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Als sehr schén in demselben Sinne wirksam wie die Malon-
ester sind dagegen seit meiner vorigen Mittheilung neu hinzuge-
kommen: Benzyleyanid und Cyanessigester, zuweilen auch Desoxyben-
zoin und Acetylaceton.

Organ. Laboratorium der techn. Hochschale zu Berlin.

37. BEmil Fischer: Vermischte Beobachtungen in der
Puringruppe.

[Aus dem 1. Berliner Universitits-Laboratoriam.]
(Eingegangen am 1. Februar)

In Nachfolgendem stelle ich einige Versuche zusammen, welche
nachtriiglich als Ergdnzung der fritheren Synthesen in der Purinreihe
gemacht wurden.

Einwirkung von Ammoniak auf 9-Methyltrichlorpurin.

Wiihrend das Trichlorpurin beim Erhitzen mit Ammoniak das
in Stellung 6 befindliche Halogen verliert und Dichloradenin liefert?!),
wird bei dem 7-Methyltrichlorpurin®) unter #hnlichen Bedingungen
das in der Stellung 8 Defindliche Chlor durch die Aminograppe er-
setzt, sodass hier derselbe Unterschied besteht wie bei der Einwirkung
von Alkali. Etwas auders verhiilt sich wieder das 9-Methyltrichlor-
purin. Es liefert, it alkoholischem Ammoniak erhitzt. als Haupt-
product 9-Methyldichloradenin; nebenher aber entsteht eine zweite
Verbindung, welche ich nicht ganz rein erhalten habe, welche aber
vermuthlich das isomere 9-Methyl-S-amino-2.6-dichlorpurin ist.

4+ g 9-Methyltrichlorpurin wuarden in der gerade néthigen Menge
heissem . absolutem Alkohol geldst, dann in die auf 09 abgekiihlte
Flissigkeit, welche natirlich viel Krystualle abschied, Ammoniak bis
zur Sittigung eingeleitet und das Gemisch im geschlossenen Rohr
1 Stunde auf 100° erhitzt. Dabei trat wieder klare Liosung ein, und
beim Erkalten schied sich ein aus undeutlich ausgebildeten Prismen
bestehender Krystallbrei aus, dessen Menge nach lingerem Stehen
in Eis 2 g betrug. Dieses Product besteht zum grdssten Theil aus
9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin (9-Methyldichloradenin). Es wurde
zur Reinigung mit der 20-fachen Menge 2!/:-procentiger Salzsiure
ausgekocht und der Riickstand aus viel heissem Wasser uwmkrystalli-
sirt. Die so erhaltenen, feinen, federartig verwachsenen Nidelchen
zeigten den Schmp. 260—261° und die iibrigen Eigenschaften des

") Diese Berichte 30, 2239. 2) Diese Berichte 30, 1836.
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bekannten 9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurins!) und lieferten auch bet
der Reduction mit Jodwasserstoff und Jodphosphonium das durch
charakteristische Eigenschaften ausgezeichnete )-Methyladenin.

0.1122 ¢ Shst.: 314 cem N (229 760 mm).

CoHsN;Cla. Ber. N 32.11. Gef N 31.71.

In der oben erwihnten, ammoniakalisch-alkoholischen Mutterlauge
befindet sich das zweite Product der Reaction, es bleibt unrein heim
Verdampten als krystallinische Masse zuriick (1 ¢). Ldst man es in
heisser. d-procentiger Salzsdiure, so scheidet sich beim Erkalten das
Hydrochlorat in langen Nadeln ab, welche noch durch zweimaliges
Umlésen aus derselben Salzsiure gereinigt wurden. Die aus dem
Hydrochlorat durch Ammoniak in Freiheit gesetzte Base krystalli-
sirte aus Wasser in duscerst feinen, biegsamen Nidelchen, welche
beim schnellen Erhitzen gegen 314" unter Zersetzung schmolzen. Nach
einer Stickstoffbestimmung:

0.0851 g Sbst.: 257 eem N (249 760 mm>.

CoHsN:Cla. Ber. N 3211, Gef. 31.23,
halte ich die Substanz ebenfalls fir ein Methylaminodichlarpurin, aof
dessen pidhere Untersuchuoy ich aber wegen der schlechten Ausbeute
verzichtet habe.

Structur der «-Dimethylharnsiiure.

Die ilteste Dimetbylharnsiore, welche von Hill nnd Mabery?)
durch Erbitzen von neutralem. harnsaurem Blei mit Jodmethyl auf
160° gewonnen wurde, und welche ich bisher zur Unterscheidung
von den Isomeren «-Dimethylharnsiture genannt babe, wird nach der
Beobachtung der Entdecker durch Salzsiure und chlorsaures Xalium in
Methylharnstoff und Methylalloxan gespalten und liefert bei der totalen
Zersetzang mit Salzsiure Glykokoll. Man dwf daraus den Schluss
zichen, dass sie e¢in Methyl in der Stellung 9 enthiilt. Die Stellung
des zweiten Methyls war aber bis jetzt unsicher.

Inzwischen ist die «-Monomethylharnsiure von F. Ach und mir3)
als 3-Methylharnsdure charakterisirt worden, und man konnte daraus
mit einiger Wahrscheinlichkeit fiir die «-Dimethylverbindung die
Stellung 3 uud 9 ableiten.

Da aber derartige Wabrscheinlichkeitsschliisse sehr leicht zu Irr-
thiimern fiihren, so schien es mir nothwendig, den Zusammenhang
zwischen der «-Monomethyl- und der «-Dimethyl-Harnsiiure experimen-
tell zu priifen.

Der Versuch hat ergeben, dass die letztere in der That durch
weitere Methylirung der ersteren entsteht, dass mithin die «-Dimethyl-
harnsdure als 3.9-Dimethylverbinduong zu betrachten ist.

1y Diese Berichte 31, 108.
%) Amer. chem. Journ. 2, 305. %) Diese Berichte 31, 1980.
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Der Versuch konnte nur dann beweiskriiftig sein, wenn er mit
einer ganz reinen 3-Methylharpsiiure ausgefiihrt war. Diese Garantie
hat man weder bei dem Priiparate, welches nach der Vorschrift von
Hill und Mabery, noch bei dem Producte, welches nach meinem
Verfahren durch Methylirung der Harnsiiure in wissrig-alkalischer
Lésung entsteht. Denn in beiden Fillen werden nebenber auch
9-Methylharnsidure und noch andere Producte gebildet. Und daraus
durch Darstellnng von Salzen oder durch Umkrystallisiren eine ganz
reine 3-Methylharnsiure zu gewinnen, ist recht schwierig.

Ganz sichere Resultate giebt dagegen der von F. Ach und mir?)
beschriebene Umweg iber das 3-Methylchlorxanthin. Die aus letzte-
rem durch Erhitzen mit starker Salzsiure dargestellte 3-Methylharn-
siure ist frei von Isomeren. 8ie diente deshalb fiir den entscheiden-
den Versuch der Methylirung. Letztere wuarde auf trocknem Wege
mit Hiilfe des Bleisalzes ausgefihrt. weil auf nassem Wege die
Methylirung iiber die Bildung der Dimethy!lharnsiiure hinausgehen kann.

4 g der reinen Sdure wurden in 40 ccm Normalkalilauge geldst
und in der Hitze mit einer LOsung von 7 g Wleinitrat gefillt, dann
das sorgfiltiz gewaschene und bei 130° scharf getrocknete Bleisalz
mit der gleichen Menge Jodmethyl und absolutem Aether 16 Stunden
auf 130 —135Y erhitzt.  Der Réhreninhalt wurde mit 1200 vem
Wasser ausgekocht, die Losung mit Schwefelwasserstoft gefiillt und
das mit Ammoniak weutralisirte Filtrat auf etwa /s seines Volumens
eingedamnpft. Dabei schied sich ein krystallinisches, schwach gelbes
Pulver ab, welches zum grissten Theile aus «-Dimethylharnsiure
bestand. Die Ausbeuate betrug 2 g.  Zur Reinigung wurde dasselbe
in der 200-fachen Menge heissen Wasser gelést und mit Thierkohle
behandelt. Beim Abkiihlen fiel die Dimethylharnsiiure in feinen,
schmalen, schief abgeschnittenen Prismen aus, deren Eigenschaften
ganz der Beschreibung von Hill und Mabery entsprechen. Fir
die Analyse wurde das Product nochmals aus heissem Wasser um-
geldst, und zwar so, dass die 300-fache Menge Wasser angewandt
und die Flissigkeit rasch abgekiihlt wurde. um die Krystallisation
bei piederer Temperatur stattfinden zu lassen. Nur unter diesen Um-
stinden gelingt es nimlich, wie schon Hill und Mabery beobachteten,
einheitliche Krystalle mit 1 Molekiil Wasser zu erhalten.

0.41]17 g der iiber Schwefelsdure im Vacuum getrockneten Substanz
verloren bei 160Y 0.0337 g.

CrHg N3 + HaO. Ber. HyO 8.41. Gef. Hy O 818,

Die getrocknete Siure gab folgende Zahlen:

0.2008 g Sbst.: 0.3116 g CO2. 0.0752 g H.O.

C7HgN;0;. Ber. C 42,85, H 4.08.
Gef. » 42,32, » 4.16.

H Diese Berichte 31, 1954,
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Das Priiparat zeigte ferner beim Erbitzen und in Bezug auf
Léslichkeit véllige Uebereinstimmung mit der von Hill und Mabery
beschriebenen Siiure, sodass ich an der Identitit nicht zweifeln kann.

Bilduug von Y-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin aus

3Y-Dimethylbarnsiure.

Das 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin habe ich friher durch Ein-
wirkung von Phosphor-Oxy- und -Penta-Chlorid auf eine rohe Methyl-
harnsiure gewounen, welche duarch Erhitzen von neutralem, harn-
saurem Blei mit Jodmethyl auf 100° dargestellt war'). Die nach-
trigliche Untersuchung dieses Rohproductes hat ergeben, dass es ein
Gemisch von 3-Methyl-, 9-Methyl- und 3.9-Dimetbyl-Harnsduren war,
Da aber die Ausbeute an Y-Methyloxydichlorpurin die Menge der
9-Methylharnsdure dberstieg, so musste ich vermuthen, dass auch die
3.9-Dimethylharnséure durch den Chlorplhosphor unter Ablésung von
einem Methyl dasselbe Methyloxydichlorpurin gebe.. Der directe Ver-
such hat es bestiitigt.

Fiir denselben diente die Dimethylharnsiiure, welche uach dem
obigen Verfahren aus reiner 3-Methylharnsiure gewonnen und mithin
zweifellos gunz frei von -Methylharnsiure war,

I ¢ des reinen, bei 16U0¢ getrockneten Productes wurde mit
10 cem Phosphoroxychlorid und 2.7 ¢ Phosphorpentachlorid im  ge-
schlossenen Rohr  unter steter Bewegunyg zuerst § Stunden auf
145—150° und danon noch 3'/s Stunden auf 155" im Oelbad erhitzt.
Zum Schluss trat klare Losung ein und die Flissigkeit war stark
dunkel gefirbt. Sie wurde im Yacuum verdampft, und der Riick-
stand mit kaltem Wasser behandelt, wobei ein braunes, kérniges
Product uugelést blieb. Seine Menge betrug 0.7 g, Dasselbe wurde
zuerst mit wenig Salpetersiure aaf dem Wasserbade erwirmt, bis
die braune Farbe verschwunden und eine heligelbe, krystallinische
Masse entstanden war. Dann wurde mit Wasser verdinnt und filtrirt.
Das Product, dessen Menge (.4 g betrug, war fast reines Y-Methyl-
8-oxy-2.6-dichlorpurin. Nach dem Umkrystallisiren ans heissem Al-
kohol schmolz es bei 272—2739 (corr. 280—2819).

Zuar weiteren Identificirung diente die Verwandlung in das 7.9-Di-
methyl-S-oxy-2.6-dichlorpurin.  Dieselbe wurde friher mit Hiilfe des
Bleisalzes aunsgefihrt®*).  Viel bequemer wird die Operation anf nassem
Wege. Man 16st in der fix 1 Molekiil berechneten Menge Normal-
kalilange, fiigt die berechnete Menge Jodmethyl hinzu und erhitzt im
geschlossenen Rohr uuter Umschiitteln anf 100Y.  Schon nach wenigen
Minuten beginnt die Krystallisation der Dimethylverbindung. Nach
etwa '/9 Stunde ist die Reaction beendet. Das Product wurde noch

1 Diese Berichte 17, 330. %) Diese Berichte 17, 333.
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mit kalter, sehr verdiinnter Natronlauge gewaschen und aus heisgsem
Alkohol umkrystallisirt. Es zeigte dann den Schmp. 185—186° (corr.
187 —18%9) und die Gbrigen Eigenschaften des 7.)-Dimethyl-8-oxv-2.6-
dichlorpurins.

Die eben beschriebene Zersetzung der 3.9-Dimethylharnsdure ent-
spricht dem Verhalten des Theobromins und Caffeins!) beim Erhitzen
mit Phosphoroxy- und Phosphorpenta-Chlorid, wobei ebenfalls die im
Alloxankern befindlichen Methyle abgespalten werden,

Verwandlung der 7-Methylharnsiiure in 7-Methyltrichlor-
purin.

Das 7-Methvltrichlorpurin verliert Leim Erhitzen mit rauchender
Salzsiiure auf 130¢ alles Halogen uud geht in die 7-Methylharnsiure
dber?). Als Zwischenproduct entsteht dabei das 7-Methyl-8-o0xy-2.6-
dichlorpurin. Es war deshalb zu erwarten, dass man anch umgekehrt
durch Bebandlung der 7-Methylharnsdure mit Chlorphosphor zum
7-Methyltrichlorpurin zurickgelangen wiirde, Die Richtigkeit dieser
Voraussetzung wird durch die folgenden Versuche bewiesen, aber
dieselben zeigen auch von Neuem. wie sehr der Verlauf der Reaction
von der Walil der Bedingungen abhingig ist.

Phosphoroxychlorid erzeugt ans der 7-Methylharnsinre bei 1407
das 7-Methyl-8-oxy 2.6-dichlorpurin. Als 1 g der trocknen Sdure mit
10 cem Phosphoroxychlorid iin geschlossenen Rohr bei 140 dauernd
geschiittelt wurde, war nach O Stunden eine klare Lésung entstanden.
Dieselbe wurde im Vacuum verdampft und der Riickstand mit Alkohol
behandelt. Dabei entstand eine krystallinische Masse, aus welcher
durch Ldésen in Alkali, Fillen mit Siuren und Umkrystallisiren aus
Alkohol eine reichliche Menge von reinem 7-Methyl-8-0xy-2.6-dichlor-
purin isolirt werden konnte. ’

Die weitere Verwandlung dieses Productes in 7-Methyltrichlor-
purin bietet grissere Schwierigkeiten dar und ist mir bisher nur durch
Anwendung vou Phosphorpentachlorid gelangen. 2 g 7-Methyl-8-oxy-
2.6-dichlorpurin wurden mit 4 ¢ Phosphorpentachlorid und 8 g Phos-
phoroxychlorid im geschlossenen Rohr 5 Stunden auf 155—160° er-
bitzt. Beim mehrstindigen Steben der Losung in der Kilte hatten
sich 0.55 ¢ 7 Methyltrichlorpurin krystallinisch abgeschieden. Sie
warden nach dem Umkrystallisiren aus Alkolinl durch den Schmelz-
punkt und die Verwandlung in 7-Methyl-5-oxy-dichlorpurin identificirt.
Eine weitere, noch etwas grossere Menge desselben Methyltrichlor-
purins befand sich in der Mutterlange. aber der Vorgang verliuft
dennoch keineswegs quantitativ.

!) Diese Berichte 28, 2489 und 30, 2400.
%) Diese Berichte 28, 2492,
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Ganz anders vollzieht sich aaffallenderweise die Reaction bei
Abwesenheit von Phosphorpentachlorid.

5 g 7-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin wurden mit 100 ¢ Phosphor-
oxyehlorid im geschlossenen Rohr unter dauerndem Umschiitteln auf
155—160" erhitzt. Nach kurzer Zeit trat klare Loésung ein. Nach
5 Stunden wurde die Operation unterbrochen. Beim lingeren Stehen
in der Kilte schied sich ein krystallinisches Product ab, welches
nach dem Waschen mit Aether in verdiinntem Alkali véllig 16slich
war und sich uals unverindertes 7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin
erwies,

0.1889 ¢ Sbat.: 0.2229 g COa, 0.0344 ¢ HaO.

0.15638 g Sbst.: 32.4 cem N (99, 760 mm).

0.1927 g Sbat: 0.2512 ¢ AgCl

CeH,N,OCl. Ber. ! 32.87, t 1.83, N 25.57, Cl 32.42.
Gef. » 33.00, - 2.08, » 25.34, » 32.25.
Als die Mutterlange zur Entfernnng des Phosphoroxychlorids
im Vacuum verdampft wurde, blieb ein gelbbrauner Syrap, welcher
beim Schiitteln mit eiskaltem Wasser allmiblich ein krystallinisches
Product lieferte. Dasselbe wurde zur Entfernung von unveriindertem
Methyloxydichlorpurin mit verdiinnter, kalter Natronlauge sorgfiltig
ausgezogen. Der unldsliche Riickstand betrug 3.2 g.  Derselbe besteht
zum grisseren Theil aus einem neuen Kérper, welcher von dem
7-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin durch die Unléslichkeit in verdiinntem
Alkali scharf unterschieden ist. Um denselben rein za gewinnen,
wird das Rohproduct in heissemn Aceton gelost. Die durch Eindampfen
etwas concentrirte Losung scheidet beimn  Abkiihlen feine, farblose
Nadeln ab, deren Menge 60 —70 pCt. des Rohproductes betrdgt. In
der Matterlauge bleibt ein anderes, schlechter krystallisirendes Produet,
welches nicht weiter nntersucht wurde. Fiir die Analyse wurden die
Krystalle nochmals aos heissem Aceton umgelést und im Vacuum
iber Schwefelsiure getrocknet. Die IKrystalle verloren dann beim
Erhitzen auf 1309 nicht an Gewicht. Aus den analytischen Zahlen
berechnet sich die Formel CiH;N4OCls. Die fiir die Analysen I
und II verwandten Priparate stammten von verschiedenen Darstel-
Iungen her.
1. 0.1993 g Sbst.: 0.2631 g CO,, 0.0404 g Hy 0.
0.1695 g Sbst.: 36.5 cem N (179, 769 mm).
0.1959 g Sbst.: 0.2534 ¢ AgCl.

11. 0.2015 g Sbst.: 0.2650 g COq, 0.0366 ¢ H2 0.
0.1522 g Sbat.: 31.6 cem N (69 762 mm).
0.1747 g Shst.: 37.0 cem N (119, 759 mm).

CioH7Ns OClz.  Ber. C 35.95, H 2.1, N 25.19, Cl 31.93.
Gef. 1. » 3597, » 2.25, » 25.29, »  32.00.

I » 8590, » 2.02, » 25.36, 25.22.
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Die Substanz macht in ihren #dusseren KEigenschaften durchaus
den Eindruck einer einheitlichen chemischen Verbindung. Sie schmilzt
bei 25810 (corr.) zuniichst ohne Gasentwickelung; diese tritt aber ein,
wenu man lingere Zeit auf derselben Temperatar erhilt. Sie ist in
Wasser so gut wie unloslich und auch in siedendem Alkohol sehr
schwer léslich., Von verdiinnten, kalten Alkalien wird sie nicht an-
gegritfen; kocht man aber damit, so geht sie langsam unter Zersetzung
und mit gelber Farbe grosstentheils in Losung, und beim Ansiduern des
Filtrats tillt ein neues krystallinisches Product aus. Auch von alko-
holischem Kali wird sie beim Erwirmen rasch verdndert. Um Auf-
schluss iiber ihre Constitution zu erlangen, habe ich sie in iblicher
Weise mit Jodwasserstoff (spec. Gewicht 1.96) und Jodphosphonium
in gelinder Wirme reducirt. Beim Verdampfen der farblosen Lésung
blieb ein krystalliniaches Jodhydrat, welches in wenig Wasser gelost
und durch iiberschiissiges Ammoniak zerlegt wurde. Die auf dem
Wasserbade stark concentrirte Losung schied jetzt beim Abkiihlen ein
krystallinisches Product aus, welches nach dem Filtriren und Um-
krystallisiren ans Wasser und dann aus Alkohol alle Eigenschaften
des 7-Methyl-8-oxypurins!) besass. Der Schmelzpunkt lag bel 258°
{uncorr.), es l13ste sich auch wie jenes in 5—6 Theilen heissem Wasser
und schied sich daraus in feinen, meist eigenthiimlich gekriimmten,
hidufig zu Kugeln verwachsenen Nadeln aus.

0.1142 g Sbst.: 0.2019 g CO,, 0.0440 g H, 0.

CeHsN;O. Ber. C 45.00, H 4.00.
Gef. » 48.21, » 4.28.

Die Ausbeute an diesem Product war allerdings ziemlich gering,
sie betrug nur 25—30 pCt. des Chlorkérpers.

Die Beobachtung deutet darauf bin, dass der Kérper Cyy Hy Cl3NgO
ein Derivat des 7-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurins, CsH4ClaN4O, ist.
Als Differenz zwischen beiden Formeln ergiebt sich CyH;CIN,.

Ueber diesen Rest kann ich nur sagen, dass er durch eine
partielle  Zertriimmerung des Methyloxydichlorpurins zu Stande
kommen muss.

Die Bildung der Verbindung CyyH; ClyN4O zeigt also wiederum,
wie wenig das Studium der Purinkérper durch die bisherigen Ver-
suche, so gross auch ihre Zahl sein mag, erschipft ist.

Schliesslich sage ich den HHrn. DDr. F. Hiboer und F. Leh-
mann fir die Hilfe, welche sie mir geleistet haben, besten Dank.

Y Diese Berichte 28, 24Y1.





