung
von 1.2 g Natrium in 30 ccm Alkohol eine rasch abgekiihlte Losung
von 4 g trocknem Trichlorpurin in 20 ccm Alkohol, welche in der
Regel schon wieder Krystalle abgeschieden hat, so entsteht eine klare,
schwach gelbe Flissigkeit, welche sich spontan auf etwa 30° erwirmt
und bald durch Abscheidung von Chlorpatrium trilbe wird. Man Jasst
die Mischung 3 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur stehen, fiigt
dann das gleiche Volumen Wasser zu und Gbersittigt mit Essigsfiure.
Wird aus der klaren gelben Flissigkeit der Alkohol im Vacuum
abgedampft, so scheidet sich das Aethoxydichlorpurin in langen, sehr
biegsamen Nadeln ab, welche die Fliissigkeit breiartig erfillen. Etwa
unveridndertes Trichlorpurin bleibt dabei in Ldsung, weil seine Natrium-
verbindung durch verdiinnte Essigsiiure nicht zersetzt wird. Die aus-
geschiedenen Krystalle werden abgesaugt und mit kaltem Wasser ge-
waschen. Die Ausbeute betrug 85 pCt. des angewandten Trichlor-
purins. Fir die Analyse wurde das Product aus heissem Benzol um-
krystallisirt und bei 110° getrocknet.

Analyse: Ber. fir C;HsClyN,O.
Procente: C 36.05, H 2.57, Cl 30.47.
Gef. » » 35.99, » 2.58, » 30.29.

1) Zeitschr, f. physiol. Chem. 28, 476.
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Das Aethoxydichlorpurin sintért gegen 190° und schmilzt voll-
stindig bei 199-=200° (corr. 203—2049) unter Zersetzung. Es lost
sich in heissem Alkohol und Aceton sehr leicht, in heissem Wasser
dugegon: sekr--schwer. Aus heissem Benzol krystallisirt es beim Ab-
kiihlen in farblosen verfilzter Nadeln.

Durch Jodwasserstoff vom spec. Gew. 1.96 wird die Verbindung
in Hypoxanthin verwandelt. Die Reduction wurde unter Zusatz von
Jodphosphonium erst bei Zimmertemperatur, zuletzt auf dem Wasser
bade ausgefiihrt. und das Hypoxanthin in der friher beschriebenen
Weise isolirt. Die Ausbeute war sehr gut. Das Product wurde noch
durch die Bestimmung der Ldslichkeit in heissem Wasser identificirt.

Iﬁ—C.OCsz
)
2.6-Diaethoxy-8-chlorpurin, C2H50'(“) (i‘l)'N\IjIC Cl'
—C.N

10 g Trichlorpurin werden mit einer concentrirten Ldsung von
10 g Natrium in absolutein Alkohol im geschlossenen Gefiiss 3 Stunden
auf 1009 erhitzt, wobei eine reichliche Abscheidung von Chlornatrinm
eintritt. Man verdampft dann den Alkohol grosstentheils auf dem
Wasserbade, verdiinnt den Riickstand mit Wagser und iibersittigt die
gelbe Losung mit Essigsdure. Dabei scheidet sich eine volumindse,
aus feinen Nadeln bestehende Masse ab, welche nach dem Erkalten
filtrirt und mit kaltem Wasser gewaschen wird. Die Ausbeute betrug
ungefihr 80 pCt. vom Trichlorpurin. In der Mutterlauge ist in Folge
des Alkoholgehaltes poch eine kleine Menge desselben Korpers ent-
halten. Das Rohproduct besteht zum allergrossten Theil aus dem
2.6-Didithoxy-8-chlorpurin, enth#lt aber noch eine kleine Beimengung,
deren Natur nicbt festgestellt wurde, welche aber dadurch charak-
terisirt ist, dass sie bei der Behandlung mit Jodwasserstoff nicht
Xanthin, sondern einen die ammoniakalische Silberldsung reducirendemn
Korper liefert. Die Reinigung des Diidtboxychlorpurins gelingt leicht
durch einmaliges Umkrystallisiren aus etwa 16 Theilen siedendem
Aceton. Beim Abkihlen auf (° fillt die Verbindung zum grissten
Theil in farblosen, feinen, verfilzten Nadeln aus, wihrend der erwéhnte
Fremdkorper in der Mutterlauge bleibt. Die Ausbeute an reinem
Priparat betrug 60 pCt. des Trichlorpurins. Fiir die Analyse wurde-
es bei 1100 getrocknet.

Analyse: Ber. fir CoHy; NsClOs.

Procente: C 44.53, H 4.55, N 23.09, Ci 14.64.
Gef, » » 44.71, » 4.67, » 23.33, » 14.40.

Die Substanz hat ebensowenig wie die Monoithoxyverbindung
einen scharfen Schmelzpunkt. Sie sintert bereits gegen 190° aund
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schmilzt gegen 205° (corr. 209?), aber unscharf und unter Gasent-
wickelung. In warmem Alkobol ist sie sehr leicht in- Benzol dagegen
schwer 18slich. Von kochendem Wasser sind nach einer rofien Be-
stimmung etwa 1000 Theile erforderlich. In Alkalien, Ammoniak und
Barytwasser ist sie leicht 15slich.

Ueberfiibrung des 2.6-Diaethoxy-8-chlorpurins
in Xanthin.

Die Diiithoxyverbindung 18st sich in der 10-fachen Gewichtsmenge
farblosem Jodwasserstoff (spec. Gew. 1.96) bei Zimmertemperatur
leicht auf und alsbald beginnt die Reduction. Man fiigt einen Ueber-
achuss von fein gepulvertem Jodphosphonium zu und beférdert die
Wirkung deaselben durch danerndes Schiitteln. Nach etwa ¥/, Standen
ist bei kleineren Mengen die Reaction beendet und eine fast farblose
Loésung entstanden. Dieselbe enthédlt wahrscheinlich das zunichst ge-
bildete Diaethoxypurin. Da dasselbe aber durch die starke Siure auch
schon in der Kilte langsam gespalten wird, so fillt bei Verarbeitung
von grosseren Mengen schon wihrend der Reduction das jodwasser-
stoffsaure Xanthin theilweise aus. Beim Erwirmen auf dem Wasser-
bade vollzieht sich diese Verwandlung vollstindig, und es entsteht ein
dicker Krystallbrei desselben Salzes. Man verdampft, ohne zu fil-
triren, auf dem Wasserbade zur Trockne und zerlegt das zuriick-
bleibende Jodhydrat durch Zusatz von Ammoniak. Wenn der Ueber-
schuss des letzteren verdampft ist, verdiinnt man wieder mit Wasser
und filtrirt das ausgeschiedene Xanthin. Die Ausbeute ist nahezu
quantitativ. Zur Reinigung wurde dasselbe in warmem verdiinntem
Ammoniak geldst, durch Wegkochen des Ammoniaks wieder abge-
schieden und fiir die Analyse bei 1200 getrocknet.

Analyse: Ber. fiir Cs H{N,Os.
Procente: C 39.47, H 2.63, N 36.83.
Gef. » » 39.43, » 2.79, » 36.54.

Das synthetische Xanthin ist ein ganz farbloses krystallinisches
Pulver, welches alle Reactionen der natiirlichen Verbindung zeigte.

In ammoniakalischer Lésung gab es mit Silbernitrat einen farb-
losen amorphen Niederschlag, welcher sich beim kurzen Kochen nicht
firbte. Mit Salpetersiure vom spec. Gew. 1.4 aof dem Wasserbade
verdampft hinterliess es einen Riickstand, der durch Wasser gelb
wurde, sich in Natronlauge mit stark gelbrother Farbe ldste, welche
beim Erhitzen in violetroth {iberging. Aus verdiinnter heisser Salpeter-
siure schied sich beim Erkalten ein schén krystallisirtes Nitrat ab,
welches dasselbe Aussehen wie Xanthinnitrat besass.
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Mit Chlorwasser behandelt gab das kiinstliche Product sehr schdn
die Murexidreaction t).

HITI——CO
. CO C.NH .
Chlorxanthin, l ’: >C.Cl
HN—C.N

Wird das gepulverte 2.6-Diaethoxy-8-chlorpurin mit der fiinffachen
Menge Salzsiare vom spec. Gewicht 1.19 auf dem Wasserbade er-
wirmt, so geht es erst vdllig in Losuug, und nach kurzer Zeit be-
ginnt die Abscheidung des sehr schwer loslichen 2.6-Dioxy-8-chlor-
purins (Chlorxanthins). Die Zersetzung ist nach einer halben Stunde
beendet. Nach dem Abkiihlen und Verdiinuen mit Wasser wird das
Product filtrirt und zur vélligen Reinigung in das Ammoniaksalz ver-
wandelt. Man 168t zu dem Zweck in warmem, sehr verdiiontem
wihgsrigem Ammopiak. Beim Abkiiblen krystallisirt das Salz entweder

% Der Nachweis des Xanthins durch Umwandlang in Murexid mit Chlor-
wasser und Salpeterszure wird in dep Lehrbiichern noch immer als Weidel’s
Reaction bezeichnet, obschon Weidel dieselbe nur fir Hypoxanthin ange-
geben hat (1871, Aon. d. Chem. 158, 365). Diese Base giebt aber im reiven
Zustand nach der Beobachtung von Kossel (1882, Zeitschrift fir physiolo-
gische Chemie 6, 426) die Reaction nicht, dagegen ist sie, wie I{ossel bei
dieser Gelegenheit hinzufigt, {ir das Xanthin zutreffend. Kosse!l hat nicht
den Anspruch erhoben, dass die Probe nen sei. In der That ist dieselbe
schon im Jahre 1849 beim Caffein von Rochleder beobachtet, mit dem kleinen
Unterschicde, dass er die ganzlich iberflissige Salpetersaure wegliess und die
Verwandiung der Base durch Chlor oder Salzsiure und chlorsaures Kalium oder
Konigswasser bewerkstelligte. Aber auch Rochleder fusste schon auf einer
iilteren Beobachtung von Stenhouse, welcher durch Einwirkung von Sal-
petersiure auf Caffein unter gewissen Bedingungen eine zur Murexidiarbung
befahigte Substauz erbalten hatte. Nachdem ich daun die Homologie von
Xanthin und Caffein nachgewiesen hatte (diese Berichte 15, 453), lag es nahe,
die Rochleder’sche Caffein-Probe auch auf das Xanthin zu @bertragen.
Ich babe das gethan, indem ich zeigte, dass das Xanthin durch Chlor in
Alloxan verwandelt wird und gleichzeitig mit Kossel die Verwandlung in
Murexid als charakteristische Reaction des Xanthins angab. (1882, Ann.
Chem. 215, 310.) Die Probe wird am bequemsten in der von mir an-
gegebenen Weise, Kochen einer kleinen Menge des fein gepulverten Xanthins
mit Chlorwasser oder mit Salzsiure und wenig Kaliumchlorat, dann vorsich-
tiges Verdampfen der Flissigkeit auf Platinblech und Befeuchten des Rick-
standes mit Ammouniaklosung bewerkstelligt. Selbstverstindlich lisst sich das
Xanthin so nicht von den zahlreichen anderen Purinkérpern unterscheiden,
welche die gleiche Reaction zeigen. Ich habe bei meinen Versuchen in der
Purinreihe keine Erscheinung so regelmassig verfolgt. als gerade diese Fihig-
keit der Murexidbildung, weil sie hiufig eine scharfe Unterscheidung zwischen
isomeren oder sonst sehr ihnlichen Substanzen gestattet.
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in kleinen, zu kugeligen Aggregaten vereinigten Fornien oder bei
langsamem Abkiiblen in kleinen, hiibsch ausgebildeten, scheinbar
rechtwinkligen Tafeln. Es ldsst sich aus warmem, sehr verdiinntem
Ammoniak leicht umkrystallisiren und 13st sich auch in reinem heissem
‘Wasser. Saaren fillen daraus das Chlorxanthin als farbloses, kdrniges,
andeutlich krystallinisches Pulver, welches fiir die Analyse bei 100°
getrocknet wurde.

Analyse: Ber. fir C;H3CIN,O..
Procente: C 32.17, H 1.61, Cl 19.03.
Gef. » » 3221, » 1.82, » 18.43.

Das Chlorxanthin verkohlt beim Erhitzen, ohne zu schmelzep.
In heissem Wasser, Alkohol und Eisessig ist es sehr schwer loslich.
Aus der wissrigen Losung scheidet es sich langsam als undeutlich
krystallinisches Pulver ab, welches unter dem Mikroskop als kugelige
oder knollige Aggregate erscheint. In concentrirter Schwefelsdure ist
€9 ziemlich leicht 13slich und wird daraus durch Wasser wieder ge-
fillt. Kochende starke Salzsiure 16st es recht schwer, und nach dem
Erkalten scheiden sich daraus langsam recht hiibsche, spiessférmig
oder keulenartig aussehende Krystalle ab, welche meist zu Drusen
vereinigt sind (wahrscheinlich Hydrochlorat). Die Alkalisalze sind in
‘Wasser sehr leicht loslich. Die Kaliumverbindung krystallisirt aus
iberschiissiger Kalilauge in #usserst feinen, biegsamen Nadeln, welche
meist kugelférmig verwachsen sind. Viel schwerer ldslich ist ‘das
zuvor erwihnte Ammoniumsalz. In der ammoniakalischen Losung
erzeugt Silbernitrat einen farblosen, amorphen Niederschlag. Hat man
einen Ueberschuss von Silberlésung fiir die Fillung angewandt, so
schwiirzt sich derselbe beim Kochen. Von Salzsiure und chlorsaurem
Kalium wird das Chlorxanthin rasch gelost, und die Flissigkeit giebt
beim Verdampfen sehr stark die Murexidreaction, eothdlt mithin
zweifellos Alloxan. Durch concentrirte Jodwasserstoffsiure und Jod-
phosphonium wird das Chlorxanthin in der Wirme zu Xanthin re-
ducirt.

Verwandlung des Chlorxanthins in :Chlorcaffein.

Dieselbe gelingt verhiiltnissmiissig leicht in alkalischer Ldsung
@it Jodmethyl. 2 g Chlorxanthin wurden in 32.5 cem Normal-Kali-
tauge (3 Mol) geldst und nach Zusatz von 5 g Jodmethyl im ge-
schlossenen Rohr 2 Stunden bei 800 geschittelt. Wihrend der Ope-
ration schied sich das Chlorcaffein in Nadeln aus. Die Fliissigkeit
reagirte zum Schluss schwach sauer. Nach dem Erkalten wurde das
Product filtrirt und mit kalter, ganz verdinnter Natronlange ausgelaugt,
wobei eine kleine Menge eines Productes entfernt wird, welches beim
Ansiiuern wieder ausfillt, aus heissem Wasser in feinen Nadeln kry-

Berichte d. D. chem Gesellachaf, Jehrg, XX X. 147
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stallisirt und gegen 300° ohne Gasentwickelung schmilzt. Seine
Menge reichte nicht fiir die Analyse aus. Die Ausbeute an so ge-
reinigtem Chlorcaffein betrug 1.2 g. Dasselbe besass nach dem Um-
krystallisiren aus heissem Wasser den richtigen Schmelzpunkt. Zur
villigen Identificirung wurde es einerseits in Aethoxy- und Hydroxy-
Caffein, andererseits durch Reduction in Caffein iibergefiihrt, welche
alle drei den richtigen Schmelzpunkt hatten.

Synthese des Adenins.

Starkes wiissriges Ammoniak wirkt unter denselben Bedingungeir
wie Alkali auf das Trichlorpurin. Auch hier wird das in Stellung 6
befindliche Halogen abgelést, aber nicht durch Sauerstoff, sondern
durch Amid ersetzt. Das Product ist also ein G-Amino-2.8-dichlor-
purin,

N=C.NH,
\ 1

Ci.C C.NH
n 1" \ )
i .o »c.a
N—C.N

welches wegen seiner Beziehungen zum Adenin auch Dichloradenin
genannt werden kann. Auas dieser Chlorverbindung lisst sich das
Halogen in mannigfacher Art abldsen. Durch Reduction mit Jod-
wasserstoff entsteht daraus ganz glatt das mit dem natiirlichen Adenin
identische G-Aminopurin. Beim Erwérmen mit rauchender Salzsiure
auf 1200 verliert das 6-Amino-2.8-dichlorpurin ebenfalls sein ge-
sammtes Halogen, tauscht dafiir aber Hydroxyl ein und es entsteht
das 6-Amino-2.8-dioxypurin,

llq:T'C.Nﬂz
CO C.NH
| I >CO
HN—C.NH

Diese Verbindung ist isomer mit dem friher beschriebenen
92-Amino-6.8-dioxpurin!) und ihre Kenntniss ist, wie ich spiiter aus-
einander setzen werde, fir die Beurtheilung der Constitution des.
Adenins sehr werthvoll gewesen.

Bei blossem Kochen mit Salzsiure verliert das 6-Aminodichlor-
purin nur ein Chloratom, und noch leichter erreicht man den gleichen
Zweck durch Erhitzen mit Natriumiithylat. In letzterem Falle ent-

1) Diese Berichte 80, 570.
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steht das 6-Amino-2-dthoxy-8-chlorpurin, welches durch Jodwasserstoff
in 8-Amino-2-oxypurin,

l\ll—---'—(IJ.NHa
CO C.NH
. pcoH
HN—-C.N

verwandelt wird, Diese Base ist isomer mit dem Guanin.

Endlich habe ich noch die Methylirung des Dichloradenins unter-
sucht und festgestellt, dass dieselbe im1 Wesentlichen ebenso verliuft
wie beim Adenin und als Hauptproduct das 9-Methylderivat liefert.

6-Amino-2.8-dichlorpurin (Dichloradenin),

N=C.NH2
cl.C C.NH

I ela

N—C.N

Das reine getrocknete Trichlorpurin wird mit der 10-fachen Menge
wiissrigen Ammoniaks, welches bei Zimmertemperatur geséttigt ist,
im geschlossenen Gefiiss 6 Stunden auf 1000 erhitzt. Zunichst geht
die Verbindung als Ammoniaksalz in Loésung and wird dann fast
quantitativ in die Aminoverbindung verwandelt. Lisst man die
Lésung erkalten und léngere Zeit stehen, so scheidet sich das Am-
moniumsalz der letzteren theilweise in schénen, farblosen Prismesi
ab. Zur Isolirung des Aminodichlorpurins ist es aber zweckmissiger,
die ammoniakalische Ldsung direct auf dem Wasserbade zur Trockne
zu verdampfen. Dabei wird das Ammoniaksalz zerlegt, und das
Aminodichlorpurin fillt schon wihrend der Operation krystallinisch
aus. Der trockne Riickstand wird mit warmem Wasser behandeélt,
um das Chlorammonium zu entfernen und die schwer l3sliche Amino-
verbindung abfiltrirt. Die Ausbente betréigt etwa 95 pCt. der Theorie.

Zur volligen Reinigung wird das Product in ungefihr 200 Theilen
siedendem Alkohol gelost und die etwas eingedampfte Flissigkeit ab-
gekiihlt. Dabei scheiden sich mikroskopisch kleine, meist sternférmig
vereinigte Nadeln ab, welche fiir die Analyse bei 1309 getrocknet
wurden.

Analyse: Ber. fir CsHsNsCla.

Procente: C 29.41, H 1.47, N 34.31, Cl 34.81.
Gef. » » 29.51, » 157, » 34.16, » 34.86.

Die Verbindung hat keinen Schmelzpunkt. Im Capillarrohr farbt
sie sich iiber 3000 allmihlich braun. Von heissem Wasser verlangt
sie mehr, als 2000 Theile zur Ldsung und krystallisirt daraus beim
Erkalten sebr bald in mikroskopisch kleinen, meist sternférmig ver-

147*
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einigten Nadeln. Von heissem Alkohol sind ungefdbr 200 Theile er-
forderlich und in heissem Aceton ist sie noeh schwerdr lsslich. Die
Basicitiit ist nur gering. In Folge dessen wird sie von sebr verdiinnten
Mineralsduren nur schwierig aufgenommen. In reichlicher Menge aber
16st sie sich in heisser 15-procentiger Salzsdure oder 25-procentiger
Salpetersiiure resp. Schwefelsiiure. Hat man nur kurze Zeit gekocht,
so scheiden sich beim Erkalten die betreffenden Salze meist in Nadeln
ab. Am schinsten ist von ihnen das Nitrat, welches in der Regel
aus feinen Nadeln gebildete Sterne oder Biischel zeigt. Beim lingeren
Kochen mit den verdiinnten Siuren ftritt dagegen Zersetzung ein,
welche spiter genauer beschrieben wird.

Salpetersiure vom spec. Gewicht 1.4 zerstért die Verbindung
beim Kochen ziemlich rasch. -

Die Alkalisalze sind in Wasser leicht, in starker Lauge aber
schwer laslich. Die Kaliumverbindung krystallisirt aus warmer Lauge
in #iusserst feinen, biegsamen, die Natrinmverbindung in etwas stirkeren
farblosen Nadeln. Das schon erwihnte Ammoniaksalz wird beim
Einkochen der wissrigen Losung zerlegt.

1n warmem Barytwasser 16st sich die Base ebenfalls leicht. Ver-
setzt man die warme ammoniakalische Lésung mit einer ebenfalls
ammoniakalischen Losang eines Zinksalzes, so fillt bald eine krystal-
linische Zinkverbindung aus. Silbernitrat erzeugt in der ammonia-
kalischen Léosung einen farblosen, amorphen und in der Hitze be-
stiindigen Niederschlag, welcher in {berschiissigem Ammoniak schwer
13slich ist. Aus der warmen salpetersauren L&sung wird durch Silber-
nitrat eine k&rnige, undeutlich krystallinische Masse gefillt. Dieselbe
16st sich in heisser stirkerer Salpetersiure wieder auf, aber in Folge
einer partiellen Zerstérung der Base erfolgt in dieser Fliissigkeit bald
die Abscheidung von Chblorsilber.

Verwandlung des 6-Amino-2.8-dichlorpurins in Adenin.

Tréigt man das gepulverte Aminodichlorpurin in die 10-fache
Menge Jodwasserstoff (spec. Gewicht 1.96) ein, so erwirmt sich die
Masse gelinde, es geht ein erheblicher Theil der Aminoverbindupg in
Lésung, und die alsbald eintretende Reaction giebt sich durch starke
Briunung der Flissigkeit kund. Man fiigt deshalb gepulvertes Jod-
phosphonium in Ueberschuss zu und schiittelt 'das Gemisch 2 Stunden
lang bei Zimmertemperatar. Dann ist die Reduction zum allergréssten
Theil beendet und das jodwasserstoffsaure Adenin zumeist als schwach
gefirbte Krystallmasse ausgeschieden. Man erhitzt jetzt zum Kochen,
bis eine klare und fast farblose L&sung entsteht; sollte dabei noch
Jodabscheidung stattfinden, so feblt es an Jodphosphonium. Beim
Erkalten der Losung scheiden sich grosse farblose Prismen ab, welche
auf Gluswolle filtrirt und mit wenig starker Jodwasserstoffsiure
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gewaschen werden. Dieselben lasgen sich im Vacuum iiber Natron-
kalk trocknen und sind wahrscheinlich eine Verbindung von 1 Mol.
Adenin wit 2 Mol. Jodwasserstoff. Durch Wasser werden sie sofort
triitbe und geben eine stark saure L.dsung. Auch die Ausbeute spricht
fir diese Formel, denn sie betrug 170 pCt. des angewandten Amino-
dichlorpurins oder- fir die Formel C;H; Ny .2HJ 88 pCt. der Theorie.
Beim Verdampfen der jodwasserstoffsauren Mutterlauge erhilt man
noch eine zweite Krystallisation des Adeninjodhydrats, sodass die
Gesammtausbeuate fast theoretisch ist.

Aus der warmen, concentrirten, wissrigen Losung des Salzes wird
durch Ammoniak die Base sofort als farblose krystallinische Masse
gefillt. Den Rest gewinnt man durch Verdampfen der Mautterlauge
und Auslaugen des Riickstandes mit kaltem Wasser. Zur Analyse wurde
dieselbe einmal aus Wasser umkrystallisirt und bei 120¢ getrocknet.

Apalyse: Ber. fir CsHs Ns.

Procente: C 44.44, H 3.71.
Gef. » » 44.45, » 3.92.

Das Sulfat besass die von Kossel angegebene Zusammensgetzung
(05 H; N5)2 Hs SO, + 2H:O.

0.4184 g lnfttrocknes Salz verloren bei 120° 0.0372 g H, 0.

Analyse: Ber. fir (CsHsNs)yHo S04 + 2Hq0.

Procente: Hj0 8.94.
Gef. » » 8.89.

0.2182 g getrocknetes Salz gaben 0.1376 g BaS0..

Analyse: Ber. fiir (CsH;Ns)a HaSO,.

Procente: HySO, 26.62.
Gef. » »  26.52.

Die bei 189 durch mehrstiindiges heftiges Schiitteln des fein gepul-
verten Salzes mit einer ungeniigenden Menge Wasser hergestellte Losung
enthielt 1 Theil trocknes Salz in 156 Theilen Wagser, wihrend K ossel
die Loslichkeit bei Zimmertemperatur | : 153 angiebt. Obschon diese
Daten schon fiir die Identificirung geniigen wiirden, habe ich doch noch
das synthetische Adenin mit einer Probe der natirlichen Base, welche
ich der Giite des Hrn. Kossel verdanke, verglichen und keinen Unter-
schied gefunden. Awuws der concentrirten wissrigen Ldsung schieden
sich beide Priiparate beim Abkiiblen in den schon von Kriiger?)
beobachteten, mikroskopischen, vierseitigen Pyramiden ab, welche wasser-
frei waren. (Das synthetische Product verlor bei 1309 nur 1.8, das
natiirliche 1.2 pCt. an Gewicht.) Als ferner die Sulfate in der huriderts
fachen Menge Salzsiure vom spec. Gewicht 1.07 gelést und mit dbers
schiissigem, fein gekdrntem Zink auf dem Wasserbade erbitzt wurden,
trat nach einiger Zeit eine schone Purpurfirbung auf, welche sphter

1)y Krtiger, Zeitschr, f. physiol. Chem. 16, 164.
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wieder verschwand. Die farblose Lésung gab dann nach dem Ver-
diinnen mit Wasser und Uebersiittigen mit Natronlauge langsam die
von Kossel?) als charakteristisch angefibrte Rotbfirbung, welche
nachher in braunroth iiberging. Endlich verhielten sich beide Prii-
parate vollig gleich beim Erhitzen. Kossel giebt an, dass das Adenin
bei 278° nicht schmelze und sich bei hiherer Temperatur sublimiren
lasse. Erhitzt man aber rasch im Capillarrohr im Paraffinbade, so tritt
zwischen 360° und 3650 eine plétzliche Schmelzung und starke Gas-
entwickelung ein, nachdem vorher eine ganz leichte Briunung statt-
gefunden hat.

Verhalten des Aminodichlorpurins gegen Séduren und
Alkalien.

Beim Erhitzen mit rauchender Salzsiure auf 1259 verliert das
Aminodichlorpurin alles Halogen und verwandelt sich nach der
Gleichung

Ne-=C. NHy N--- .C.NH;
CIC C.NH a0d o
. re +9H,0 =0C C.NH
L sea | ) >co +2HC
N - C.N HN.  C.NH

in 6-Amino-2.8-dioxypurin.

Bei gemiissigter Einwirkung der Salzsdure wird dagegen nur ein
Chloratom gegen Sauerstoff ausgetauscht. Das findet statt beim ein-
stindigen Erbitzen des Aminodichlorpurins mit der zwanzigfachen
Menge 36-procentiger Salzsiiure auf 100° oder noch besser beim 3%/,-
ttindigen Kochen it der zwanzigfachen Menge 20-procentiger Salz-
tdure am Rickflusskiihler. Im letzteren Falle entsteht schon nach
etwa einer balben Stunde eine klare Losung, und beim spiteren Ver-
dampfen derselben auf dem Wasserbade bleibt ein krystallinischer
Riickstand, aus welchem man die neue Verbindung durch heisse, etwa
2-procentige Salzsdure auslaugen kaon. Die Substanz wurde nicht
in reinem Zustand isolirt; da sie aber bei der Reduction mit Jod-
wasserstoff das unten beschriebene 6-Amine-2-oxypurin giebt, so ist
sie zweifellos der Hauptmenge nach ¢-Amino-2-oxy-8-chlorpurin. Viel
schwerer wird das Aminodichlorpurin von wissrigen Alkalien ange-
griffen. Es 15st sich darin, verdndert sich aber beim Erwirmen auf
dem Wasserbad nur ausserordentlich langsam. Erst beim 1!/, stiin-
digen Erhitzen mit 33-procentiger Kalilange auf 130°, wobei das
zuniichst auskrystallisirte Kalinmsalz vollig wieder in Losung geht, war
eine vollstindige Zersetzung eingetreten, und beim Ausfillen der al-
kalischen Lé&sung mit Essigsiure resultirte ein Product, welches mit

) Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 12, 252.
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dem zuvor erwhhnten die grosste Aehnlichkeit besass und bei der
Reduction mit Jodwasserstoff allem Anschein nach dasselbe Amino-
oxypurin lieferte. Ich habe diese beiden Vorginge nicht genauer
studirt, weil sich in der Wechselwirkung zwischen Aminodichlorpurin
and Natriuméthylat ein viel besserer Weg fiir die Loslésung des einen
Chloratoms darbot. Die Reaction fihrt zu dem 6-Amino-2-aetboxy-
$-chlorpurin nach der Gleichung,

N——C . NHj N-—C. NH
[ t v
c.C C-NH GH.0.C  C-NH
i /C.0+NaOCHy= | | C.C0l+NaQl,
N -C-N N--C-N

und diese Verbindung verliert bei der Behandlung mit Jodwasserstoff
sowohl das Halogen wie das Aethyl, indem ebenfalls 6-Amino-2-
oxypurin entsteht.

6-Amino-2.8-dioxypurin,

HN::O NH, HN——(I}:NH
CoO C.NH q CO C.NH .
! I >Co °der | I >Co

HN—C.NH HN —C.NH

Die Verbindung entsteht sowohl aus dem 6-Amino-2.8-dichlor-
purin, wie auch aus dem in der vorhergehenden Mittheilung beschrie-
benen G6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin durch Erhitzen mit starker Salz-
sdure auf 120—1259 1In beiden Fillen ist der Verlauf der Reaction
und ebenso die Ausbeute fast gleich. Da das Aminooxychlorpurin viel
leichter zugiinglich ist, als das Ammodlchlorpurm, so wird man das-
selbe als Ausgangsmaterial fir die praktxsche Darstellung des Amino-
dioxypurins vorziehen. Ich will deshalb auch nur fiir dieses die
Operation genauer schildern.

4 g 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin werden mit 45 g Salzsfiure vom
spec. Gewicht 1.19 im geschlossenen Rohr im Oelbad 3 Stunden auf 1207
erhitzt (Dieselbe Wirkung erzielt man durch 8-stiindiges Erhitzen
aof 100° muss aber dann wegen der geringen Loslichkeit des Amin-
korpers die doppelte Menge Salzsiure anwenden.) Die Losung st
zam Schluss schwach briunlich gefirbt und scheidet beim Erkalten
Krystalle ab. Sie wird direct auf dem Wasserbade etwa auf
1/y Volumen verdampft. Dabei fallt das Hydrochlorat des Amino-
dioxypurins in ziemlich derben, etwas grau gefirbten Prismen aus.
Man liest erkalten, filtrirt und wiischt mit Salzsiure. - Die Verarbei-
tung der Mutterlauge ist wenig lohpend. Die Ausbeate an Rohpro-
duct betrug 3.6 g. Zur Reinigung wird dasselbe fein gepulvert, mit
1 Liter Wasser. zum Sieden erbitzt und dann durch Zusatz von 400 cecm
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Ammoniak vom spec. Gewicht 0.93 unter weiterem Erwlirmen vbllig ge-
lést. Nachdem die schwachgelbe Flissigkeit mit Thierkohle entfirbt
ist, wird sie zur Entfernung des Ammonpiaks eingekocht. Dabeid
scheidet sich das Aminodioxypurin als farbloses, krystallinisches Pulver
ab. Die Ausbeute betrug 2.1 g oder 60 pCt. der Theorie. Fir

die Analyse wurde das Product bei 120° getrocknet.

Analyse: Ber. fir Cs HsN;Os.
Procente: C 359, H 3.0, N 41.9.
Gef. » I. » 356, » 3.1, » 4l.6.
I, » 357, » 3.14.

Fiir Analyse II diente ein Product, welches aus 6- Amino-2.8-
dichlorpurin erhalten war.

- Das Aminodioxypurin bleibt beim Erhitzen bis 3609 fast unver-
dndert und verkohlt bei hoherer Temperatur, ohne za schmelzen. In
heissem Wasser ist es sehr schwer lislich. Aus der ammoniakali-
schen Ldésung fillt es beim Einkochen manchmal in mikroskopiscl
kleinen, vierseitigen Bldttchen aus.

Es 16st sich in verdiinnten Alkalien ziemlich leicht und wird
daraus durch Mineralsduren gefillt, aber dieses Product enthilt, selbst
wenn es in der Hitze und mit Gberschissiger Sdure bereitet ist, in
der Regel eine nicht unbetridchtliche Menge von Alkali. Aus diesem
Grunde ist es rathsam, bei der Reinigung der Substanz die Anwen-
dung von Alkalien als Ldsungsmittel zu vermeiden.

In Wasser fast unldslich ist das Baryumsalz. Dasselbe entsteht,
wenn man die feingepulverte Substanz mit iiberschiissigem Baryt-
wasser erwirmt, ohne dass dabei eine vollige Losung eintritt. Es
bildet selir feine, farblose Nadeln. Versetzt man die ammoniakalische
Lésung des Aminodioxypurins mit Silbernitrat, so entsteht ¢in amorpher
Niederschlag, der beim Erwidrmen schwarz wird.

Beim lingeren Kochen mit starkem Alkali wird das Aminodioxy-
purin unter Entwickelung von Ammoniak zersetzt.

In starker Salzsiure 16st sich die Verbindung zumal in der
Wiirme ziemlich leicht, und aus der concentrirten Ldsung scheides
sich das oben schon erwiithnte Hydrochlorat beim Erkalten ab. Von
reinem Wagsser wird das Salz zerlegt, in Folge dessen bewirkt Wasser
auch in der salzsauren Losung eine partielle Fillung. Nichtsdesto-
weniger wird das Aminodioxypurin von heisger, stark verdinnter
Salzsfiure in erheblicher Menge aufgenommen, lisst sich daraus aber
durch Neutralisation mit Ammoniak ziemlich vollstidndig fillen.

Recht schwer laoslich ist das Sulfat. Infolgedessen wird die Ver-
bindung auch von heisser verdiinnter Schwefelsiure ziemlich schwer
aufgenommen, und beim Erkalten fillt das Salz in farblosen, undeut-
lichen Krystallen aus.
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Von starker Salpetersfiure wird die Verbindung in der Wirme
rasch zerstort.

Das “vorliegende Aminodioxypurin unterscheidet sich von dem
friiher beschriebenen, isomeren 2-Amino-6.8-dioxypurin!) einerseits
durch die viel grossere Loslichkeit in warmem Ammoniak, wovon es
unter gleichen Bedingungen kaum 1!/; der fiir jenes néthigen Menge
verlangt, andererseits durch das Verhalten gegen Chlor und Wasser.
Sie wird ndmlich unter den bei der isomeren Verbindung genauer
beschriebenen Bedingungen von Salzsiure und Natriumchlorat sebr
rasch gelost und zersetzt, liefert dabei aber keine nachweis«
bare Menge von Guanidin.

N===C, NHp

[} |
6-Amino-2-aethoxy-8-chlorpurin, C:H;0.C C.NH

| ] e

I 4/

N-—C.N

1 Theil 6-Amino-2.8-dichlorpurin wird mit 20 Theilen absolutem
Alkohol, in welchem 1 Theil Natrium aufgelost ist, erwéirmt und die
rasch entstehende, klare Lésung im geschlossenen Rohr 3 Stunden auf
1300 erhitzt, wobei eine reichliche Abscheidung von Chlornatrium er-
folgt. Man verdampft den Alkobol, verdiinnt mit Wasser und iber-
siittigt mit Essigstiure. Dabei fillt die Aethoxyverbindung als flockige,
schwach gelb gefirbte Masse aus, welche filtrirt und mit kaltem
Wasser gewaschen wird. Die Ausbeute betrigt etwa 85 pCt. des an-
gewandten Materials. Zur Reinigung wurde das Product in der
75-fachen Gewichtsmenge heissen Alkohols geldst. Beim Erkaiten
sohieden sich kleine farblose Nadeln ab, welche meist za kugel- oder
faicherformigen Aggregaten vereinigt waren und welche fiir die Ana-
Iyse bei 120° getrocknet wurden.

Analyse: Ber. far C;HgN;sClO.

Procente: C 39.34, H 3.75, N 32.78, Cl 16.62.
Gef. » » 39.60, » 3.88, » 32.86, » 16.35.

Das Aminodthoxychlorpurin hat keinen scharfen Schmelzpunkt:

Im Capillarrobr fiirbt es sich Gber 250° und sintert zwischen 265 und
270° (corr. 275—2809),

N;”:C.NHz
\
6-Amino-2-oxypurin, OC q.NH .
‘ ! AN
i 4 pCH
NH—C.N

Die Base entsteht sehr leicht aus der vorhergehenden Verbiadung
durch Behandlung mit Jodwasserstoff, wobei zu gleicher Zeit das
Aethyl abgespalten und das Chlor durch Wasserstoff ersetzt wird.

3) Diese- Berichte 80, 570.
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Zur Ausfiibrung der Reaction wird die Aethoxyverbindung mit der
10-fachen Menge farbloser Jodwasserstoffsdure (vom spec. Gewicht 1.96)
iibergossen, ein Ueberschuss von gepulvertem Jodphosphonium zuge-
figt und in gelinder Wirme (30—40°) fleissig geschiittelt. Die Re-
action geht rasch von statten, und die Aethoxyverbindung wird dabei
vollig geldst. Zum Schluss erwirmt man zum Sieden, um die Aethyl-
verbindung villig zu zerlegen und verdampft dann die Fliissigkeit,
welche beim Erkalten krystallisirt, obne Filtration der Krystalle auf
dem Wasserbade zur Trockne. L&st man den schwach gefirbten
Riickstand in wenig heissem Wasser, so scheidet sich beim Abkiihlen
das Jodhydrat des Aminooxypurins in schdnen, farblosen Prismen ab.
Aus der heissen, wissrigen Ldsung dieser Krystalle fillt Ammoniak
die Base sofort als amorphe, farblose Masse. Zur vélligen Reinigung
diente das schén krystallisirende und schwer 16sliche Sulfat. Um das-
selbe zu erhalten, 188t man die mit Wasser sorgfiltiz gewaschene
Base ungefihr in der 70-fachen Menge kochender 10-procentiger
Schwefelsiure. Beim Erkalten krystallisirt das Salz in hiibschen,
glinzenden, schief abgeschnittenen Prismen. Die Ausbeute an der
reinen Verbindung betriigt, trotz der complicirten Reinigung, ungefihr
50 pCt. der Theorie.

Die aus dem reinen Sulfat durch Auflésen in warmer verdiinnter
Salzsiure und Fillen mit Ammoniak als farbloser, nicht deutlich
krystallisirender Niederschlag erhaltene Base wurde fiir die Analyse
bei 120° getrocknet.

Analyse: Ber. fir C; HsNsO.

Procente: C 39.73, H 3.31, N 46.35.
Gef. » » 3963, » 3.47, » 46.10.

Beim Erhitzen verkohlt die Base, ohne zu schmelzen. In heissem
Wasser ist sie ausserordentlich schwer und in Alkoho!l fast unléslich.
Von beissem, verdiinntem, wissrigem Ammoniak wird sie in viel
grosserer Menge geldst.  Silbernitrat erzeugt in dieser Ldsung einen
farblosen, amorphen Niederschlag, welcher aach beim Kochen unver-
&ndert. bleibt, falls kein Ueberschuss von Silbernitrat zngegen ist. Im
entgegengesetzten Falle firbt sich der Niederschlag beim Kochen erst
gelb und dann allméblich dunkel, aber viel langsamer und auch lange
nicht so stark, als bei dem isomeren 6-Amino-8-oxypurin. Von den
Salzen der Base ist am schdnsten das zuvor schon erwihnte Sulfat.
Nach der Analyse enthiilt dasselbe 1 Mol. Krystallwasser, einerlei ob
es im Exsiccator oder bei 120° getrocknet ist.

Analyse: Ber. fir (05H5N50)2H2S0¢+H10.

Procente: Hy SO, 23.45, C 28.71, H 3.35.

Gef. » »  23.60, 23.15, » 28.12, 28.65, » 3.61, 3.47.

Das Krystallwasser ist aber so fest gebunden, dass mir seine
directe Bestimmung nicht gelang. Von reinem, heissem Wasser wird
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das Sulfat grosstentbeils unter Abscheidung der Base zerlegt. In
heisser, rauchender Salzsiiure 16st sich das 6-Amino-2-oxypurin ziem-
lich leicht. Schwerer wird es von verdiinnter Salzsdure aufgenommen,
und beim Erkalten krystallisiren dann kleine Nadeln oder Prismen,
welche hiufig sternformig vereinigt sind. Warme Salpetersiure lost
am so schwieriger, je verdiinnter sie ist. In der Sdure vom spec.
Gewicht 1.2 ist z. B. die Base schon recht schwer 13slich, und beim Er-
kalten fillt daraus algbald ein feines mikrokrystallinisches Pulver.
Die geringe Léslichkeit der Salze erschwert das Studium der Ver-
wandlungen. Darum ist es mir bisher nicht gelungen, die zu erwar-
tende Bildung von Xanthin aus dem 6-Amino-2-oxypurin darch sal-
petrige Siure festzustellen.

Von dem isomeren 6-Amino-8-oxypurin unterscheidet sich die
vorliegende Base durch die viel geringere Loslichkeit in Wasser, die
ebenfalls geringere Ldslichkeit ihrer Salze, sowie die grissere Be-
stlindigkeit der Silberverbindung.

Mit dem Guanin zeigt das 6-Amino-2-oxypurin so grosse Aehn-
lichkeit, dass es bei oberflichlicher Betrachtung leicht damit verwech-
selt wird. Zur Unterscheidung kann einerseits das Sulfat dienen,
welches nur 1 Mol. Krystallwasser enthilt und avch dieses bei 120°
nicht verliert. Noch entscheidender ist die Zersetzung durch Chlor-
wasser, welche zugleich in unzweideutiger Weise die Structurver-
schiedenheit beider Basen beweist. Das 6-Amino-2-oxypurin liefert
némlich hierbei keine nachweisbare Menge von Guanidin, wie fol-
gender Versuch zeigt. 0.5 g der fein gepulverten Base wurden mit
10 ccm Salzsiure vom spec. Gewicht 1.10 itbergossen und in die Mischung
im Laufe von 1'/; Stunden 0.25 g Natriumchlorat bei Zimmertem-
peratur eingetragen. Durch starkes Schiitteln gelang es so, die Base
ganz in Losung zu bringen. Die noch freies Chlor enthaltende Flissig-
keit blieb noch einige Stunden stehen und wurde dann im Vacuam
verdampft. Der Riickstand, in wenig Wasser geldst und mit Natron-
lange genau neutralisirt, gab mit !/,,-Normallisung von Natrinmpikrat
zuniichst keinen Niederschlag und erst nach kurzer Zeit gelbe Kry-
stalle, welche aber nur Ammoniumpikrat waren. Guanidin war also
nicht aufzufinden.

Da das 6-Amino-2-oxypurin nach seiner Constitution auch
Oxydationsproduct des Adenins aufzufassen ist, so halte ich es nicht
fiir unwahrscheinlich, dass man dasselbe als Product des thierischen
Organismus finden wird. Ja es scheint mir sogar moiglich, dass es
schon hier und da isolirt, aber fiir Guanin angeseben worden ist.
Ich muss es deshalb fiir nothwendig erkliren, in Zukunft das Guanin
bei physiologisch-chemischen Arbeiten durch die Analyse des Bulfats,
insbesondere darch die Bestimmung seines Krystallwassergehaltes
nachzuweisen.
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Structur des Adenins.

Nachdem ich fiir das Adenin schon lingere Zeit wegen der be-
quemeren Darstellung der experimentellen Resultate die Formel des
6-Aminopuring gebraucht habe, scheint es mir jetzt an der Zeit zu
sein, die thatséichlichen Griinde zusammen zu stellen, welche die An-
nahme derselben rechtfertigen. In erster Linie stebt hier das Ver-
" héiltniss des Adenins zu dem 6-Aminodioxypurin. Beide enthalten die
Aminogruppen in derselben Stellung, denn sie sind durch das Dichlor-
adenin mit einander verkniipft. Fir das erwihnte Aminodioxypurin
ldsst sich nun die Stellung der Aminogruppe in folgender Art fest-
stellen. Die Verbindung entsteht auch aus dem 8-Oxy-2.6-dichlor-
purin, mithin ist die Stellung 8 fiir die Aminogruppe ausgeschlossen.
Das vorliegende Aminodioxypurin ist aber ferner total verschieden
von der isomeren Verbindung, welche einerseits aus dem Bromguanin,
andererseits aus der Aminopseudoharnsiure gewonnen wurde und
welche unzweifelhaft die Aminogruppe in der Stellung 2 enthilt?).
Endlich liefert das 6-Aminodioxypurin bei der Oxydation mit Chlor
kein Guanidin.

Ein weiterer Grund fiir die Formel des Adenins ergiebt sich aus
der gleich zu beschreibenden Synthese des Guanins. Letzteres ent-
steht, wenn man Dichlorhypoxanthin erst durch Ammoniak in Amino-
oxychlorpurin verwandelt und dann reducirt. Da im Hypoxanthin
bezw. Dichlorhypoxanthin der Sauerstoff dieselbe Stellung hat, wie
das Amid im Adenin, so folgt aus dem Obigen ohne weiteres, dass
Adenin und Guanin das Amid in verschiedener Stellung enthalten
iniissen.

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

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

HN—C:NH
HC C.NH
; AN )
i oH
N- C:N

vorziehe, habe ich frither angegeben 2).

1) Diese Berichte 30, 750. %) Dicse Berichte 30, 536.
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Grossere Berechtigung hat aber die zweite tautomere Form:

N - C|) NH;
HC C.N

¢ RN

3 A |

I L

N C.NH

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

N--~C.NH,

G O.N
Yo
i

N- -C.N.CH;

wihrend die gleicbzeitige Bildung des isomeren 7-Methylderivats bis-
her nicht sicher festgestellt ist. Hieraus aber den Schluss ziehen zu
wollen, dass die letztere Formel des Adenins allein berechtigt sei,
scheint mir nicht zuldssig zu sein, da bekanntlich der Verlauf der
Methylirang fiir die Entscheidung solcher Fragen zu unsicher ist
Auch will jch hier erwéhnen, dass es mir auf anderem Wege gelungen
ist, das 7-Methyladenin,

N C NH,
HC C .N.CH;s
! . 4CH
i. il 7
N ~C.N

darzustellen. Die Wahl zwischen den beiden Adeninformeln bleibt
also geradeso wie beim Trichlorpurin und analogen Korpern offen.
Aus Bequemlichkeit werde icb aber auch hier nur die zuerst gebrauchte
Formel weiter benutzen.

Methylirung des Dichloradenins.

Lost man das Dichloradenin in der fiir 1 Mol. berechneten Menge
Normal-Kalilauge, figt 1 Mol. Jodmethyl hinzu und erhitzt unter
fortwibrender Bewegung der Fliissigkeit 2 Stunden auf 70°, so scheidet
sich das Methylderivat schon in der Wirme in feinen Nadeln ab,
welche schliesslich die briunlich gefirbte Fliissigkeit breiartig erfiillen.
Nach dem Erkalten fiigt man Natronlauge bis zur alkalischen Reac-
tion hinzu und filtrirt nach einigem Stehen die farblose Masse. Die
Ausbeute betrug 90 pCt. des angewandten Dichloradenins. Fir die
Analyse wurde das Product aus heissem Alkohol umkrystallisirt nnd
bei 120° getrocknet. Es hat die Zusammensetzuag eines Monomethyl-
dichloradenins,
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Analyse: Ber. fir C¢HsClaNs.

Procente: C 33.03, H 2.29, Cl 32.56, N 32.11.
Gef. » » 3321, » 2.50, » 32.61, » 32.06.

Die Substanz konnte nach den #usseren Eigenschaften als ein
einheitliches Product angesehen werden, und es ist mir auch nicht
gelungen, sie durch Krystallisation in zwei Isomere zu trennen. Trotz-
dem halte ich es fiir zweifellos, dass sie ein Gemisch ist; denn bei
der Reduction mit Jodwasserstoff entstehen daraus verschiedene Korper,
und zudem besitzen die auf anderem Wege in reinem Zustande ge-
wonnenen Methyldichloradenine etwas andere Eigenschaften. Das
analysirte Product schmolz nicht ganz constant unter Zersetzung gegen
2460 (corr. 253%). Es loste sich in ungefihr 50 Theilen heissem Al-
kohol. In heissem Wasser ist es schwerer 19slich und fillt daraus
beim Erkalten in langen, schmalen, schief abgeschnittenen Blittchen,
welche makroskopisch wie Nadeln aussehen. Auch in Salzsiure ist
es viel leichter 13slich, als das Dichloradenin. Aus der concentrirten
Losung scheidet sich das Hydrochlorat in breiten Blittchen ab. Das
Aurochlorat fillt aus der heissen, salzsauren Lésung beim Erkalten
in feinen, gelben, meist za kugeligen Aggregaten vereinigten Nadeln.
In Alkalien ist die Substanz zum Unterschied vom Dichloradenin un-
léslich, woraus mir zu folgen scheint, dass sie keine Imidgruppe mehr
enthilt.

9-Methyladenin.

Trigt man die vorhergehende Substanz fein gepulvert in die
fiinffache Menge Jodwasserstoft vom spec. Gewicht 1.96 ein, fiigt diber-
schiissiges, gepulvertes Jodphosphonium hinzu und schiittelt andauernd,
so vollendet sich die Reduction ohne Zufuhr von Wirme in ungefihr
3/4 Stunden, und die farblose Fliissigkeit hinterldsst dann beim Ver-
dampfen auf dem Wasserbade ein schon krystallisirtes Jodhydrat.
Dasselbe wird in wenig heissem Wasser gelost, die Fliissigkeit mit
Ammoniak iibersittigt und das iiberschiissige Ammoniak verjagt.
Nach dem Erkalten wird das auskrystallisirte Methyladenin abfiltrirt
und aus heissemm Wasser unter Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt.

Es wird so in grossen, schon ausgebildeten, schief abgeschnittenen
Prismen gewonnen, welche kein Krystallwasser enthalten.

Analyse: Ber. fir C¢HrNs.

Procente: C 48.32, H 4.69, N 46.98.
Gef. » » 48.14, » 4,82, » 46.86.

Die Base ist identisch mit einer Verbindung, welche Kriiger
durch directe Methylirung des Adenins dargestellt hat '), wie ich durch
den directen Vergleich mit einem Priparate, welches er mir gitig:t

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 434,
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zur Verfigung stellte, feststellen konnte. Den Angaben von Kriiger
habe ich Folgendes hinzuzufiigen:

Die Base 16st sich in nahezu 14 Theilen heissem Wasser, in
kaltem ist sie ziemlich schwer loslich. Viel schwerer 16st sie sich
in Alkohol. Aus warmem Wasser krystallisirt sie in ziemlich grossen,
schief abgeschnittenen, prismatischen Formen, oder beim raschen Ab-
kiihlen in feinen Nadeln. In Alkalien und Awmmoniak ist sie nicht
18slicher, als in Wasser. Sie schmilzt bei 308 —310° (corr.) ohne Zer-
setzung. Kriiger bat die Verbindung mit Siuren gespalten und fest-
gestellt, dass das Methyl in Form von Methylamin abgelést wird.
Ich habe diesen Versuch poch vervollstindigt, indem ich das bei der
Reaction entstehende Glycocoll isolirte. Die Apalyse des Glycocoll-
kupfers gab folgende Zahlen:

Aualyse: Ber. far (C3HiNO;)sCu 4+ Hy 0.

Procente: HyO 7.86, Cu 27.51.
Gef. » »  T1.72, » 27.55.

Man darf daraus den Schluss ziehen, dass die Verbindung das

9-Methyladenin mit der Structur

N=C.NH;
HC C.N
“! Il ‘\\
1 e
N—C.N.CH,

ist. In Uebereinstimmung damit steht die .Synthese derselben Base
aus dem 9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin, welche ich spiter beschreiben
werde. Die Ausbeute an diesem Methyladenin, welche bei der Re-
duction des vohen Methyldichloradenins erhalten wird, betrug nur 50 pCt.
der Theorie. Bei der Fillung des 9-Methyladenins aus der jodwasser-
stoffsauren Ldsung durch Ammobiak bleibt in der Flassigkeit eine
andere Base, welche vielleicht das isomere 7-Methyladenin ist, welche
ich aber bisher micht rein erhalten habe.

Nach diesen Resultaten halte ich es fiir wahrscheinlich, dass
auch bei der Methylirung des Xanthins, Theophyllins u. s. w. neben
den bisher beobachteten 7-Methylproducten, Theobromin und Caffein,
die isomeren 9-Methylderivate entstehen. Ich werde auf diesen Punkt
spiter zuriickkommen.

Synthese des Guanins.

Von den verschiedenen Wegen, welche zur Ausfihrung dieser
Synthese eingeschlagen wurden, hat bisher nur folgender zum Ziele
gefiahrt. Das 6-Oxy-2.8-dichlorpurip (Dichlorhypoxanthin) wird zaerst
durch Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak in das Chlorguanin
verwandelt, und letzteres mit Jodwasserstoff reducirt.” So einfach die
Methode im Princip ist, so gestaltet sie sich in der praktischen Aus-
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fiihrung. doch etwas complicirter, weil die Wirkung des' Ammoniaks
auf das Oxydichlorpurin kein einheitlicher Vorgang ist, sondern neben
Chlorguanin noch andere, vielleicht isomere Producte von #hnlichen
Eigenschaften liefert.

Fiir die Ausfihrung der Synthese wird 1 Theil fein gepulvertes
6-Oxy-2.8-dichlorpurin mit 10 Theilen einer bei 0° gesittigten alko-
bolischen Ammoniakldsung im verschlossenen Gefiiss sorgfiltig nm-
geschiittelt, wobei aber keine volistindige Lésung eintritt, und dann
5 Stunden auf 1500 erhitzt. Nach dem Erkalten ist wieder eine
weisse, voluminGse Masse abgeschieden. Der Réhreninhalt wird jetzt
auf dem Wasserbade verdampft und der Riickstand mit kaltem Wasser
ansgelaugt. Das unlosliche Product 1ost sich leicht in Alkali und
Ammoniak und auch in heissen, verdiinnten Mineralsiuren. Da aus
diesen Losungen immer nur amorphe Massen ausfielen, welche offen-
bare Gemenge waren, 8o hale ich schliesslich auf die Reinigung des
darin enthaltenen Chlorguanius verzichtet und das Rohproduct direct
in Guanin {bergefiihrt.

Za dem Zwecke wurde dasselbe, fein gepulvert, mit der 10-fachen
Menge Jodwasserstoff vom spec. Gewicht 1.96 iibergossen und unter
allméhlichem Zusatz von Jodphosphonium ungefibr !/2 Stunde auf
dem Wasserbade erhitzt, bis keine Abscheidung von Jod mehr be-
merkbar war. Da hierbei noch ein erheblicher Theil ungeldst blieb,
80 wurde zum Schluss tiber freiem Feuer gekocht, bis mit steigendem
Siedepunkte der Fliissigkeit das feste Product mit Ausnahme von
<inigen schmutzigen Flocken in Lésung gegangen war. Beim Erkalten
schied sich ein krystallinisches Jodhydrat ab, welches nach sorgfiltiger
Abkiihlung auf Glaswolle abgesaugt und mit wenig starkem Jod-
wasserstoff gewaschen wurde. In der Mutterlauge blieb nur wenig
gelost. Aus der wissrigen Losung des Jodhydrats fiel durch Am-
moniak die Base als farbloser, dichter Niederschlag.

Die Ausbeute an rohem Guanin betrag 50 pCt. des angewandten
Oxydichlorpurius oder ungefdhr 70 pCt. der Theorie. Aber die Bage
ist trotz des schonen Aussehens des Jodhydrats keineswegs rein. Sie
enthiilt einen stickstoffreicheren Kérper, welcher gegen Oxydations-
mittel emptindlicher ist, und dessen véllige Entfernung gleichfalls
Schwierigkeiten macht.

Zor Reinigung wurde sie zunéichst in der 7-fachen Menge 14-pro-
centiger Salzséiure heiss gelést und das beim Erkalten abgeschiedene
Salz noch 3-mal aus der gleichen Menge Salzsiure umkrystallisirt,
wobei ungefihr ?/5 des Rohproducts in den Mutterlaugen blieb. Das
80 gewonnene Hydrochlorat zeigte ganz den iusseren Habitus und
auch die Ldslichkeit des salzsauren Guanins. Die daraus gewonnene
Base wurde dann in das noch charakteristischere Sulfat verwandelt,
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welches ebenfalls die Merkmale und auch die Zusammensetzung des
Guaninsulfats hatte.

1. 0.4934 g verloren bei 1200 0.0387 g H3O.

2. 0.5275 g verloren 0.0425 g H3 0.

Analyse: Ber. fir (CgH5N5 0)2H2$04 +2H90.

Procente: HyO 8.25.
Gef. » » 1.84, 8.06,
. Der Krystallwassergehalt ist besonders zu beachten, weil darin
ein charakteristischer Unterschied des Guanins von den bisher be-
kannten beiden Isomeren liegt.

0.2403 g trockne Substanz gaben 0.1384 g BaS0,.

Aralyse: Ber. fir (CsHs Ny 0); H:SO,.

Procente: HsSO,; 24.50.
Gef. » » 24.22.

Die Analyse der aus dem Sulfat dargestellten und bei 120°-ge-
trockneten Base ergab:

Analyse: Ber. fir CsHs N O.

Procente: C 39.73, H 3.31, N 46.35.
Gef. » » 39.35, » 3.59, » 46.97.

Der etwas zu hoch gefundene Stickstoff deutet noch immer auf
eine kleine Verunreinigung des Priparates hin. Zur weiteren Ideanti-
ficirung des kiinstlichen Guanins diente seine Verwandlung in Xanthin
und in Guanidin. Erstere wurde mit salpetriger Siure auf die von
mir friiher beschriebene Weise!) ausgefiibrt.

Die Analyse des so erbaltenen Productes ergab:

Analyse: Ber. fir CsH,N;O,.

Procente: C 39.47, H 2.63.
Gef. » » 39.31, » 2.72,
und das Priiparat zeigte auch alle Merkmale des natiirlichen Xanthins.

Fir die Umwandlung in Guanidin wurde im Wesentlichen das
Verfabren von Strecker benutzt, aber die Oxydation mit Salzsiure
und Natrinmchlorat in viel kiirzerer Zeit durchgefiibrt. Zur Isolirung
des Guanidins diente, wie in friheren Fillen, das von Emich
empfohlene Pikrat. Dasselbe zeigte die charakteristische Krystall-
form und auch den Stickstofigebalt dieses Salzes.

Analyse: Ber. fir CHsNj . CsHs N3 Or.

Procente: N 29.20.
Gef. » » 29.07.

Seawe Menge betrug 37 pCt. der Theorie.

Nach diesen Resultaten kann die Identitit des kinstlichen Guanins
mit der natfirlichen Base nicht mebr bezweifelt werden.

1) Ann. d. Chem. 215, 309.
Berichte d. D, chewn, Gesellaschart Jahrg XXX, 148
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Die vorstehenden Versuche, welche ich bald durch Mittheilungen
iiber andere Verwandlungen des Trichlorpuring erglinzen werde, haben
einen grdsseren Aufwand von Mihe erfordert, als man nach der Be-
schreibung denken mag, und ich wiire nicht im Stande gewesen, sie
in der verhiltnissmissig kurzen Zeit von 7 Monaten zu Ende zu
fihren, wenn mir nicht die aussergewGhnliche Geschicklichkeit und
Thatkraft meines Assistenten, Hrn. Dr. Paul Hunsalz, za Hiilfe ge-
kommen wire. Es ist mir deshalb eine angenehme Pflicht, ihm dafir
dffentlich meineu herzlichen Dank zu sagen.

404. M. Oesterreich: Ueber Reductions- und Oxydations-
Versuche am u-u-Dimethyloxazol, sowie iiber dessen Conden-
sation mit Acetaldehyd,

(Eingegangen am 1. October.)

Vorliegende Arbeit geht vom #-u-Dimethyloxazol von Schuftan?)
aus. Zunichst gelang es mir, eine reichlichere und vor Allem be-
quemere Darstellungsweise zu finden, welche diesen Korper in grosserer
Menge darzustellen erlaubt. Dieser Korper liefert bei der Oxydation
eine Monocarbonsdure von der Formel:

HC;— ~)O
COOH.C' /C.CH,,
N
-deren Carboxylgruppe ich die Stellung « zuschreibe, weil analog den
Condensationen nach Ladenburg nur die in «-Stellang substituirten
Kerne in Reaction treten.

Da im Verlaufe der Untersuchung sich eine bemerkenswerthe
Bestindigkeit des Oxazolringes gegeniiber den Thiazolringen wahr-
nehmen liess, versuchte ich, ob eine Hydrirung des Ringes mdglich
sei; bekanntlich wird der Thiazolring bei dieser Gelegenheit gespalten.
Ich erbielt so das Oxazolidin, die Bildung eines Oxazolins wurde
durch die Darstellung der Harnstoff- und Benzoyl-Derivate aunsge-
schlossen, welche mindestens ein Atom Wasserstoff am Stickstoff er-
fordern.

Zum Schluss wurde versucht, die «-stindige Methylgrappe des
«-pu-Dimethyloxazols mit Aldehyd zu condensiren, um so zu einem
Oxyisopropyloxazol resp. zu einem Allylmethyloxazol zu gelangen.
Dem entgegen isolirte ich in sehr geringer Ausbeute, bei ungemein
schwieriger Reaction, eine Base C;Hy N, deren Formel durch Analyse

1 Diesa Berichte 28, 3070.



