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(Eingegangen am 16. Januar 1948.) 

Nucleoside wurden mittels Dimethylsillfats bei verschiedenem pH 
methylirrt. Dadurch war es erstmiils miiglich, die verschiedonsten 
N-Methyl-Derivate der Nucleoside zu erhalten. Aus Adenosin wurden 
2.H. dargestellt bei I)H 13-14: N6-Methyl-adcnosin, boi PH 8-10: 
1 .iV-Dimuethyl-adenosin, bei PH 6-7 : 1-Mcthyl-adenosin. 

As  freien usd mcthylierton Purinen und Nucleosiden sowie deren 
Phosphorsaureestern wurden Diureseversuche sowie Blutdruckmes- 
sungen durchgefuhrt. Dabei W U ~ O  der EinfluD der Stellung der 
Methylgruppen, der EinfluB von Kohlenhydrat sowie dcr EinfluB 
von Stellung usd Zahl der Phosphorsiiurereste untersucht. In allen 
untersuchten Reihen zeigte sich eine Parallele zwischen der barn- 
treibendou Wirkung und der auf den Blutdruck. Adenosiq-triphos- 
phorsaure besitzt neben der starken gefiloaktiven Wirkung gleich- 
zeitig die gleiche diuretiache Wirkung wie Thcophyllis. 

Methylierungen von Nucleosides mit Dimethylsulfat wurdon von uns im AwcbluB an 
die Methylierung der Thymonucleinsiiuro durchgefuhrt’). Erhalten wurdo aus Adenosin 
bei PH etwa 8.5 eis zweifach methyliertes Produkt, das nach Abspaltun des Zuckers 
1.N6-Dimethyl-adenin lieferte. Guanosin gab nach Methylierung und Hygolyse ein Di- 
methylguanin, dessen Konstitution noch offen gelassen wurde. Aus Cytidh wurde in 
analogcr Weise l.N6-Dirnethyl-cytosin gewonnen. Lcvene2) erhielt aus Tetraacetylde- 
nosin in Acetodosung unter den iiblichun Bedingungen in stark alkalischer %sung mit 
Dimethylsulfat N6-Metliyl-adeqosin-trimethylather. 

De die hisherigen Versuche eine unterschicdliche Meth$ rung in1 Aderiin- 
ring zeigten, haben wir Nucleoside sowie ihre Acetate bei verschiedenem pH 
mit. Dimethylsulfttt methyliert. Die nachstehend beschriebenen Methylierun- 
gen der freien Nucleoside wurden in wiil3riger Losung durchgefiihrt. Die Ab- 
trennung der methylierten Sucleoside von gleichzeit,ig entstandenem methyl- 
schwefelsaurem Natrium war infolgc ahnlicher Loslichkeiten der beiden Stoffe 
nicht leicht ; die Ausbeuten betrugen daher nur 40-50%. Die erhaltenen 
Verbindungen waren meist bisher nicht bekannt. 

Bus Adenogin wurden erhalten bei 
1 .) pH stark alkalisch : N6-X~ethyl-adenosiri (I), daraus durch Hydrolyse 

2.) pH 8-10: 1.W-Dimethyl-adenosin (IT), daraus durch Hydrolyse l.N6-Di- 

3.) pH 6-7 : 1-Methyl-adenosin (111): durilus durch Hydrolyse 1-Xethyl-adenin, 
4.) pH etwa 7.5 : ein Gemisch von l.:WDimethyI- und 1-Methyl-a.denosin. 

Aus: Cuanos in  wurden erhalt.en bei 
1 .) pH &ark alkalisch : N?-R~ethyl-gua.nosin (IF’), daraus durch Hpdrolyse 

N6-Methyl-adenin, 

methyl- adenin, 

N2-Met hyl-g uunin, 
*) Nuclebiiurcn, XXIII. Mittcil.; XXII. Mit,tcil.: B. SO, 401 [1947]. 
1 )  H. Bredereck, G. Miiller u. E. Bergar, B. 73, 1058 [1940]. 
4) P. A. Levene u. R. S. Tipson, Journ. biol. Chem. 94, 809 [1932]. 
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2.) pH 6-9 : 1 .:V2-Dimethyl-guanosin (V), daraus durch Hydrolyse 1 .l$'z-Di- 

3.) pH 4 : I-Methyl-guanosin (VI), daraus durch Hydrolyse 1-Methyl-guanin. 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ~  ______ 

methy 1-guanin, 

'N= =C -NH . CH, H,C -N- -CF-N*C=~ H,C-N-C=P\'H 
I 

C,H,04 w3sO4 CsHsO4 
I .  11. 111. 

N- -0 H3C N-- C!O H,C * N-CO 
II I I !  I 

H,C.N C C--N HN-C C-K 
CH I I !I 'CH %H 

HN-C- -N/ 
H3C.HN C C-Xs, 

H L -  N/ HN- d-N' 
I 

~SHSO,  C,HsO4 0 4  
I v. V. VI. 

H,C N-C N'CH, H3C N-C-NH 
I I /  

06 CH 
I 1  

N-CX 
I 

VII. 
C5HSO4 

OC CH 
I I1 

N---CH 
I 

C5H904 
9111. 

In  Auswertung des neuen Methylierungsverfahrens haben wir ferner Xan- 
thosin der Methylierung bei pH 8-9 unterworfen und dabei 1 .tDimethyl-xan- 
thosin ( - Theophyllinribosid) erhalten, das wir bereits durch Methylierung 
des Triacetylvanthosins mit Diazomethan erhalten hatten3). Ton dem Dime- 
thylxanthosin ermfften wir uns besondere pharmakologische Wirkungen (s. u.). 
Die Xethylierung des Cytidins ergab bei pH 4 I-Methyl-cytidin.(VIII), bei 
pH 8-10 1 .n'6-Dimethyl-cytidin (VII). In  diesem Zusammenhang seien die 
Speltiingsversuche an der bei pH 8-8.5 methylierten Hefenucleins&ure (Tetra- 
nucleotid) ergiinzt4). Isoliert hatten wir nach Abspaltung des Zuckers a19 
Rkrate 1 .Ss-Dimethyl-adenin, 1 ..V*-Dimethyl-guanin und 1 ..$76-Dimet hyl- 
cytosin. -41s letztes noch ausstehendesl'rscil-Derivat hitben uir jetzt das I-Me- 
thyl-uracil isoliert, das sich mit der in der Literatur bereits bekannten Verbin- 
dung als identisch envies. Damit ist gleichzeitig ein einfacher Beweis fur die 
3- Stellung der Ribose am Pyrimidinring in den Pyrimidinnucleosiden erbracht . 

h r c h  Variation des pH ist es n'immehr moglich, die verschiedensten h- 
Methyl-J)erivate der Sucleoside zu erhalten. Vom Sdenosin konnten alle tlieo- 
ref isch niiiglichen .Y-Methyl-Verbindimgen gewonnen werden. 

Z'nseres M'issens Hind pH-abhilyige Methylierungen an eis und derselben Vrrbindung 
bishcr noch nicht durchgefiihrtworden. Wir haben sie inzwischen auf weitere Purine und an- 
dere Verbinclungsklassen der organkchen Chemir ubertragen und berirhten spater dariiber. 

Pharmakologische Untersuchungcn. 
Durchgefiihrt wurden Diureseversuche an Ratten, sowie Ihtdruckmessungen an der 

clekapitierten Katze. Die Ergebnisse Bind in der folgendcm Tafel zusammengestellt?). --- 
3 )  H. 80, 401 [1947]. 
5 )  Die eingehende Wiedergabe der Ergebnisse findet sich in den beiden Arbeiten von Hans 

T. A. Hiias,Naunyn Schmiedebergs Archiv 201, 589-610 [1943] u. 208, 146-160 [1944]. 

4, H. Bredereck u. E. Hocpfner, B. 75, 1086 [1942]. 
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Taf el. 
Bei den Diureseversuchea betrugen die ausgeschiedenen Harnmesgen im Jleerversuch 
nach Zugabe von 4 ccm dest. Wasser/100 g per 0s 33.1 f 2.1 ccm pro kg. In der gleichen 

Fliissigkeitsmenge wurden die Purinabkommlingc (in mg/lOO g) gelfist. 

~- 

IB1 u t d r II c k 

32.8 i 1.8 I 
31.7 f 2.2 
27.6 f 2.3 
33.7 * 1.1 
38.2 f 2.3 
36.3 f 4.9 
40.8 f 1.7 
31.7 f 4.2 
43.6 f 2.9 
53.2 f 1.7 
42.3 f 2.6 
33.2 f 1.3 
33.7 * 1.6 

42.9 f 1.7 
40.0 f 4.6 
31.5 f 3.5 
42.2 f 2.1 
31.7 rt 2.8 

40.9 * 1.9 
34.2 f 4.5 
32.8 + 1.0 
43.2 f 2.2 
37.7 f 2.0 
44.3 & 2.3 
39.3 1 1.2 
36.1 f 4.9 
45.3 * 5.4 
30.2 f 1.6 
48.2 =k 2.2 
45.2 i 3.6 
40.2 f 1.4 
44.8 f 1.2 
35.6 f 1.7 
33.8 f 2.1 
46.7 I 3.i 
36.1 _t 1.7 
41.2 * 1.0 
24.3 3 1.5 
25.1 f 3.1 
38.3 rt 2.7 
41.1 -f 1.7 
36.6 f 2.5 

37.8 f 1.4 

40.0 f 2.4 

Substanz Zahl der 
Versuche 

i -- - 

Xanthin ........................... 15 

1 -Methyl-xanthiq ........ :. . . . . . . . . .  
3-Methyl-xanthin ................... 
7-Methyl-xanthin (== Heteroxanthin) ... 
1.3-Dimethyl-xaqthin (= Theophyllin) . 

1.7-Dimethyl-xanthin (= l'araxanthin) . 

3.7-Dimethyl-xanthin (= Theobromin) . 

1.3.7-Trimethyl-xanthin (= Coffein). ... 

Xanthosin ......................... 

1 -Methyl-xanthosin ................. 

15 
24 
30 
24 
15 
30 
15 
30 
45 
30 
45 
15 
15 
30 
15 
30 
30 
15 
15 

* 21 
15 
15 
30 

1.3-Dimethyl-xanthosin ............. 30 

1.3-Dimethyl-xanthinglucosid ........ I 30 
l z  

j 13 

(= Theophyllinribosid) 

i (= Theophyllinglucosid) 

Xanthosin-phosphorsiure-(3) ......... 15 

SiUre43) 45 
I .3-Dimethyl-santhyleliure, Na-Salz. .. 15 
Guan0s.q ......................... 21 

I-Methyl-guanosin .................. 30 

(= Xanthylsaure) 24 
1.3-Dimethyl-xanthosin-phosphor- i 30 

I 15 
Na-Methyl-guanosin-trimethylither ... ! 15 

Guanosin-phosphoniiure-(3) .......... 
(= Guanylsaure) 

2.6 
5 

10 
5 
5 

10 
6 

10 
2.5 
6 

10 
5 

10 
2.6 
5 

10 
2.5 
5 

10 
2.5 
5 

10 
5 

10 
2.5 
5 

10 
2.5 
5 

10 
2.5 
5 
2.5 
5 

10 
5 

10 
5 

1 0 
5 

10 
2.5 
0 

10 

' kleinste 
Harnmenge (w irkdosis 
hccm/kg I mg/kg 

10.0 

5 

1 

2.5 

0.6 

8 

2.5 

1.2 

2.6 

10.0 

2.5 

2.5 

0.5 

0.5 
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Fortsetzung der Tafel auf Seite 309. 

Substanz 

Adenosin .......................... 

N6-Methyl-adenosin-trimethyliither ... 
Adenosin-phosphoraure-(3) .......... 

(= Hefradenylsaurc) 

Ad(:nosin-phosphors~ure-(5) . . . . . . . . . .  

Adonosin- triphosphorsiiurc ........... 
(= Muskeladenylsaure) 

( = Adenyl-1)~rophosplioraure) 

lnosin ............................. 

1 -Methyl-inosin ..................... 

D i u r cs  e v ersu c h e 

Zahl der 
Vcrsuche 

15  
15 
15 
15 
45 
15 
15 
30 
30 
45 
15 
21 
15 
15 
15 

Dosis 
ng/100 g 

5 
10 
5 
2.5 
5 

10 
5 

10 
2.5 
5 

10 
5 

10 
5 

10 

Harninengc 
in ccrnjkg 

27.9 i- 1.7 
26.8 i 1 . 0  
30.5 * 2.0 
30.5 1.0 
37.4 * 3.1 
27.7 + 2.3 
30.9 1.5 
42.2 5 2.6 
41.6 & 2.0 
53.4 * 2.5 
32.4 L- 1.5 
34.3 f 3.4 
28.6 j, 2.7 
20.6 5 2.2 
29.0 1.0 

llutdruck 
kleins t e  
L‘ i rk do s is 
W k g  - 

0.05 

0.07 

0.05 

0.025 

0.004 

8 

I 

Vergleicht man zuniichst Xanthin und die methyIierten Xanthine auf ihre harntrei- 
bende und BluMruck-Wirksamkeit, so zeigt sich, daB Xanthin keinen EinfluB auf die 
Harnausscheidung hat, gfiBcre Doses vielmehr die Harnabsonderung deutlich hemmen. 
Der 13luMruck wird sur von relativ hohen Doses beeiafldt. Es zeigt sich weiter, daR 
ron dcn Monomethylsanthinen das 1-Methyl-xaqthin keine, das 3- und 7-Methyl-xanthin 
eine deutlichc Wirkung besitzt. Von den Dimcthylxanthinen besitzt das 1.3-Dimethyl- 
xanthin (‘rheophyllin) aicht nur, wio bekannt, die starkste diuretische Wirkung, soadern 
glcichzcitig auch die hiicliste Blutdruck-Wirksamkeit dieser Heihe. In beiden Wirkungen 
deutlich geringer ist das 3.7-Dimethyl-xanthin (Theobromis), wiihrend das 1.7-Dimethyl- 
xilnthin (Paraxanthin) keino Wirkunges mehr auslost. Berucksichtigt man, daO auch 
Coffeis die bckannte diuretische und Blutdruck-Wirkung besitzt, so ergibt sich, daO fur 
Jhrese  usd Blutdruck vor allem die Yethylgruppe in der 3-Stellung wesentlich ist. Der aur 
schwache diuretische Effekt des 3-Methyl-xanthins selbst liiBt sich durch die gegenuber 
allen. tlqdcreq Verbindungen bestehende schlechte Loslichkeit erkliiren. Auffallend ist 
die ungeflihre Parallalitiit zwischen der haratreibenden und dcr Blutdruck-Wirkung. 

Dcr EinfluB des Zuckers (d-Ribose bzw. d-Glucose) in den Puringlykosiden (einschl. 
Nucleosidcn) bza. deren Derivaten im Vergleich zu don estsprechenden freien Purinen 
ist nicht eiuheitlich. Btttrachtet man die Xanthin-Verbindungen, so zeigen Xanthosin 
und 1-Methyl-xanthosin einc erheblichc Stoigerung ihrer diuretischen Wirkung gegen- 
uber dem unwirksamen Xasthin und 1-Methyl-xanthin, dagcgen zeigen 1.3-Dimethyl- , xaqthosin (Theophyllinribosid) ued, wie schon bekanst, Theophyllinglucosid eine Ab- 
schwiicliung gegenubcr dcm Theophyllis. cberraschend ist die starke Steigerung der diu- 
retischen Wirkuy in der Xanthosin-phosphorsiiure-(3) (Xanthylsiiure) gegequber dcm 
Xaathosin. Dieso Wirkungssteigerung hat sich bei allen Puringlykosiden beim ubergang 
zu den Phosphomiiureestorn geseigt (s.u.). Dic Hoffnung jedoch, beim ubergang vom 
Theophyllinribosid zur Theophyllinribosid-phosphorsiiurc-(3) zu einem Diuretikum zu ge- 
langen, das moglicherweise Theophyllin ubertrifft, hat sich nicbt erfiillt. Wohl war der 
Phosphorsaureester dem Theophyllinribosid uberlegen, reichtc aber nicht an das Theo- 
phyllin selbst heran. 

Adeqosin und Inoclin sowie die untersuchten Methylverbiqdungen einschIieUlich der des 
Guanosins zcigen kcinerlei diuretische Wirkung, z.T1. sogar deutlich eine hemmende 
Wirkung. Guanosin selhst besitzt cine relativ gute Wirkung auf die Diurese und den 
Blutdruck. Auch bei diesen Nucleosiden zeigt sich die Wirkungssteigerung beim Ober- 
gang zu den l’hosphorsiiureeutern, wobei auch Uaterschicdc hinsichtlich der Stellung der 
Phosphorsaure bestehen. So zeigt Adenosi~-phosphorcliiure-(3) (Hefeadenylssure) kaum 
eino Steigerung, bei der Adenosin-phosphorsiure-(5) (Muskeladenylsaure) w i d  sic schon 
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deutlich und erreicht ihr Maximum in der Adenosintriphosphorsiiure, die die gleiche Wirk- 
samkeit wie Theophyllin besitzt. I n  d m  Versuchen kommt die bekannte gefiihaktive Wir- 
kung der Adenosinverbindungen klar zum Ausdruck. Dabci nimmt die Wirkung in der 
Reihenfolge Adenosin + Muskeladenylsiiure --+ Adenosintriphosphorsiiure zu. Da die 
Pyrophosphorsiiure selbst bereits blutdrucksenkende Wirkungen besitzt, besteht die Mog- 
lichkeit, dal3 zumindest teilweise die Adenosintriphosphorsiiure-Wirkung auf einer Ab- 
spaltung freier Pyrophosphorsiiure beruht. 

Fur  die uberlassung von Guanosin, Adenosin, Muskeladenylsiiure und Adenosintri- 
phosphorsiiure danken wir der Firma Dr. Georg H c n n i n g  , Berlin-Tempclhof. 

Beschreibung der Versuehe. 

Fiir die Methylierungen verwendeten wjr e k e n  Rundkolben mit 4 offnungen. Durch 
die mittlere Offnung lief ein Ruhrcr, 2 weitere trugen Tropftrichter, durch die Dimethyl- 
sulfat bzw. 33-proz. Natronlauge cintropften. Die 4. Offnung diente zur Probeentnahmc 
fur die laufende pH-Priifung, die bei Zusatz geeigneter Indicatoren entfiel. 

Die T e c h n i k  d e r  M e t h y l i e r u n g  und Aufarheitung sei im folgenden fur einen 
Ansatz von 5 g Nucleosid beschrieben: Die Substanz wird im Kolben in dem betroffenden 
Losungsmittel gelost und mit verd. Xatronluuge bzw. verd. Schwefelsiiure auf das vor- 
gesebene p H  eingestellt. Dann wird unter Riihren Dimethylsulfat mit einer Geschwindig- 
keit von etwa 1 Tropfen/2 Sek. zugotropft und gleichzeitig unter Einhaltung des PH 
tropfenweise Alkali zugegeben. Die pH-Prufung erfolgt, falls ohne Indicator gearbeitet 
wird, mit Lyphan-Papier. Meist wird am Anfang nur wenig Alkali verbraucht, dann 
wird die Reaktion lebhafter, um gegen Ende wieder triige zu werden. Man riihrt so lange 
und gibt solange Alkali zu, bis sich das pH innerhalb 10 Min. nicht mchr andert. Die ein- 
gchaltene Temperatur ist bei den einzelnen Versuchcn angegeben. 

Bei der Methylierung entshht  gleichzeitig methylschwefelsaures Xatrium. Die Methyl- 
nucleoside, die gleichzeitig am Zucker methyliert sind, lassen sich von diesem leicht 
durch Ausschiitteln mit Chloroform abtrennen. Hingegen verliiuft die Abtrennung der 
nur im Bascnanteil methylierten Nucleoside schwierig ; man geht in diesem Falle folgen- 
dermaBen vor: Nach bcendeter Methylierung wird rnit verd. Schwefelsaure bzw. Natron- 
lauge neutralisiert und i.Vak. bei 30-40" zum Sirup eingecngt. Man verreibt diesen rnit 
etwa 30 ccm Methunol; das ausgefallene mcthylschwefelsaure Natrium wird abgesaugt 
und zunjichst noch cinmal mit 95-proz., dann mit nbsol. Methanol im Morser vrrrieben. 
Die vereinigten Methanol-Filtrate werden i.Vak. eingeengt. Wahrend des Einengens u.C. 
noch ausfallendcs methylschwefelsaures Natrium wird zwischendurch abgesaugt. Der ver- 
bliebene Sirup wird in 20 ccm Methanol gelost und zur Abscheidung weiteren methyl- 
schwefelsauren Satriums im Eisschrank aufbewahrt. Sach dem Absaugcn wird wieder 
eingcengt, mit 15 ccm Methanol aufgenommen und im Eisschrank gekuhlt. Man en@ -- 
wenn noch etwas auskrystallisiert, nach dcm Absaugen - auf die Halfte ein und stellt 
nochmals in  den Eisschrank. Auf diese Weise liil3t sich dles methylschwefelsaure Na- 
trium bis auf geringe Spuren abtrennen. Der nach dem letsten Einengen .yerbliebene 
Sirup wird d a m  in 10 ccm Methanol aufgenommen und in 200 ccm absol. Ather eingr- 
ruhrt. Der klebrige Niederschlag wird nochmals in  Methanol gelijst und in Ather eingeruhrt. 
Die jetzt flockig ausfallende Substanz wird abgesaugt und im Exsiacator iiber Diphos- 
phorpentoxyd getrocknet. Die Schwefelprobe rnit Xtroprussidnatrium gibt nur noch 
eine ganz schwache Rotfiirbung. 

M e t b y l i e r u n g e n  v o n  Adenosin.  
a) stark alkalisch: N8-Methyl-adenosin.  3 g Adenos in  werden in 50 ccm Wassrr 

gelost und mit 24 ccrn Dimethylsulfat und 40 ccm 33-proz. Natronlauge bei 56O unter 
kriiftigem Ruhren inncrhalb Stde. behandelt. AnschlieDend wird noch 1 Stde. bei GOo 
geriihrt, mit vord. Schwefelsiiure geutralisiert, eingeengt und mothylschwefelsaures Ka- 
trium, wie oben bcschrieben, entfernt. Der verblieberie Sirup wird zur weiteres Reini- 
gung in Methanol gelost und bei 00 Chlorwasserstoff eingelejtet. Von wenig ausgofallenem 
Natriumchlorid wird abgesaugt und durch Zugabe von Ather N8-Methyl-adenosin-  
h y d r o c h l o r i d  als flockiger Xiederschlag gefiillt. Dieser wird in  95-proz. Methanol ge- 
lost (1 g/10 ccm) und l l /z Stdn. Chlorwasserstoff durchgeleitet. Das Rich gegen Ende 
des Einleitcns abscheidende, N6 -Met  h v l  - a d e n i  n - h v d r  oc hlor id  wird durch Losen in 
Wasser und Zugabo ron  Pikrinsiiure-Loiungindas P i k r a t  vom Schmp. 265O ubergeiuhrt. 

C',,Hlo0,N8 (378.1) Ber. N 29.63 Get. N 29.91. 
Ctiemische Berlchte Jahrg. 81. 22 
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b) pFr 8-10: 1.N6-Dimethyl-adenosin u n d  -adenin .  Die Mcthylierulyr wurde 
entsprechend unsereq friiheren Angaben].) bei PH 8.5 und 9.5 durchgefiihrt. Isoliert wurde 
in bciden Fallen nach der Hydrolyse l.No-Dimethyl-adenin-hydrochlorid, das als 
P i k r a t  (Schinp. 2360) identifiziert wurde. 

Die lsolierung dcs 1"-Dimethyl-adenosins wurde wic folgt durchgefiihrt: 5 g Ade- 
n o s i n ,  gelost in  75 ccm Wasser, werden rnit 17 ccrn Dimrthylsulfat uqd 20 ccm 33-pl-02. 
Natronlauge methyliert. Die mit verd. Schwefelsiiure neutralisierte Losung wird vom 
methylschwefelsauren Natrium befreit und durch Einriihren in Ather als klebrige Masse 
gefiillt. Durch nochmaliges Aufiichnien in Methanol und Einriihren in  Ather w i d  die 
Verbindung als flockiger Nirderschla isoliert; Ausb. 3.5 g. Zur weiteren Reinigung 
wird iq 20 cvm Methanol geltist und J e  hei Zugabe von 10 ccm Ather entstandene.Trii- 
bung unter Busatz von &was Tierkohle abgesaupt; d a m  werden weitere 10 ccrn Ather 
zugegebcn..l)as auqgefallene klebrige Produkt w i d  in Methaqol gelost und durch Eiq- 
riihrrn i n  Ather flockig erhalten; Ausb. 2 g. 

Zur Analyse wurde nochmals in  der gleichen Weise aus Ather + Methanol umgefilllt. 
C,,H,,O,N, (295.2) Ber. N 23.71 Gef. ,I' 23.14. 

Die Hydrolyse entsprechend umeren friiheren Angaben') fiihrte zum 1.N6-Dimethyl- 
adenin, das als P i k r a t  (Schmp. 2360) identifiziert wurde. 

c) PH 6: 1-Methyl -adesos in .  5 g Adenos in  wcrden wie vorsteheqd bcschriebcn 
bei p~ 6 methylirrt und nach Entfernung des methylschwefelsauren Natriums durch Ein- 
riihren in  Ather das 1-Mcthyl-adenosin isoliert; Ausb. 3.8 g. Ein Teil dcbs hygroslropi- 
schen Pulvers wird, wie unter b) bcschrieben, nus Methanol durch fraktionierte Fiillung 
mit Ather gcreinigt und getrocknet. 

C,,H,,O,N, (281.2) Her. N 24.89 Gef. N 24.54. 
Der andere 'k i l  dos h.vgroskopischen Pulvrrs wird mit Salzsiiure in 95-proz. Methanol 

hydrolysiert. DRS ausgefallene 1 -Me thy1  - a d e  n i n  - h y d r  o c h I o r i  d wird abgesaugt uqd 
in wenig Wasser gellist. Rei Zugabe von kaltgesattigter I'ikriasaure-Losung fallt das Pi k r a t  
vom Schmp. 269O aus. 

Mit  ltllen bisher bekannten Mcthvladenin-pikraten, inshesonderc auch mit dem N6- 
Methyl-adenin-pikrat vom Schmp. 285O gibt d'as rieue Pikrat eine Schmp.-Erniedrigung. 

Ui&II,o0,K8 (378.1) Hcr. N 29.63 Gef. N 30.10. 
Met  h y 1 i e r u ng e n v o n G u a n  o s i n. 

a) pH 13-14: N2-Methyl -guanos in  u n d  -guanin .  3 g Guanos in  werden in 
50 ccm Wasser gelost und 24 ccm Dimethylsulfat und 40 ccm 33-proz. Natronlauge 
binnen SMe. bei 560 unter Ruhrcn eingetropft; ddnn wird noch 1-2 Stdn. bei 60° 
weitergeriihrt. Die rnit verd. Schwefrlsaure neutralisiertc Losung wird eingcengt und, 
wie oben beschrieben, vorn methylschwefelsauren Natrium befreit. Ohne das entstandene 
NZ-Methyl-guanosin zu isoliercn wird der Sirup rnit ('hlonvasscrstoff in 9 5 - p O Z .  Me- 
thanol hydrolysiert . Die beim Einleiten ron Chlorwasserstoff zuerst ausfallende grringe 
Menge Natriumchlorid w i 4  zwischendurch abgesaugt. Xach beendeter Hydrolyse wird 
durch ZugiLhu vun wenig Ather das entstandene N2 - M e  t h y  1 -g u a n i  n - h y d r  oc hl o r i  d 
isoliert uiid dlts daraus hergestellte NZ-Methyl -guanin-p ikra t  vom Schmp. 288O durch 
den ~ ~ i s c l i -  Schmelzpunkt identifiziert. 

b) PH 6-9: I .N*-Dimethyl -guanos in  u n d  - g u a n i n e  3 g Uuanos in  werden iu 
50 ccm Wasser gelijst und durch Eintropfen von 15 ccm IXinethylsulfat und etwa 18 ccm 
33-proz. Natronlauge uqtcr genaucr Einhdtung des pH bei 35--40° Badtemperatur methy- 
liert. Mcthylschwefelsaures Natrium wird, wic obcn beschriebm, weitgehendst entfernt. 
Zur weitmen Reinigung wird der Sirup niit 7 ccni Alkohol verdiinnt und bei O0 Chlor- 
wasscrstoff eingeleitet, bis nichts mehr ausfiillt; von der ausgefallenen Vcrunreinigung 
wird ahgcsaugt. Nun gibe man zur Losung etwa 50 ccm Ather, saugt das eqtstandene 
flockige 1.N2-Dimethyl-guanosin-hydrochlorid ab, lost dieHes w i d e r  in Alkohol 
und riilirt es in dther  ein; Ausb. 1 g. Das hygroskopische Pulver w@ iiber Diphosphor- 
pentoxgd bei 65O/2 Torr getrocknet. 

C,,H,,N,O,, HCl (347.6) Ber. N 20.14 Gef. N 20.11. 
Die weitcre Hydrolyso mit Chlorwasserstoff in 95-proz. Methanol e g a b  l.N2-Di- 

methyl-guanin-hydrochlorid, aus dem daa P i k r a t  vom Schmp. 214O dargestellt 
und durch den Misch-Schmelzpunkt identifiziert wurde. 

c) PH 4: 1-Methyl -guanos in .  5 g G u a n o s i n  werden In 50 ccm Wasser gelost; mit 
verd. Schwefelsiiure wird PH 4 eingestellt und mit 15 ccm Dimethylsulfat und etwa l8ccm 
33-proz. Natronlauge unter Verwenduqg einiger Tropfen einer Ibsung von alizarinsulfon- 
murem Natrium a1s Indicator bei 35-40° methyliert. Nach Eincngen der Liisung zum 
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Sirup und Zugabe von Methanol fiillt der groI3te Teil des methylschwefelsauren Xatriums 
aus und wird abgesaugt. Das Filtrat wird wieder eingwngt uad nochmals mit Methanol 
aufgeaommen. Kach Animpfen fcillt krystallines 1 -Methyl-guanosin vom Schmp. 1630 
aus. Es wurdc durchdenMisch-Schmelzpunkt mit dem aus Triacetylguanosin durch Methy- 
lierung mit Diazomethas hergcstellten l -&Xethyl-guanosin3) identifizicrt ; Ausb. 2.5 g. 

Die Hydrolysc wird.puch hier mit Chlorwasserstoff in 95-proz. Methanol ausgefiihrt. 
Bei Zugabe von ctwas Ather fiillt l-Methyl-guanin-hydrochlorid &us. Das daraus 
hergestellte 1 -Methyl -guas in-p ikra t  vom Schmp. 267O wird durch denMisch-Schmelz. 
punkt identifiziert. 

1.3 -Dime t h y 1 - x a s t h o s i n. 
5 g Xanthos in  werden in 70 ccm Wasser warm gclost und mit 20 ccm Dimethyl- 

sulfilt und etwa 22 crm 33-proz. Natronlaiige hei pH 8.5 und 3 5 4  methyliert. Nach 
Neutralisation mit verd. Schwefelsaure win1 methylschwefeleaures Natrium, wie beschrie- 
ben, entfernt, der verbliebene Sirup in Methanol aufgenommen und durch Einriihren 
in Ather das Methylicrungsprodukt in flockiger Form ausgefallt; Ausb. 3.5 g. Zur Rei- 
nigung wird zunachst mit 10 ccm Methanol + Ather (1 : 1) im Morser rasch verriebes, 
die iiberstehende Flussigkeit abgegosscn und der Riickstand rnit Ather angeriihrt. Nach 
dem Absaugen wird nochrnals in 20 ccm Methanol gelost, der..durch Zugabe von 5 ccm 
Ather ausfallende Nirderschlag verworfen und weitere 10 ccm Ather zugegeben. Die ent- 
standenc Fiillung w i d  zur Analyse verwendet; [a]g: 4-4.6 (in Wasser). Das mit Diazo- 
methan hergestellte IXmethylxanthosin zeigt cine Drehung von [.]% : + 2.60. 

Dnrch Hydrolyse, die analog der des mittels Diazomethans dargestellten Dimethyl. 
xanthosinss) ausgefuhrt wurde, wurde Theophylli  n isoliert. 

Methyl ie rungen  v o n  Cytidin. 
ii) p!I 4: I -Methy l - cy t id in  u n d  1-Methyl -cytos in-pikrat .  5 g  CytidinsGlfzt 

wenfen iq 75 ccm Wasser gelost, rnit verd. Schwcfelsiiure wird pH 4 eingestellt und durch 
Eintropfen von 20 ccm Dimethylsulfat und etwa 22 ccm 33-proz. Natrodauge bei 3-00 
methylicrt. D a m  wird genau neutralisicrt und methylschwefelsaures Natrium wcit- 
gehendst entfernt. Ohne das entstandene 1 -Methyl -cy t id ia  zu isolieren, wird dcr Sirup 
nach dem friiherl) beschriebenen Verfithren hydrolysiert, iadem mas in 20 ccm 25-proz. 
Schwefclsiiure lost usd 2 SMn. im Bombenrohr auf 175-1800 erhitzt. Vom kohligen 
Ruckstand wird abfiltriert und das Filtrat mit hein gcsiittigter Rarytlauge von Schwefel- 
siiure befreit. Das Filtrat wird zur Trockse eingedampft, der Ruckstand mehrmals mit 
Alkohol extrahiert, die %sung eingeengt und der mit Wasser geloste Sirup mit kalt ge- 
sattigter Pikhsiiurelosung versctzt. Das in rechteckigcn Bliittchen krystallisierende 
1 -Methyl -cy tos in-p ikra t  hat den Schmp. 2280. 

CllH,oO,& (354.1) Ber. X 23.72 Gef. ,U; 23.22. 
b) pI18-10: 1 .Na-Dimethyl -cy t id in  und  1 ."3-Dixnethyl-cytosin-pikrat. 5 g  

Cy t id insu l fa  t werden wie unter a) beschrieben bei pH 8-10 methyliert und wiederum 
ohne das entstandenr 1."-Dimethyl-cytidin zu isolieren mit 25-p'roz. Schwefelsaure 
im Bombenrohr hydrolysiert. Die Lijsung wird, wie obrn bcschrieben, aufgearbeitet, das 
l..Ve-Dimethyl-cytosin-pikrnt vom Schmp. 2180 isoliert und durch den Misch. 
Schmelzpunkt identifiziert. 

1 -Met h y 1 - u r a c i 1 (a u s N u cl e i nsa; u r c). 

C&Hl6O,N,.(312.1) Ber. N 17.9 CX, 9,6 Gef. N 16.9 CH, 8.6. 

4 g T e t r a n u ~ l e o t i d ~ )  (aus Hefenucleinsaure) wcrden rnit 18 ccm 25-proz. Schwefel- 
siiure durch 2-stdg. Erhitzen im Einschlul3rohr auf 175-180° hydrolysiert. Nach Ab- 
saugen und Auswaschen des Ruckstands mit heiBem Wasser wird das Filtrat mit einem 
geringen fllberschun an Baryt versetzt, vom Bariumsulfat abgesaugt, auf 30 ccm einge- 
engt, durch Zusatz von vcrd. Schwefelsaure barytfrei gemacht und nach dem Filtrieren zur 
Trockne eingedampft. Der Ruckstand wird rnit Alkohol aufgenommen und die Usung 
im Exsiccator langsam eingedunstet. Diese Behandlung wird mehrfach wiederholt ; da- 
bei scheiden sich Krystalle aus, die abgetrennt und auf Ton abgepreOt werden. Sie wer- 
den durch nochmaliges IBsen in Alkohol, Eindunstenlassen der Lijwng. Abtremen der 
Krystalle und Abprcssen auf Ton gereinigt. Durch Sihnelz- und Misch-Schmelzpunkt 
(1 74-175O) erweisen sie sich als identisch rnit dem bereits bekannten I-Methyl-uracil'). 
~ ~~ ~ 

6 )  Das verwendete Praparat war gegenuber dem friiher (vergl. FuOn.')) beschriebesen 

') T. 73. Johnson u. F. I\'. Heyl ,  Amer. chem. Journ. 37, 633 [1907]. 
durch Dialyse gereinigt. 


