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sation der [-Isopropyl-malonaminsiure; aber wahrscheinlich hat bei
diesen verschiedenen Krystallisationen auch eine Entfernung von
Racemkorper stattgefunden.

Jedenfalls beweist der Versuch, daB man auch bei. ziemlich
empfindlichen optisch-aktiven Substanzen eine ganze Reibe von Ver-
wandlungen vornehmen und mit leidlicher Ausbeute ein optisch fast
reines Endprodukt gewinnen kann.

462, Bmil Fischer: Uber Phosphorsiureester des Methyl-
glucosids und Theophyllin-glucoslds!).

(Eingegangen am 16. November 1914.)

Die einfachsten Nucleinsiuren, welche meist Nucleotide genannt
werden, sind bekanotlich aus Purinen oder Uracilen, Zuckern und
Phosphorsiiure zusammengesetzt und von einigen derselben, z. B. der
Inosinsdure und Guanylsiiure, weill man sicher, daB die Phosphorsiure
mit dem Zuckerrest verbunden ist. Nachdem die Synthese von Gluco-
siden der Purine gelungen war, lag es nahe, sie noch mit Phophor-
sBure zu kuppeln, um kiinstliche Nucleotide zu gewinnen. Ein
solcher Versuch ist schon von Helferich und mir?) angestellti aber
nur flichtiz beschrieben worden, weil das Produkt amorph war
und die Analyse kein eindeutiges Resultat gegeben hatte. Inzwischen
habe ich den Vorgang genauer studiert und eine Theophyllin-glucosid-
phosphorsiiure gefunden, die hiibsch krystallisiert und allem Anschein
nach ein einheitliches chemisches Individuum ist. Um diesen Eriolg
zu erzielen, war es aber notig, ein abgedndertes Verfahren fiir die
Eiofiihrung der Phosphorsiure auszuarbeiten.

Die iltesten Angaben tiber die Bildung einer Verbindung von
Glucose mit Phosphorsiure gehen wohl auf M. Berthelot?) zuriick,
der ein solches Priparat durch Erhitzen von Glucose mit sirupférmiger
Phosphorsiure auf 140° in kleiner Menge erhalten haben will. Aus-
fiihrlichere Beobachtungen verdankt man D. Amato*), der aus einem
schon von seinem Lebrer H. Schiff durch Einwirkung von Phosphor-
oxychlorid auf Helicio erhaltenen Robprodukt eine Glucose-phosphor-
siure isolierte, von der er ein Natrium- und zwei Bleisalze analysierte.

) Der PreuB. Akademie der Wissenschaiten vorgetragen am 25. Juni

und zum Druck vorgelegt am 30. Juli 1914. Vergl. Sitzungsber. S. 905 und
C. 1914, II, 1050.

% B.47, 210 (1914]. % A.ch.(3) 54,81 [1858). 9 G.1, 56 [1871].



Allerdings ist es mir fraglich, ob die Substanz Amatos wirklich eine
einfache Glucose-phosphorsaure war, da er angibt, dafl sie alkalische
Kupferldsung picht direkt, sonderv erst nach der Hydrolyse reduziere.
Jedenfalls haben aber Schiff und Amato die Aufmerksamkeit auf die
Verwendung des Phosphoroxychlorids fiir die Bereitung von Phosphor-
siureestern der Kohlenhydrate gelenkt. Zur brauchbaren Methode
wurde seine Verwendung erst in wveuerer Zeit durch C. Neuberg
und H. Pollak ausgebildet, die das Chlorid bei Gegenwart von alka-
lischen Erden oder deren Carbonaten auf die wilirige Losurg von
Rohrzucker, spiter auch von Traubenzucker einwirken lieBen?).

Eine zweite Methode, Phesphorsiureester der Kohlenhydrate und
ahnlicher Stoffe zu bereiten, rithrt von K. Langheld?®) her. Er ver-
wendet dafiir Metaphosphorsiureester, fir den er eine bequeme Art
der Darstellung gefunden hat. Sein Verfahren ist in der Ausfibruog
einfacher als die Verwendung des Phosphoroxychlorids und hat ihn
bei Fructose, Dioxy-aceton und Glycerio zu Phosphorsdurederivaten
gefiihrt, die krystallisierte Salze bilden.

Ich babe beide Verfahren sowohl beim a-Methyl-glucosid wie beim
Theophyllin-glucosid angewandt, aber nur mittelmilige Resultate er-
balten. Durch Phosphoroxychlorid entstehen zwar aus beiden Glu-
cosiden Monophospborsiure-Derivate, aber die Ausbeute ist gering,
weil das zur Losung benutzte Wasser den groBten Teil des Oxychlorids
zerstért. Bei dem Langheldschen Verfahren muBl man entweder in
Chloroform oder ohne Lsungsmittel arbeiten. Das geht bei den sirup-
formigen Zuckern ganz gut, aber bei den hochschmelzenden Glucosiden
sehr schwer. Sie werden trotz feinster Verteilung bei gewohnlicher
Temperatur von dem Ester nur zum geringen Teil angegriffen. Er-
wirmt man dagegen auf 100° so treten in das «-Methyl-glucosid so-
fort mehrere Phosphorsiuren ein, und bei dem Theophyllin-glucosid
gestaltet sich der Vorgang noch viel komplizierter. indem der grofte
Teil des Puriorestes abgespalten wird.

Iufolgedessen habe ich mich hemiiben miissen, ein besseres Ver-
fahren tir die Glucosid-phosphorsiuren auszuarbeiten und dasselbe
schlieBlich in der Auweondung von trocknem Pyridin und Phosphor-
oxychlorid gefunden. Das Pyridin ist nicht allein fiir viele Zucker,
wie schon bekannt, sopdern auch fiir die beiden Glucuside ein gutes
Loésuugsmittel, und weun man zu einer solchen Lisung bei starker
Abkiiblung Phosphoroxychlorid in der fiir 1 Mol. berechneten Menge
zugibt, so tritt die gewiinschte Reaktion ein. Die pachtriigliche Ver-

Y Bio. Z. 28, 515 {19107 und B. 43, 2060 [1910].
2) B. 48, 1857 [1910]; 44, 2076 [1911] und 44, 1
held und F. Oppmunn, ebenda 45, 8733 [10M2].

125 [1912): K. Laug-



3195

wandlung des Produktes in das Bariumsalz der Glucosid-monophosphor-
siure bietet auch keine Schwierigkeiten. Durch diese Verbesserung
ist es gelungen, das Bariumsalz der Theophyllinglucosid-monophosphor-
siure in einer Ausbeute von 80 %, der Theorie und daraus ohve
allzu groBe Verluste die krystallisierte Theophyllinglucosid-phosphor-
siure selbst zu gewinnen. KEs verdient bemerkt zu werden, dall mit
Phospboroxychlorid und Bariumbhydroxyd aus dem Theophyllin-glucosid
ebenfalls eine Monophosphorsiure, allerdings in schlechter Ausbeute,
als Bariumsalz erhalten wird, daB aber die hieraus isolierte freie Siure
nicbt krystallisiert und also nicht identisch mit dem ersten Priparat
ist. Auch beim a-Methyl-glucosid sind die Monophosphorsiure-Derivate
verschieden, je nachdem man Phosphoroxycblorid mit Pyridin oder
mit Baryt anwendet. Im ersten Falle ist das Bariumsalz in Alkohol
fast unldslich, im zweiten Fall lést es sich darin ziemlich leicht und
mufite desbhalb fiir die Analyse durch das Silbersalz ersetzt werden.

Die Kombination von Phosphoroxychlorid mit Pyridin ist auch
bei den einfachen Zuckern und sogar beim Robrzucker ausfiihrbar.
Ltst man den letzteren in der 15-fachen Menge heiflen Pyridins, kiihlt
auf —20° ab uund fiigt dann 1 Mol. Phosphoroxychlorid vermischt
mit Pyridin zu, so entstehen verschiedene Produkte. Eines davon
fallt aus dem Pyridin als Gallerte, ist auch in Wasser unldslich und
enthilt reicbliche Mengen von Phosphor. In gréBerer ‘Menge findet
sich in der Pyridinlosung eine'Phosphorsﬁ.ure\'erbindung, die als Barium-
salz leicht isoliert werden kann und die nach ibren Eigeoschaften eine
Saccharose-phosphorsiure zu sein scheint. Ich werde erst spiter aus-
fithrlicher iiber diese Versuche berichten. Bei den Aminosiuren, welche
sowohl von Langheld wie von Neuberg und Pollak in Phosphor-
siurederivate verwandelt wurden, ferner bei dem Inosit ist das Pyridin-
verfabren in der obenerwiihnten Form nicht anwendbar, weil sie in
der Base zu schwer loslich sind.

Die krystallisierte Theophyllinglucosid-phosphborsiure, welche das
erste synthetische Produkt dieser Gruppe ist, hat in getrocknetem
Zustand die Formel Ci3Hy; Oy Ny P oder aufgelost Ci3sHis O Ny.PO.H;
denn sie ist eine einbasische Saure, wie sich durch Titration mit
Alkali sicher nachweisen liefl. Sie bat aber die Neigung, unter dem
EinfluB vou Basen in eine zweibasische Siure iberzugehen. Das tritt
ein, wenn sie lingere Zeit mit iiberschiissigem Alkali bei gewdhnlicher
Temperatur in Beriihruog ist oder mit Barytwasser kurze Zeit erwiirmt
wird. Die so entstehenden Salze sind aber ebensowenig wie die
zugehorige zweibasische Siiure selbst krystallisiert erbalten worden.

Ich vermute, daBl in der einbasischen Sdure der Phosphorsiure-
rest mit 2wei Alkoholgruppen des Zuckerrestes verkuppelt ist; denn
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daB die Phosphorsiure am Zuckerrest des Theophyllin-glucosids fixiert
ist, scheint kaum zweifelbaft, da am Theophyllinrest hierzu keine
Gelegenheit geboten ist. Die krystallisierte Siure wiirde also der
sekundiire Phospborsiureester des Glucosids sein, Die Bildung eines
solchen Kérpers bietet nichts Auffilliges, wenn man sich der Versuche
von A. Grin und F. Kade?!) iiber die auBerordentlich leichte Um-
wandlung von primirem |[Distearin- phosphorsiureester in sekundiren
und tertidiren Ester erinnert.

Diese Erfahrungen mit der Theophyllinglucosid-phosphorsiure
scheinen mir geeignet, neue Gesichtspunkte fiir die Beurteilung der
patiirlichen Nucleotide und Nucleinsiuren zu gewionen. Ich werde
selbstverstindlich das neume Verfzhren der »Phosphorylierange?) auf
die schon bekaunten synthetischen Puringlucoside und auch auf die
natiirlichen Nucleoside, das Adenosin, Guanosin usw. iibertragen.

Mit der synthetischen ErschlieBung der Gruppe ist die Maglich-
keit gegeben, zahlreiche Stoffe zu gewinnen, die den natiirlichen
Nucleinsiuren mehr oder weniger pahestehen. Wie werden sie auf
verschiedene Lebewesen reagieren? Werden sie zuriickgewiesen oder
zertrimmert oder werden sie am Aufbau des Zellkerns teilnehmen?
Die Antwort darauf kann pur der Versuch geben. Ich bin kiihn
genug, zu hoffen, dal unter besonders giinstigen Bedingumgen der
letzte Fall, die Assimilation kiinstlicher Nucleinsiuren ohne Spaltung
des Molekiils eintreten kann. Das miifite aber zu tiefgreifenden
Anderungen des Organismus fiihren, die vielleicht den in der Natur
beobachteten dauernden Anderungen, den Mutationen, #hnlich sind.

Theophyllinglucosid-phosphorsaure, CiaHisO; Ni.POsH.

Wie erwihuot, entsteht sie durch Einwirkuog von Phosphoroxy-
chlorid und Pyridin auf Theophyllin-glucosid¥). Die angewandten Ma-
terialien miissen ganz trocken sein. Deshalb wurde das feingepulverte

1 B. 45, 3358 [1912]. ?) Bezeichnung von Neuberg und Pollak.

3) Den Farbenfabriken vorm. F. Bayer & Co. in Leverkusen bin ich fir
die Uberlassung eiver groBeren Menge des Glucosids zu lebhaftem Danke ver-
pilichtet. Wie Iriiher (B. 47, 221 [1914]) schon erwihnt, wirkt das Glucosid nach
den Beobachtungen des Hrn. Prof. Georg Klemperer stark diuretisch, wenn
s per os gegeben wird. Da dieser Effekt bei intravendser Anwendung aus-
bleibt, so ist es wahrscheinlich, daB im Verdauungstraktus ecine hydrolytische
Spaltung durch Enzyme stattfindet, und daB das hierbei entstehende Theo-
phbyllin erst die Diurese veranlaBt. In der Tat scheint das Glucosid fir die
medizinische Praxis keinen bemerkenswerten Vorzug vor dem Theophyllio zu
haben. Hr. Geh. Rat Klemperer wird seine Erfahrungen ausfihrlich in
einer medizinischen Zeitschrift schildern.
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Theophyllin-glucosid im Hochvakuum (0.15 mm) bei 78° mehrere
Stunden iiber Phosphorpentoxyd getrocknet, wibrend das Pyridin
6 Stunden mit {iberschiissigem Bariumoxyd unter RiickfluB gekocht
uod zum SchluB dariiber destilliert war.

10 g Theophyllin-glucosid werden in 100 cem heiBem Pyridin ge-
16st, auf —20° abgekiiblt und mit einer Mischung von 4.6 g (etwa
1 Mol.) Phosphoroxychlorid und 10 cem Pyridin, die ebentfalls aut —20°
gekiiblt ist, versetzt. Die klare farblose Mischung bleibt 50 Minuten
bei —20° stehen, wird dann mit einer stark abgekiiblten Mischung
von 10 cem Pyridin und 10 cem Wasser versetzt und nach weiteren
15 Miouten aus dem Kiltebad entfernt. Nach einer weiteren Viertel-
stunde fiigt man 300 ccm eiskaltes Wasser hinzu, schiittelt zur Ent-
fernung der Salzsiure mit 20 g Silbersulfat und fallt aus der filtrierten
Flissigkeit das iiberschiissige Silber durch Schwefelwasserstoff. Die
abgesuugte FlUssigkeit, die kaum noch Schwefelwnsserstoff enthalten
soll, wird nun zur Entfernung des Pyridins mit 50 g reinem, kry-
stallisiertem, feingepulvertem Bariumbydroxyd versetzt, au! ein 1 ver-
diinot und uater einem Druck von 10—15 mm aus einem Bad voon
picht mehr als 40° verdampft. Das Pyridin ist gewdhnlich npach
1!/3~—2 Stunden vbollig verjagt. Man leitet nun in die Flissigkeit
Koblensiure bis zur neutralen Reaktion ein, saugt iiber etwas Tier-
koble ab und verdampft das Filtrat unter demselben geringen Druck
auf etwa 75 ccm. Das hierbei ausgeschiedene Bariumcarbonat wird
abgesaugt und das Filtrat in ein ] absoluten Alkohol unter Umrithren
eingegossen. Dabei fillt das Bariumsalz der Theophyllinglucosid-
phosphorsdure als farblose, amorpbe Masse aus, die sich gut absaugen
und mit Alkohol und Ather waschen liBt. Ausbeute 12 g.

Das Priiparat entbielt bach dem Trockoen bei 100° im Hoch-
vakuum iber Phosphorpentoxyd 17.8 %/, Ba und 6.56 ®/o P. Wie aus
dem Nachfolgenden ersichtlich ist, war es also ein Gemisch.

Um die reine krystallisierte Theophyllinglucosid-phosphorsidure
zu erhalten, 16st man das Bariumsalz in etwa der zebnfachen Menge
Wasser, fillt das Barium genau mit Schwefelsiure, konzentriert das
Filtrat zuniichst bei-10—15 mm Druck und bringt dann in den Va-
kuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd. Nach einiger Zeit beginnt
die Abscbeidung von sebr feinen Nidelchen, :deren Menge sich ziem-
lich ‘rasch vermebrt. Sie werden schlieBlich abgesaugt, zuerst wmit
50-prozentigem, dano mit absolutem Alkohol und scblieBlich mit
Ather gewaschen. Ausbeute an diesem schon recht reinen Produkt
ungetibr 5.3 g aus 12 g Bariumsalz oder 10 g Theophyllin-glucosid, also
auf letzteres berechnet 45 %/, der Theorie. Die wifirige Mutterlauge
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gibt beim weiteren Eindunsten im Vakuumexsiccator eive neue, aber
unreinere Krystallisation. SchlieBlich bleibt ein Sirup zuriick, der
andere Phosphorsiurederivate enthilt.

Die krystailisierte Theophyllinglucosid-phosphorsiure dnderte beim
Umkrystallisieren aus warmem Wasser ihr Drehungsvermdgen nicht,
war also offenbar schon sehr rein. Allerdings wurden beim Um-
krystallisieren ofters an Stelle der Nidelchen regelmafige, meist stern-
térmig vereinigte, lingliche Blittchen beobachtet; aber sie unterscheiden
sich weder in der Zusammensetzung noch im Drehungsvermégen von

den Nadeln.

Die krystallisierte Saure enthilt im lufttrocknen Zustand Krystall-
wasser, das im Hochvakuum bei 78° rasch entweicht. Seine Menge
entsprach im Durchschnitt von sechs Bestimmungen bei verschiedenen
Priparaten 8.9 9%, wobei die Abweichungen vom Mittel sehr gering
waren. Das getrocknete Priparat zieht an der Luft rasch wieder
Feuchtigkeit an. Bei fenchter Sommerluft war die Sittigung mit
Wasserdampf schon nach 20—25 Minuten erreicht. Die Menge des
absorbierten Wassers betrug 7.9 °/o. Aus diesen Beobachtungen geht
mit groer Wahrscheinlichkeit hervor, daB die Menge des Krystall-
wassers 2 Molekiilen entspricht. Berechnet fiir CiaHicO;N¢.PO,H
+ 2H,0 (440.21): 8.19 ¢/, H,0.

Die im Hochvakuum @ber Phosphorpentoxyd bei 78° getrocknete Siure
gab folgende Zahlen:

0.1614 g Sbst.: 0.2273 g COs, 0.0672 g HyO. — 0.1398 g Sbet.: 0.1984 g
COg, 0.0570 g Hy0. — 0.1364 g Sbst.: 16.40 ccm N (iiber 33-proz. KOH) (219,
763 mm), — 0.1475 g Sbst.: 18.40 cem N (iiber 33-proz. KOH) (26°, 761 mm).
— 0.2176 g Sbst.: 0.0616 g MgaP; O1.

Zur Bestimmung von Phosphor in dieser und den folgeuden Substanzen
wurde nach Carius oxydiert. Enthielt die Verbindung auch Barium, so
wurde nach dem Offnen des Rohrs erst die Salpetersiure verdampft, der
Riickstand mit Wasser und wenig Salzsiure auigemommen, das Barium mit
Schwefelsdure gefillt, das Filtrat wieder verdampft, mit Wasser aufgenommen,
die Phosphorsiure mit Ammoniummolybdat in der iiblichen Weise gefallt und
der Niederschlag in Ammoniummagnesiumphosphat dbergefithrt.

Ci3Hy;1 0y N, P (404.18).
Ber. C 38.60, H 4.24, N 13.87, P 7.67.
Gef, » 38.41, 38.70, » 4.66, 4.56, » 13.81, 13.96, » 7.88.

Die Differenz zwischen der gefundenen und berechneten Monge Wasser-
stoff dirfte durch die groBe Hygroskopizitit der getrockneten Substanz he-
dingt sein,

Fiiv die optischen Bestimmungen dicntes di: wiiBiige Losung:
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0.60° > 5.0464

L [F = ~ T 10074 < 0.1010 — — 2278
2 (ep=— 1 ><]'13§1;<7 2?:(?940 =290
8 [p=-— 1 ><1 fggzﬁ 1:23896 =— 2962
4 [olp = - 1 ;'f.%;; 1>.<650’.{(’)7862 = — 2969

Die Bestimmangen sind mit 3 Priparaten verschiedener Darstellung und
mit verschiedenen Krystallisationen ausgefiihrt. Zum Beweis, daB bei der
Austreibung des Krystallwassers keine wesentliche Verinderung eintritt, ist
die Bestimmung 4 mit der wasserhaltigen Siure (angewandt 0.0945 g von
8.9 9/, Wassergehalt) ausgefuhrt und das Resultat anf die wasserfreie Siure
umgerechnet.

Die trockne Theophyllinglucosid-phosphorsiure hat keinen Schmelz-
punkt. Von 200° an sintert sie stark und firbt sich braun, bei Stei-
gerung der Temperatur tritt allmablich vollige Zersetzung ein. Sie
18st sich leicht in heiem Wasser, erheblich schwerer in der Kilte.
Eine 5-proz. willrige Losung bleibt aber bei 0° lingere Zeit klar.
In den gewdhnlichen indifferenten organischen Solvenzien ist sie
auBlerordentlich schwer oder gar nicht 16slich. Mit Chlorwasser gibt
sie 8hnlich dem Theophyllin und Theophyllio-glucosid die Murexidprobe.
Sie reduziert die Fehlingsche Losung beim kurzen Autkochen nur
sehr schwach., Der Geschmack ist sauer. Die Saure gibt weder mit
Taonin noch mit dem Eiwei des Hiihnereis eine Fillung. Ihre wai-
rige Losuug wird durch eine konzentrierte Losung von Phosphor-
wolframsidure nicht gefdllt, wohl aber gelb bis gelblichrot gefarbt.
Verwendet man an Stelle der wiiBrigen Lésung die Ldsung der Saure
in 20-proz. Schwefelsiure, so entsteht durch Phosphorwolframsiure
sofort ein starker, gelb gefirbter Niederschlag, der erst harzig ist,
spater aber fest wird und beim lingeren Stehen auch krystallinische
Struktur anpimmt. Er 16st sich leicht in reinem Wasser, wird aber
daraus durch starke Schwefelsiure wieder gefillt. - Die Stirke der
n.-Schwefelsiure genigt noch nicht, um den Niederschlag entstehen zu
lassen, wohl aber 10-prozentige.

Die Theophyllinglucosid-phosphorsiure ist eine mnbaslsche Siure,
wie folgende Titration mit /yo-Normalalkali zeigt: 0.1844 g Substanz
brauchten zur Neutralisation 4.5 ccm ?/,0-Natronlauge (Indicator Phe-
nolphthalein), wihrend fiir 1 Mol. 4.56 ccm berechnet sind.

In Beriithrung mit iberschiissigem Alkali verwandelt sie sich schon
bei Zimmertemperatur langsam in eine hoherbasische Siure:

0.3982 g trockne Substanz wurden in 30 cem ®/10-Natronlauge geldst und
48 Stunden bei Sommertemperatur (22—26%) aufbewahrt. Dann wurde das

208°
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Alkali mit ®/jo-Salzshure bei Gegenwart von Phenolphthalein zuriicktitriert.
Verbraucht waren 16.5 ccm /yo-Alkali, wahrend 19.70 cem fir 2 Mol. Alkali
berechnet sind. Mithin waren ungefihr 3/; der angewandten einbasischen
Siure in zweibasische verwandelt. Die alkalische Losung der Saure war bei
dieser Behandlung farblos geblieben und reduzierte zum Schluf die Feh-
lingsche Lésung auch nur schwach.

Bei einem andren Versuch, wo die Siure mit einem erheblichen
Uberschu von Alkali 24 Stunden im Brutraum gestanden batte, be-
trug die Menge des verbrauchten Alkalis wenig mehr als 2 Molekiile,
aber gleichzeitig war die Fliissigkeit gelb geworden und reduzierte
Feblingsche Losung stark. Mithin war eine tiefergehende Zersetzung
eingetreten.

Im Einklang mit diesen Beobachtuugen steht das Verhalten der
Theophyllinglucosid-phosphorsiure gegen Bariumearbonat und Barium-
hydroxyd. Mit dem ersten entsteht ein amorphes Bariumsalz, das
unnihernd die Zusammensetzung der Monobariumverbindung besitzt,
wie folgender Versuch zeigt:

0.5 g Sdare wurden in 10 ccm warmem Wasser geldst, mit reinem, frisch
bereitetem Bariumcarbonat versetzt, 2-—3 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt,
dann die neutrale Losung filtriert, unter geringem Druck eingeengt und mit
Alkohol gefallt. Das farblose, amorphe Salz enthielt nach dem Trocknen im
Hochvakuum bei 100° iber Phosphorpentoxyd 15.8°/, Barium, wahrend fir
(C1s Hi1s0o N, P); Ba 14,56 ¢/, berechnet sind.

Dieses Salz wurde oun in der verdiinnten, wiBrigen Loésung mit
iiberschiissigem Bariumhydroxyd kurze Zeit rasch erhitzt, bis die Lo-
sung anfing, sich schwach gelb zu firben, daon sofort Kohlendioxyd
bis zur neutralen Reaktion eingeleitet, aufgekocht, abgesaugt, unter
geringem Druck verdampft und mit Alkohol gefdllt. Das Salz enthielt
jetzt 19.6°%¢ Barium.

Ferner wurden beim Austreiben des Pyridins mit Bariumhydroxyd
bei héherer Temperatur immer Bariumsalze erhalten, die iber 21}
—922.8°/, Ba enthielten, wihrend fiir das Dibariumsalz einer Theo-
pbyllinglueosid-phosphorsiure, CiaHir 010 N4PBa, 24.64°%, Ba berech-
vet sind. '

Auch ans diesen Bariumsalzen wurde durch Zerlegung mit
Schwefelsiure und Verdampfen der Mutterlauge krystallisierte Theo-
phyllinglucosid-phosphorsdure gewonnen, die wahrscheinlich aus der
zweibasischen Saure zuriickgebildet wurde. Aber die Ausbeute war
dann erheblich schlechter und die Krystallisation der Saure entspre-
chend schwieriger.

Hydrolyse der Theophyllin-glucosid-phosphorsiure.

Wie das Theophyllin-glucosid selbst erleidet die Séure beim
Kochen mit verdiinnter Salzsiure eine Hydrolyse, die aber in diesem
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Fall komplizierter verliuft als beim eiofachen Glucosid. Wird die
Saure mit 2-n. Salzsiure auf dem Wasserbade erwiirmt, so reduziert
die Flassigkeit bald die Fehlingsche Losung sebr stark; sie enthilt
aber zundchst keinen Traubenzucker, da sie kein krystallisiertes
Phenylglucosazon liefert, sondern wahrscheinlich eine reduzierende
Glucose-phosphorsiiure.  Leider tritt bei weiterer Einwirkuog der
Salzsiure eine sekundire Reaktion ein, denn die Flissigkeit farbt
sich erst gelb, danu braun. Bei einer 10-prozentigen Salzsiiure war
diese Braunfirbung nach einer halben Stunde schon recht stark.
Dieser Ubelstand wird vermieden, wenn man nur 1-prozentige Salz-
sdure verwendet.

1 g veine, wasserhaltige Theophyllinglucosid-phosphorsiure wurde in
25 cem 1-proz. Salzsiure geldst. Die Flissigkeit drehte anfangs ziemlich
stark nach links, aber schon nach 3-stindigem Kochen am RickfluBkihler
war ganz schwache Rechtsdrehung vorhanden. Nach 4-stindigem Kochen
betrug diese im 50-mm-Rohr -+ 0.129, nach 5'/; Stunden - 0.32°, nach 7'/
Stunden + 0.43° und war dann nach einer weiteren Stunde unverandert. Die
Flassigkeit war zum SchluB hellgelb und reduzierte die 1'/y-fache Menge
Fehlingsche Losung. Zur Isolierung der Spaltprodukto wurde .sie mit
n.-Natronlauge gonan neutralisiert, mit Essigedure ganz schwach angesiuert,
bei geringem Druck und 80° ganz verdampft und der Rickstand dreimal mit
je 60 cem absolutem Alkohol ausgekocht. Der Rickstand reduzierte noch
Fehlingsche Losung. Beim Verdampfen des alkoholischen Filtrats blieb ein
braonlichgelber Rickstand, von dem ein Teil zum Nachweis der Glacose mit
salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat 11/; Standen erhitzt wurde.
Das erhaltcne Osazon schmolz unter Zersetzung gegen 205° und zeigte auch
im AuBeren die groBte Ahnlichkeit mit Phenylglucosazon, Die Hauptmenge
obigen Rickstandes wurde in wenig heiBem Alkohol gelost. Beim Erkalten
schied sich eine amorphe Masse ab, aber beim langeren Stehen wurde der
groBte Teil krystallinisch. Zur villigen Reinigung muBte dieses Produkt noch
zweimai aus heiBem Alkohol krystallisiert werden, wobei erhebliche Verluste
wovermeidlich waren. Das schlieBlich erhaltene Praparat war farblos, schmolz
bei 264°% zeigte mit reinem Theophyllin gemischt keine Depression des
Schmelzpunktes und war auch sonst dem Theophyllin so &hnlich, daB die
Identit4t trotz der fehlenden Elementaranalyse kaum zweifelhaft ist.

Aber ich mufl doch mit Riicksicht auf die ziemlich geringe Aus-
beute an reinem Purinkérper betonen, daB die geschilderte Spaltung
neben Phosphorsiure, Glucose und Theophyllin auch noch aondre Pro-
dukte unbekannter Art liefert. '

Einwirkung von Phosphoroxychlorid und. Baryt
aut Theophyllin-glucosid.
Die Reaktion verlduft so wenig glatt, daf man zur Erreichung
einer halbwegs befriedigenden Ausbeute einen erheblichen Uberschu
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von Phosphoroxychlorid anwenden muf, obschon nur ein Monophos-
phorsiurederivat entsteht.

Eine Losung von 3 g Theophyllin-glucosid in 45 ccm Wasser warde mit
27 g feingepulvertem, krystallisiertem Bariumhydroxyd versetat, dic Flissig-
keit bis zum Gelrieren abgekihlt und nun mit einer Mischung von 5.4 g
(ctwa 4 Mol.) Phosphoroxychlorid und 10 cem Ather 2 Stunden bei (° ge-
schiittelt. Zum SchluB war das Bariumhydroxyd zum groBten Teil verbraucht;
der Rest wurde durch Einleiten von Kohlensiure neutralisiert, dann das Filtrat
mit 25 g Silbersulfat geschittelt, zentrifugicrt und aus der Flassigkeit das in
Losung gegangene Silber genan mit Salzsiure gefallt. Dieses Chlorsilber war
so fein verteilt, daB es durch Absaugen iiber einem mit Tierkohle gedichteten
Filter entfernt werden mufite. Das Filtrat wurde mit iberschiissigem Baryt
versetzt, 10—15 Minuten lang aufgekocht, dann der iberschiissige Baryt durch
Kohleusiure entlernt, die filtrierte Flissigkeit auf dem Wasserbade eingeengt
und schlieBlich mit Alkohol gefallt.

Ausbeute 0.9 g eines amorphen, farblosen Bariumsalzes, dessen Aua-
lyse nach dem Trocknen im Hochvakuum hei 78° iiber Phosphorpentoxyd
annihernd auf die Formel des Dibariumsalzes einer Theophyllinglucosid-phos-
phorsiure stimmt.

0.1885 g Sbst.: 0.1885 g CO,, 0.0834 ¢ H;0. — 0.1418 g Sbst.: 12.55 ccm
N [38-proz. KOH] (19.5%, 759 mm). 0.2255 g Shst.: 00901 g BaSO,,
0.0472 g Mgy P304,

CnH), Oqu PB& (557.55).

Ber. C 27.98, H 3.07, N 1005, P 5.56, Ba 24.64.
Gef. » 27.27, » 2,70, » 10.18, » 5.83, » 23.51.

Als bei dem obigen Verfahren nach der Entchlorung der Fliissig-
keit mit Bariumbydroxyd unicht in der Hitze, sondern nur bei ge-
wohnlicher Temperatur bebandelt wurde, resultierte ein Bariumsalz,
das nur 20.4 %, Ba entbielt. Offenbar handelt es sich hier um ein
(iemisch.

Aus den Bariumsalzen, die mit Cblorwasser Murexidreaktion
geben, wurde noch die freie Siure bereitet. Krystalle konnten hier
picht erhalten werden. Die Siure bildet vielmehr eine amorphe, gla-
sige, in Wasser leicht 16sliche Masse. Sie ist also offenbar der Haupt-
menge pach verschieden von der zuvor beschriebenen Theophyllin-
glucosid-phosphorsiure.

a-Methyl-glucosid und Metapbosphorsiureester.
Verreibt man 2 g sehr fein gepulvertes und scharf getrocknetes
a-Methyl-glucosid mit 2.2 g Metaphosphorsaure-athylester, der nach der
Vorschrift von Langheld?!) bereitet ist, so erwdrmt sich die Masse
schwach. Zur Vervollstindigung der Reaktion ist es wudtig, noch

1) B, 44, 2080 [1911].
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25—30 Minuten auf dem Wasserbade zu erhitzen. Der unverbrauchte
Metaphosphorsiiureester 1t sich durch wiederholtes Auskochen der
Masse mit trocknem Chloroform entfernen. Der farblose Riickstand
wurde daun in § ccm kaltem Wasser gelost, die Flissigkeit mit ge-
pulvertem Bariumbydroxyd genau peutralisiert und die schwach ge-
triilbte Losung filtriert. Beim Lingiellen derselben in viel Alkohol liel
ein farbloses, flockiges Bariumsalz, das abgesaugt und mit Alkohol-
Ather gewaschen wurde. Ausbeute 3g. Nach zweimaligem Umfillen
aus Wasser mit Alkohol nnd Trocknen im Hochvakuum bei 78° iiber
Phosphorpentoxyd enthielt das Salz 34.3% Ba und 12.4% P. In
kalten Wasser lost es sich leichty scheidet aber beim Erhitzen einen
Niederschlag ab. Es ist schwer, iber die Zusammensetzung des
Priparates, das offenbar ein Gemisch ist, ein Urteil zu fallen.

Zu einem einheitlicheren Praparat gelangt man dadurch, dal man
dieses Salz mit dem gleichen Gewicht krystallisierten Bariumbydro-
xyds, das in der 10-fachen Menge Wasser gelost ist, 2 Stunden auf
dem Wasserbade erhitzt. Dabei fillt ein dichter Niederschlag aus.
Der iiberschiissige Baryt wird daon durch Kohlensdure gefallt, auf-
gekocht, das kiare Filtrat unter stark vermindertem Druck kouzentriert
und schlieBlick mit Alkohol gefillt. Der amorphe, etwas schleimige
Niederschlag wurde noch zweimal in wenig kaltem Wasser gelost, mit
viel Alkohol wieder gefillt und im Hochvakuum bei 78° iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.

Die Anpalysen stimmen leidlich auf das Bariumsalz einer vier-
basischen Methylglucosid-dipbosphorsiure.
0.1989 g Sbat.: 0.0904 g COs, 0.0447 g H;0. — 0.2597 g Sbst.: 0.1930 g
BaS0,. — 0.2190 g Sbst.: 0.1644 g BaSO,, 0.0804 g Mg;P;0:.
CiH,306(P O3 Ba); (624.84).
Ber. C 13.44, H 1.94, P 9.92, Ba 43.97.
Gef. » 12.40, » 251, » 1023, » 44.17, 43.73.
Das Salz selbst reduziert die Fehlingsche L&sung nicht, wohl
aber tritt die reduzierende Wirkung bei der Hydrolyse mit verdiinnter
Salzsiure ziemlich rasch ein.

Bebandlung von a-Methyl-glucosid mit Phospboroxychlorid
und Pyridin.

Eine Losung von 10 g trocknem a-Methyl-glucosid in 50 ccm ganz
trocknem Pyridin wurde auf —20° abgekiihit und eine Mischung von
7.8 g Phosphoroxychlorid (etwa 1 Mol.) und 20 cem trocknem Pyridin,
die ebenfalls auf —20° gekiiblt war, hinzugefugt. Die Mischuog blieb
3/, Stunden in der Kiltemischung und schied dann beim Reiben salz-
saures Pyridin aus. Sie wurde noch in der Kilte mit 20 com Wasser
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versetzt, dann bei gewdhnlicher Temperatur aufbewahrt und nach etwa
20 Min. mit weiteren 200 ccm Wasser verdiinnt. Nachdem das Chlor
durch Schiitteln mit 30 g Silbersulfat entfernt war, wurde die zeotri-
fugierte Losung durch Schwefelwasserstoff vom Silber befreit, der
tiberschiissige Schwefelwasserstoff an der Saugpumpe beseitigt, nun mit
tberschiissigem Bariumhydroxyd versetzt und unter vermindertem
Druck verdampfit, bis alles Pyridin ausgetrieben war. Nachdem der
iiberschiissige Baryt mit Kohlensiiure entfernt, das Filtrat im Vakuum
konzentriert und mit Alkohol gefillt war, wurde das Bariumsalz zur
Reinigung noch zweimal aus der waBrigen Losuog durch Alkohol
ausgefillt und zur Analyse bei 78° im Hochvakuum iiber Phosphor-
pentoxyd getrocknet. Ausbeute etwa 8 g.

0.2840 g Sbst.: 0.1540 g BaSO,, 0.0804 g Mgy P3 01,

C:H,30,PBa (409.47). Ber. Ba 33.55, P 17.57.
.Gef. » 31.91, » 7.89.

Die Zahlen zeigen, dal das Salz keineswegs rein, aber vorzugs-
weise das Dibariumsalz einer Methylglucosid-monophos-
phorsiure war. Die aus dem Bariumsalz mit Schwefelsiure auf
die tbliche Art in Freiheit gesetzte Siure blieb beim Eindunsten der
wifrigen Losung als Sirup zuriick, der bisher nicbt krystallisierte.
Siure und Bariumsalz reduzieren die Fehlingsche Losung wnicht,
wohl aber nach der Hydrolyse mit verdiinuten Sauren.

Einwirkung von Phosphoroxychlorid uod Baryt auf
a-Methyl-glucosid.

Eine Losung vou 6 g a-Methyl-glucosid in 75 cem Wasser war mit 45 g
fein gepulvertem krystallisierten Bariumhydroxyd versetzt und abgekhlt.
Sie wurde auf der Maschine bei 0° geschittelt und im Laufe von 2 Stunden
gllmablich eine Mischung von 9 g Phosphoroxychlorid und 10 cem Ather
hinzugefigt. Nachdem zum SchluB noch /3 Stde. geschattelt war, reagierte
die Flassigkeit nur noch schwach alkalisch. Sie warde nun mit Kohlen-
dioxyd neutralisiert, mit Gberschissigem Silbersulfat geschiittelt, das Filtrat
mit Schwefelwasserstoff behandelt, nach Entfernung des Schwefelsilbers und
Schwefel wasserstofis mit Baryt neutralisiert und diese Losung stark eingeengt.
Das Bariumsalz lieB sich hier nicht durch Alkohol in festem Zustand ab-
scheiden. Aus der sehr konzentrierten wiBrigen Losung fiel zwar durch Alkohol
ein dicker Sirup, der sich aber in viel Alkohol wieder 13ste. Das Bariumsalz
waorde deshalh in die Silberverbindung verwandelt durch genaues Ausfillen
des Bariums mit Schwelelsaure und Erwirmung des Filtrats mit @berschissi-
gem Silbercarbonat. Die unter vermindertem Druck eingeengte wialrige Lo-
sung des Silbersalzes gab auf Zusatz von Alkohol einen farblosen, pulverigen
Niederschlag, der sich am Licht etwas firbte. Er wurde abgesaugt, mit Al-
kohol und Ather gewaschen. Ausbeute nur 1.1 g. Das zweimal aus Wasser



3205

dureh Alkohol gefillte Priparat wurde bei 78° im Hochvakvum iber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.

0.2344 g Sbst.: 0.1295 g AgCl, 0.0577 g Mga PsOs.

CrH,305.POs Agy (487.86). Ber. Ag 44.23, P 6.35.
Gef. » 41.58, » 6.86.

Man sieht, daB auch dieses Priparat picht einheitlich war, und
daB die Wirkung des Phosphoroxychlorids auf Methyl-glucosid. bei
Gegenwart von Baryt und Wasser recht unbefriedigende Resultate
gibt. Hervorzuheben ist die Verschiedenbeit des hier entstehenden,
in Alkohol léslichen Bariumsalzes von dem mit Phosphoroxyehlorid
und Pyridin erhaltenen Priparat.

Bei obigen Versuchen habe ich mich der ebenso geschickten wie
eifrigen Hilfe des Hrn. Dr. Ernst Pfihler erfreut, wofiir ich ihm
auch hier besten Dank sage.

468. P, Kehrmann, R. Speitel und B. Grandmougin:

Konstitution und Farbe der sich vom Phenyl-naphthophen-

azonium ableitenden Monamine. Uber Chinonimid-Farhstoffe. V.
(Eingegangen am 23. November 1914.)

Vom Phenyl-naphthopbenazonium (Formel I) (Phenyl-benzo-1.2-
phenazonium),
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leiten sich 13 isomere Monamine ab, voo denen bisher 9 in Gestalt
verschiedener Salze und eines als Salze des Acetyl-Derivates dar-
gestellt sind. Das bekanaoteste ist das 6-Amin, das sogenannte





