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62. Emil  Fischer :  Synthesen in der Puringruppe. 
[hus den1 I. Ber1int.r Universi~Bts-Labor~torium.] 

(Eingegaogen am 13. Fehruar.) 

Nrtchdem in dem Purin der Stammvnter der Harnsaure und der 
nahe rerwandten Santhinkorper niifgefnnden ist, scheint mir der 
ge~ignete  Zeitpunkt fiir eine Zusamnienstellung meiner Beobachtungen, 
welche in zahlreiclien, iiber einen Zeitraum von 18 Jahren zerstreuten 
Abhandlungen niedergeleyt sind, gekoniriien zu sein. D a  der syn- 
thetische Ansbau der Gruppe in den Hauptpunktrn jetzt beendet zu 
srin scheint, uiid damit die Geschichte der Harnsaure einen gewissen 
Abschlu-s gefunden hat. so wird auch ein historischer Riickblick auf 
die wichtigsten chemischen Thatsachen in diesem fiir die organische 
Chemie. die Riologir und die Heilkunde gleich interessanten Gebiete 
Manchem willkommen sein. 

Eiitdeckt wurde die Harnsaure im Jahre  1776 in den Blasen- 
steinen u n d  im Harn deb Menschen von K a r l  W i l h e l n i  S c h e e l e .  
Aus seiner kurzen , aber urn so inhaltreicheren Abhandlung’) erfahrt 
man mit Staunen, welch’ einfache Hiilfsmittel dem grossen Forscher 
geniigteii, urn die wewntlichsten chemischen Merkmale der neuen 
Materie in aller Scharfe festzustellen. Ihre saure Natur bewie? e r  
durch die Liisung in  Alkalien und Kalkwasser, aus welcher sie durch 
andere, auch schwache Sauren wieder gefallt wird, ein Weg, der bv- 
kanritlich Icicht ihre Reinigung gestattet. Bei der trocknen Destilla- 
tion beobachtete er die Bildung Ton Kohle, kohlensaurem Arnmoniak 
uiid einer neuen, fliichtigen, in heissem Wasser leicht liislichen Saure 
(der heutigen Cyanursiiure). Kochende Salzsaure war ohne Wirkung. 
Heisse, starke Schwefelsaure verurhachte Zersetzung unter Bildung 
vun Kohlensaure und schwefliger Saure. Silberlosung wurde durch 
die alkalische Auflosung schwarz gefallt. Die merkwiirdigste Ver- 
iirideruug endlich gab die Salpetersaure ’ oder das Konigswasser. 
Denn sie losten soforf unter Aofschaumen: die hierbei entstehende 
Flussigkeit farbte die Haut roth und gab beim Abdampfen einen 
charakteristischen , rothen Riickstand. Man sieht, dass in diesen 
ebrnso knappen wie scbarfen Beobaclitungen die wichtigsten Meta- 
niorphosen der Harnsaure und zugleich die Proben, welche noch 
hrute fiir illre Erkennung benutzt werden, gegeben sind. 

Gleichzeitig und unabhangig von S c h  e e  l e  hat sein beriihmter 
Landsmanri T o r b e r i i  B e r g m a n n a )  die Harnskwe in deli Blasen- 

Esameo chemicum Calciili uriiiarii, Opuscula 11, 73- 79: vergl. auch 

2)  Opuscula IV. 387 a n d  Cre l l ,  Die neuesteo Entdeckungen i n  der 
L o r e n z  C r e l l ,  Die neuesteo Eotdeckunyen in der  Chemie, 111, ‘217. 

Chemie, 111, 231. 



,-teinen .gefunden. Aber er  iiberliess in vornrhmer Weisr die Prioritat 
tler Entdeckuug seinein Schiilrr iind Freundr  . drssen Abhandlung 
kurz vor der seinigen erschirn, uiitl begniigte sich damit. dr.-srn An- 
gaben zu bestiitigrn und i n  rioigen, :rllerdings unwrsriitlichen Piinkten 
zu erganzeil. 

NCclist dru beidrn schmedischen Gelehrtri i  hat sich i r n  rorigrn 
.Jahrhundrrt btssondrrs A .  F. F o u r c r i i y ’ )  uiri die Kenntniss drr Harn- 
sgure verdieut gyrnncht. Er brschrirb p n a u e r  XIS jene dir physiks- 
lischru Eigt.nsch:tften d!vs rrinrn I’rap:tr;ttw, f:tnd bei der trocknen 
Destillatioii dir Entstchuiig viiii Blausiiurr , \ i eo lx~hte te ,  dass 
Chlorwasser tlirsrlbe Zrrsetzung \vie Salprtrrsiiurr hrrvorruft. und 
gebrauchtr fiir die SCurr, welchr S ch e r I r i~iibrnmnr. liess, zuerst 
deuNamtm acidr lit,hiqnr urid apiiter acide ourique. Er vert,hridigtr terner 
die Auffassuug vnii S c h e e l r  nnd B r r g m a n i l  g,rrgrn die irrtliumliche 
Kritik \-on P ea r son .  1)anti srlieint er auch zuerst die wichtige 
Beobachtung gemacht zii hnhen, dnss bri  drr  Zersetznng drr Harn- 
s h r e  durch Chlorwassrr IIarnstoff entsteht‘). Seine weitere A n p b e ,  
dass hierbri noch Aqif‘elsaure g d i l d r t  wwdr,  hat sich allerdings 
sp l te r  nicht hvstatiyt. 

Das fur die Medicin so wichtige Vorkuirinirn der Harnsiiure in 
deli Gichtknotrn (concretions :Lrt.hritic!nrs o d r r  art hritische Stein?) 
wurde voii I’etrrson riitdec,kt3). 

Etwas spiiter fiinden F o u r c r i i y  und V a u y u e l i n  sir i n  den 
Excrementen der Vijgel und in besuiidrrs grosser Mengr (25 pCt. des 
Gesammtgewichtes) im Grim0 der Siidseeiiiseln $). welchrn A .  voii 
H u m  b o Id  t ih r i rn  zur Uutrrsuchung ubergelwu liette, und welclier 
his heute dir  billigste Qnrllr fiir die Darstelliing der SBurr ge- 
tiliebeu ist. 

I )  Xnnaleh de Cliinrie 1 6 ,  1 1 3  (179:;’, Coinparhe des diffbcutes eapkccs de 
Concr6tions anirnales et vbg6t:iles. und ebendn 47, 22:) (IYnS), lS\amen dee 
espkriences e t  des c~tiser\-atioiis nourelles de M. G .  P e a r s o n  sur lea Con- 
cr&ons urinairos tlr l’homme et cornparaifion (lea rksultak iihtenua par ce 
chimiste xvec c ( w \  de Sclieel<*, tle 13ergmai in  ( a t  de (Iuclques chimistes 
franc& 

2, Sonale.. du Mu-euiu I, 9s (1802). Sur le nornbre, la nature et le5 
caractitres distinctifs ties diffkrents nintCriaus q i i i  forrnent les calculs, le- 116- 
zoartls et les diverses concrbtions des aniniaux. 

:’) Philosophical Traniaitions of the Royal Siuciety, London 17YS, 15. 
Suherer ’s  Allgemeines Jouriial der Clicniie I ,  75. In dem Lchrbuch der 
pliysiolog. Clicniic voii R. N e u n i c i s t c r  1’3. Autl., S. 681) iit angegel.ien, dass 
W. 11. Wol lxs ton  die-elbe Brobachtuns 1797 Gcrnict-lit 1ial)e. Die Original- 
niittlreilnng konntc icli alxr oicht find(,n. 

4, Annales de Cliimio 66, 256 (lscis). Sur le guano, ( IU  >ur I’cnprais 
nature1 des ?lots dc I:L mer du Sud,  prks rles c;ites du l’erou. 
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18 15 inachte eiidlich W i  1 1 i a m  P r o  u t die auffiillige Beob- 
;iclitung. dnss die Escreniente d e r  Boa ConJtrictor zu ! I 0  pC,t. a i l s  
Hnrnsiiure. welche Z I I I I I  Theil  an Ammoitiuk und Kali  grbunden iat, 
brstelieii, uiid seitdrtit sintl t;;clllangrnescreirlente das Iir l irbtr>te Roh- 
rnnterial fur die Gewinnung d r r  SBurtd im kleinereii 3fanasstabe g- 
1)lirben. 

Die nirrkw iirdige Zrrsetzitng der Harnsiiurr durcli Salpetrrsauw, 
wobei iinch S c h e e l r  und  R e r y m a n n  zurrs t  r i n r  tarblose Flussig- 
k r i t  iind beim Eindanipfrri eine roth gefiirbtr Substanz eiitstrht. wurde 
im Jnhrr 1815 gleichzeitig voii G. I3ri igi iatel1i2)  u t i d  w n  W i l l i a r n  
Pro u t  genauer untrrsucht. Erstrrer rntdrcktt: d a b 4  r i n r  krystnlli- 
sirende, farhlose Vrrbindung iind iinnntr sie ncido ossieritrico (das 
h e d g e  Alloxan). Letzterer 3, zeigte . dnss I)eini Srii tralisiren d r r  
farblosen? salprtersaurrt i  Lijsung mit Amrnouiak und Eindnnipfen in 
rricblicher Menge prachtig gefiirbte ICrystalle r t~ts tehr t i .  welche er als 
tlns Ammoniaksalz einer neurn Siiurr erkannte  untl deatialb purpor- 
emires A4mmoniak n;~nnte.  

Eine neue. interessante Beziehung drr Harnsiiurr zu anderen, 
eiufacheren. stirkstoffhaltigen organischrn Verbindungrti brachtr  die 
Beobachtung von F r i e d r i c h  W i i h l r r  aus drm J a b r e  189!)4), dass 
d i r  bei dz r  trocknrn Dest,illntion schon von Sc  h r e l e  erhahene.  subli- 
niirte SHure , die man bis dahiii Brenzblasensteiusaurr oder  Brenz- 
Iiarnsaure genannt hatte, identisch ist mit drr von S r r u l l a s  r in  
.J:ihr zttvor aus Cyanurchlorid dargestellten Cyanursiiure. und dass neben- 
her  bei jener  Zersetzung auch eine rrhebliche Menge \-on Harnstoff 
rnts teht ,  was ubrigens F o u r c r o p  und V n u q u e l  i n  Echoti 1805 sehr  
w :i hrsc h ein 1 ic b ge In nc h t hat  tet I. 

E ra t  58 J n h r e  nach de r  Entdeckung de r  flnrnsiiure gelang es  
gleichzeitig J u s t u s  L i e b i g > )  und E. M i t s c h e r l i c h " ) ,  ihre  elernen- 
tare Zusammensetzung endgiiltig festzustellrn und dar:ius die Formel  
Cs HI NI 03 abzuleiten. 

Nachdem so W i j h l e r  und L i e b i g  von rerschiedener Seite he r  
in die Geschichte de r  Sgure eingegriffen ha t t rn .  vereinigteu sie sich 

I; T h o m s c j n ,  Annals of Philosophy .i, 41:3, Analysi. . i f  111e Excremerib 

1 1 .  3s und 117. 
ossiurico (RC.  itrico) 

Dr-criptic~n 1 - f  an  x i d  prin- 

Urher die Zer- 

nf  the Boa Constrictor. 

Osson-azioni sopra varj cangiamvoti d i e  a r v t w g ~ - ~ o < ~  n t . 1 1  

twttato coll' ossisettonoso (ac. uitroso). 

ciple p rep red  from the lithic or  uric acid. 

setznng des Harnstoffs nod der Hnrnsiure  duwli h'.ghw<, Tetiip#mtnr. 

Giornale di Pisica. Chimica etc. di  B r n g n : r t e l l i  

3, Philosophical Transactions 1 x 1  n, 4%). 

P o g g e n d o r f ' s  Ann. d. Pliysik u. C!heini~~ 1.5. (;l!j. 

j) Ann. d. Cliem. u. Pliarm. 1 0 .  J'i (ISY4;. 
8; )  Poggen t lo r f ' s  Ann. d. Physik u. Chernic 33, ;;:5. 



438 

rnit einnnder, und dic? Frucht ihrer grmeiiisuineii Arbeit waren die 
grosseu .:Untrrsuchungen iiber die Natur der Hnrnsaarea I ) ,  welche die 
hochste Hewundeiung der Zritgenossrn fanden und welche dauernd rin 
unfibrrtrofenea Muster fur das systernatische Studiuin einer natiirlichen 
orgaliischen Vrrbindiiii;g seiti werden. Sie lelirten die Verwandluiig der 
Harnshure drirch Oxydntion niit Bleinuprroxyd in All:uitoi'n, welches langr 
vorher i n  der iill;tritoi'aRiissiakeit der Kuhe entdeckt war2). Besonders 
fruchtbw erwics sich untrr ihiwi Haiiden die Zerstorung d r r  Harn- 
siiure durcli Salpetersaurr. Hei gemiissigtrr ICinwirkung des Oxydatioris- 
mittels s:ilirn sir dieselbe zerf:illen i n  Hainstoff und Alloxnn, welches 
zwnr sclioti ron 13 r ii g n a t e I 1  i beschrieben. aber in Vrrgrssenheit ge- 
rathen war. und dessrn Ziisainrnrnsetzung erst durch ilire genauen Ana- 
lyaen erniittelt wurdr. Die weitere. systematisclie Untrrsuchnng dirnt'r 
verwniidlon~rsf~iliigen Substanz lieferte ihrien das Allosnnt in, die Dictlur- 
siiure. die Allosauslurr, die Thioiiursiiure. diis Urnrnil, die Pxraban- 
saiire, Oxaluisiiiire. Mesoxalsaure? Prlycomelinsaiurr und Uraniilsiiure, 
und zwischrii allen diesen Kiirperii wurden einfachr Beziehuiigen drr. 
Znsnmnieiisetzu~)~ urid der Bildung festgrstellt. Mit einer eiiigrhendeli 
Untersuchung des purpursnuren Aminoriixks oder Murexids, wie sir 
dasselbr genannt hnben ,  schlirsst diese denkwiirdigr Arbeit, \on  
welcher B e r z  e I i u s  iri seiiieni Jahresbericht sugt, eie iibertrefe : L I I  

Interesse nocb die Untersuchung der gleichen Forscher fiber das Bitter- 
rnandelol, und der Reichthum :ti1 neu entdrcktrn iind :tiiiilysirteii 
KGrpern darin sei obne Beispiel. 

Dass  nach einer so erschijpfrnden Beliandlung zunacl~st riii 
Stillstand in dern Studium der Harnsaure rintrat, ist leicht begreif- 
lich. Die beiden folgenden Jnhrzehnte brachten iiur cine wichtigere 
Publication vou A. Sc li 1 i e  p e r  3, BUeher n e w  Zrrs~tznngsprodartr  
der Harusiiurecr, unter welchen die Hydurilsaure urid die Dilitrirsiiiire 
besondere Bwchtung verdienen , wril sie die Verniittluiig bildeii 
zwiscben der Arbeit von W i i h l e r  und L i e b i g  urid den i m  gleichen 
Stile angelegten, uberaus frucbtbareo Untrrsuchungeu uber die Harii- 
sauregruppe von A d o l f  B n e y e r J )  ails den Jahren IS63 und 1861. 

1) . \nnal.  Clicin. P l i a ~ ~ i .  26, 241 1,1${8). 
") Butiiva et Y s n y n e l i n ,  Ann .  de Cliiniic 33, 269 (1791)) *ur I'e:iu de 

I'amnios de femme et du v;icLr. Sie nannttm die Verbindun;: x ide  amnio-  
tique. I;erner Laasxigue,  Annal. de Chiinie et de I'Iiy~ique I?? 295 (IS.'];, 
Nouvelles Kechercbes sur  I i i  Composition cles eaus tie I'allantoide et t l t t  

I'amnios dc la yacht.. Er fantl sic iiiclit i n  dern Wasser des Amnion,  son- 
deru i n  tlemjeuigen der Allantoi's und nannte .-ie drshalh acide allentoiqur. 
Dicqer Namc wurde yon R'G h l e r  und LieIJ ig  i n  Allantoin abgeiindert. 

A n n .  Clicm. P h r n i .  53, "51 und 5(i ,  I (lS4S). 
') ;Inn. Chem. Pbarni. 127, 1 und 199: 130, 129: 1 1 : l .  ? ! ) I .  
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Ihnen verdanken wir die genauere Kenntniss der beiden zuletzt 
genaonten Saureii, ferner die Entdeckung der Barbitursaure, ihrer 
Bromderivate, der Bibarbitursaure, der durch ihre prlchtigen Salze 
ausgezeichneten Violursaure uiid des Violantins, der sogen. Nitroso- 
rnalonsaure und Arnidoinalonsaure, welche s~mmtl ich  durch zahlreiche 
Uebergange niit einander und niit dern Alloxan und I'ramil verkniipft 
wiirden. Durch diese Reobachtungen ist die Constitution sammtlicher 
Oliedw der Allosniigruppe irn Sinne der neueren Anschauung so 
griindlich beleuchtet worden, dass die spatere Zeit nirhts mehr hinzu- 
zufugen hatte. B a e y e r  war auch der erste. welcher den Weg der 
Syntbese auf diesem Gebiet betrat. Anknupfend an einen negativen 
Versuch yon W i i h l e r  und L i e b i g  zeigte er in Ger~~einschaft  mit 
S c h l i e p e r  die Vwwandlung des Urarnils diirch I<aliumcyanat in 
Pseudoharnsaure. Ferner gelang es  ihm. dns Hydantoi'n, welches er 
zuerst durch Reduction des Allantoios gewounen hatte. kiinstlich auh 
Bromacetylharnstofi darzustellen und daluit die erste totale Synthesr 
eines Gliedes der Parabansaurereihe zu verwirklichen. 

Von weiteren Metamorphosen der Harnsiiure ist zu erwahnen die 
Ueberfuhrung iu  Urosansaure I)  uud Oxonsaure2) und ferner die eben- 
falls von A. S t r e c k e r  1868 Iieobachtete Spaltung in Kohlensaure. 
Amrnoniak urid Glpcocoll 3), welche einrrseits den Anstoss zur Synthese 
der  Harnsaure durch H o r b a c z e w s k i  gegeben und andererseite fur 
das  Studiurn d e r  :ilkylirten Harnsauren gute Dienstr geleistet hat. 
Die, erste fliichtigr Angnbe iiber die I(ereituiig solchrr Alkylderivate 
ruhrt  von D r y g i n 4 )  her, aber erst den Arbeiten voii H i l l  und 
M a  b e ry s, verdankeii wir die genauere Kenntniss riner Monomethyl- 
und einer Dimethyl-Harnsaure. 

Wie schon erwabiit, nahm die Syiithese voii Gliedern der Harn- 
sauregruppe ihren Anfang mit der kiinstliclieri Gewinnung des 
Hydantoins. Ihr  folgen der Aufbau der Parabnns6ure aus Oxalur- 
saure und aus deu Urei'den der BrenztrRubeusaure"), ferner der Bar- 
biturslure aus Malonsaure und Harnstoff ( G r i r n a u x  1879)') und dei 
Dimethylbarbitursaure (M iild e r  18i9)6). Voii den natiirlich vor- 

1) S t i d e l e r ,  Ann. Cheni. t'harni. i 8 ,  2SG (1431). 
a) S t r c c k e r -  Medicus,  Ann. Chem. Plinrni. l i 5 .  230 ( l S i > : i .  
3) Ann. Cbcrn. Pliarm. lUi,  1-12 (136s). 
4) Jahresber. f. Chemie 1864, 6.19. 
5, Anier. clieiii. Jnurn. 2, 305 rind diese Berichte 9. 3 i 0  (15it;). 
'jj G r i r n a u l ,  Ann. Ctiim. Phyii. [ S ]  11,  35G (iSi7).  Zaar hat schon 1872 

Pononiarew (Bull .  SOC. cbim. L.21 IS, 97) eine Synthase der Parabanskure aus 
Harnstoff iind Oxalsiiiire angpgeben , a l e r  seine Beschreihung des Productes. 
besondera die AnalTse. slirechen mehr dafiir, dnss t'r keine Parabankwe 
unter Hhden hattc. i, Ann.  d i m .  phys. L.31 1 i ,  376. $; Diese Berichte 12, 4 i5 .  
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kommenden Verbirldungen d r r  Hnrnsiiiiregruppe wurde zurrst das 
Allantii'in aus Hnrnatotf und Glyosylsfiure voii G r i m  a u x l )  syn- 
thetisirt, und dern gleichen Forschrr vrrdankrn w i r  die Darstrllung 
drr Pyruvilrerbinduiijieii :iw Rrrnetr:iubensaurr urid I larnstoff'). Irn 
pJalire 1x8'3 gelnng tlnnn I -1orI , :~cz  e w s k i  die erste Sy1lthe.w der H:trii- 

s i i u w  tliirch Schrnelzen voii Glycocoll und H:~ri iStc i f f~)  uiid etwas 
spiiter diirch SchnielziJn vou 1I;iriistotf iriit.  TricliIorniili:hs8ure:imid4). 
Ohne dern Verdieiistr dieses Chernilcc.rrJ, wrlclier da- so hiiufig ver- 
geblicli vvrsiichtr I'rol~leni ziiiii erstrri hlale gliicltliclr liiste, zii nahe 
zu tretrii, (1ni.f iiiiln sageu, d:iss die roil ihni gewfldten Rlethodeu, 
wrlchr die Anwendung holier Teniprratureii erfordrrn und coriiplicirt 
verlauft.iidr I'rocrsse xur Folgr huben. i i b e r  die Natur der Ihrnsaure  
keinen iic'urii Aufscliluss 6ebr:icbt. habrii und xuch f i r  die Liisnilg 
weitrrer syiitlirtischer Fr:lgrii unfriiclittar Sebliebrn sind. 

Ungleich durchsichtiger und drsh:ill) systrniatisch werthvoller ist 
die zw-cite Synthese der Harnsiiurr ro i i  Helirencl iind l toosel i ' ) .  
Analog drr  ron G r i m  N U  x :iuagefiilirten Synthwe der Pyrurilver- 
bindungen :ius Brenztrnulrrnsiiu~r i i i id  IIarnstoiT ci~mbinirteii sir deri 
Scetessigestrr niit d r m  1I:irnstotf uiid rrliielten so d i i ~  Methyluracil. 
dann die 1sob:irbitnrsiiurr uiid Id in lurs i iu i~c~,  welch' letzterr init Harn- 
stoff ziir Hariisaurr vereinigt. wcmlrii koriutr. 

Die lrtztr und cinfacliste Syntht~sr der H:iriisiiurr endlich. wtLlcht; 
von L. A c h  und niire,) IS:)(; ~t . f 'unden wurtle ,  kniipft wieder an dir 
alteren \'ersuche ron B :I e y e r  und S i :h  l i e  11 e r :in7 i d e m  es  gekuig, 
der Psrudolrariisiiure diircb Schmelzrn rnit Oxxlsiiure oder Lrssrr 
durch I<ocheli mit starker Sdzsiiiure die Elernerltr drs Wassers zli 
rntzieheii. D:tdurch warde rinvrscits die Hnriisfiure syntbetiscli wieder 
mit dern Alloxan vrrkniipf't, nudrrerseits erwies sich tlieses 'Verfnhren 
nls selir branchbar f i r  d i p  Hereitung von nlkylirten Hariislurrn. 

Betrachtnngen iiber dir Const~itutit~n der H:rriisiiirr iind ihrei- 
Methylprodiictr siiid srit drr  Arbrit von W i i h l r r  r i i i t l  L i e b i g  si-hr 
hautig geweseii und hnben mit deri reriindertrn ;illgrnieiiieii AII- 
scbauungen verschiedeiie Form ;ingrnornmrn. Dir j r t a t  grbriiucliliclien 
Slructurfornirln der Gliedrr drr Al1ox;rngruppe verdnnkrn wir wesriit- 
lich den Untersuchungen you R ae  y e r. Uiiter den zahlrrichen 
Struc.tiirfnrmeln der Harrisiiure selbst haben iiur awei allgemriiir 
Anerlieniiung gefunden und sicli als glrichberechtigt ein .J:ibrzebnt 
iicben rirlandrr gehaltthn, wril sir in glricherri Mxnsur deli Thatsaclien 



gerecht wurdcn; rs  sind die voii M r d i v u s ' )  iiitd l:ittig?) nufkestellten 
Forrnrlri : 

HS- CO H s C .  NII 
1 1  I i 

OC C . K H  co co co . 
I l l  (.'O ! I 

FIN-C. SH 13 x c . SH 
9 1 c t l i c i i ~  I+' i t t i  g 

\lrinv Untersuchungeri ubrr die Mrthyldrrivatr drr  Hnrnsliire, 
v o r  Allriii drr Xacbweia. (lass zwei isomere hloiioinrtlt!lliurrlsauren 
esistirrn. Iinbrn dnnn zu Gunstrn drr Forrnrl ron M e d i c u s  eot- 
scliiedrn ">. Wie writ dirsrlbe mit. den I)ishCr bek:innten Thatsachen 
in Einklang stelit, wrrde ich spatpr aur;fiihrlich davlrgrn. 

>lit tler Hnrnsaurr :in1 niichstrn t - ~ ~ r w n t i d t  ist d:is Snnthin. wrlches 
von 1Mni.crt 1S1i i n  rinrm Elasenetriri iAiitdrelit i i i i d  X:iiithic-Oxyd fie- 
nannt wurdr4)). Wi ih l r r  und L i r l b i g  ") rrniittrlten sriiie Zowmmen- 
setzung. wrlchr roil derjrnigen der H:irnsltirt~ durcli den Mindrrgehalt 
r o n  einem Snurrstothtnin verschieden ist. unJ n:uniitrri rs k 5 h : i l b  Harn- 
oxyd. Ihre Vrrriiuthung, dass d;rss;rlbr aiicli irn Harn rnthnltrn sri, 
ist erst in Tiel spiiterer Zrit, bestatigt wnrdm. Dns Vorkonirnen der 
Hasr irn Miiskrltleisch urid drr Pankrpasdriisr wurdr von 8 c h c r e r  6, 
erkannt. und jetzt, wissen wir, dass dirselbr iii d r r  organischen Natur 
;I 11 ssero rd r i i  t lic. h vr rh re i t r t i s t . Di e A (211 n 1 i v h  k e i t In i t 11 PI' Harn sau re 
hat otYwlur dazn gefiihrt. d:ia Santhiii i ' l ~ r t i s ( i  a i r  tlar 5piiter zu er- 
mii hn end r HJ 1)o x:tn tli in gl p i  c.1 i f;i I 1  F :I 1 s PI ( id I I  c t c d r Y r r g w s s i  r en S t nff- 
wwhsrls  aitt;rrif:isseri. 

Der r spr i inrn te l l r  Heweis. tl d:ts S:Lnthiii d r  rill Reductious- 
product drr  H:irrisiiure ZII  brtrachtrn sri, wurtle zuerst vnii S t r e  c k v r7) 
versncht,  :ilier seine rorliufige Angnbi.. (lass die HarnsCurr durcli 
Nat.riurnanialpnin i n  Santliin rerwnndelt werde. hat sich riicht be- 
stiitigt". Die Entsclieidurip dirper Frngr brachte erst die roil mir 
:iusgefGhrte Svnthese des Xantliins!'), iinclideni icli laiige z u w r  seine 
Sp;iltung in Allosan und 13:irnstoff untl atLirie Homologic rnit dem 
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Theobromin und Caflein') nachgewiesm hatte. Eine iiltere Angabe 
von G a u t i e r 2 )  iiber die Bilduug von Santhin nus Blausiiure ist bis- 
her zweifelhaft geblieben. Denn mir gelang es nicht"), auf diesem, 
Wege die Base zu erlialten? uiid die vou I-lrn. G a u t i e r J )  nngekiin- 
digten neuen Versuche fiber tliesen Process sind hisher nicht publicirt. 

Kstiirlich vorkommende hlethylderiratr des X:tntlrios keniit I I I ~  

bis jetzt fiinf. Das  iilieete uud wichtigste davon ist dus CsfeI~i. Seine 
Entdeckung irn K a f e e  wird gewiitirrlich R o L i q u r t  uud P e l l e  t i e r  
und C a r e n t o u  5, zugeschrielien (1821). In Wirklichkeit abrr riihrt 
die erste Mittheiluiig iiber desselbe voii F e r d .  R u n g e  her, welcher 
es  unter dern Nameii Knfeebnse i n  seinpn 1820 rrschienenrn BPhyto- 
chemischen Entdeckungenc (Berlin 1820, s. 144) bescbrieben. :ther, 
wie es scheint, nicht in ganz reinem Zustand unter den Handen ge- 
habt hat. Seine Identitiit mit dem aus dem Thee con O u d r y 6 )  iso- 
lirten Thei'n wurde 1838 durch die Andysen  voii J o  hst ' )  erkannt. 
Die erste Beobnchtuog, welchc die Verwandtscb:ift d r r  Rase mit der 
Harnsaure anzeigte, riihrt von S t e n h o u s e R )  her, welcher sie aucb 
im Paragnay-Thee fand. Durch Oxydation mit Salprtersiiurr erhielt 
e r  uamlich daraus eine Substnnz, welche init Ammoniak eine Purpur- 
farbe lieferte, iibnlich iler dea Murexids, und ausserdem das schijn 
krystallisirte sogen. Nitrothei'n , das heutige Cholestropliair , wrlches 
von G e r Ii  a r d t fiir Dimethylp3rabRiis~~urr erkliirt urid spatrr vun 
A.  S t r e c k e r . ' )  thatsiiclilich durch llethylirung d r r  P:ir:ibansiiure 
erhalten wurdt.. Die Resultnte von S t e n h o u s e  sind von Rochleder" ' )  
weiter verfolgt worden. Bei der Behnndlung der Base mit Chlor i l l  

wassriger Liisnng rntdtckte er das  Chlorcafein, ferner d s  Spalturrgs- 
producte dau &Iethylainin (von ihm Foririylin gennnnt) uird die drm 
Alloxantin so ahnliche Arnalinsaure, welche spiiter vou S t r e c  ker") 
fiir ein Metliylderivat des Alloxantins erkliirt wurde. 

Hei derspaltung descafei 'ns durch Ksrythydrat fand A.St . recker l? )  
das Crtffei'din, dessen weitere Zerlegung iii Kohlensiiure, Ameisensaure, 
Methylamin urid Sarkosin von 0. S c h u l t z e u ' 3 )  und dann vou R a s e n -  
g a r t e n  und S t r e c k e r " )  studirt wurde. 

I) Liebig's .\no. d. Chem. 213, 310 (1552). 
2, Bull. SOC. chim. 42. 142 (ISM). 
4) Diese Bcrichte 31, -149. 
'3 Mag. Pharm. 19, 49. ~ 

+) Ann. Cheni. Pharm. 4.13, 371: 46, 227 ( I N S ) .  
9, Ann. Chem. Pharm. I l S ,  173 (1861). 

I") Ann. Chcm. Pharm. 71,  1 (1849). 
11) Ann.  Chcnr. Pharm. 118, 1 7 ~ i  (1S i l ) .  
I?) Ann. d. Chcm. 123. 3t;O (1862). 
14) Ann. d. Chem. 157, 1 (ISTI). 

3, Diese Bericlite 30, 3131 (IS Ii). 
5) Berze l ius ,  Jahrehh. 4, 180 L 7, 269. 
7) Ann. Chem. Pharrn. 2.13, 63. 

'3) Zeitschr. f. Chem. 1867, Gl4. 
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Ankniipfend xu die Versuche ron S t e n h o u s e  und R o c h l e d e r  
habe icb') die Zerlegung des Caffei'ns durch Chlor und Wasser in 
Dimethylalloxan und Monomethylhamstoff aufgefuiiden und dadurch 
die r o l l r  Arialogie mit der Zerlegung der Harns&ure bewiesen. Ferner  
gelang rnir die Verwaiidlung des Chlor- uiid Broni-Caffei'ns in das 
IIydroxycaffein und der Nachweis, class dirse Verbindung eine unge- 
sattigte Gruppe enthhlt, weil sir durch Krom und Alkohol in das 
Diathosyhydroxycati 'n rerwxndelt wird. Durch Athau des letzteren 
erhielt ich dann weiter dns Apocaffei'n, die Caffnrsaurr, die Hydro- 
caffursaure und dxs Jletbylliydantoin, ferner das Hypocaffei'n und dxs 
Caffolin. Endlich gelaiig es mir, die Base xus drin X;rnthin durch 
Methylirung darzustellen und dadurch als Trirnethylsanthiu zu charak- 
twisiren. 

An Structurformeln des Cnffci'ns biettit die giltere Literatur eine 
ziemlich grorse Auswahl. Von denselbrn hat nur diejenige, weiche 
J l  e d i c u s ? )  1 S i 5  aufstellte und die ich bier allein anfiihre, 

CH3.N-CO 
oc c-N<CH3, C H  

I It 
CH3.N- C-N 

Iieutr noch Bedeutung, weil sie durch meine Versuche brstatigt wurde. 

Das dem Caffein am iiachsten stehende Theobroniin wurde VOII 

W 0 s  k r ebe n sky3) 1842 ini Knkao aufgefunden. Nachdem G 1 ass  on4)  
Lei der Oxydation dessrlben mit Rleisuperoxyd und Schwefelsaure die 
Bildung eiiier allosanahnlichen Substanz beobachtet h;itte und R o c h  - 
1 r d  e r 5, bei der Osydation mit Chlor Amalinsaure erhalten zu habcn 
glaubte, was sich spater als ein Irrthum lierausstellte, zeigte S t r e c k e r 6 )  
1861 die Verwandlung in Caffei'n durch JIethylirung. 21 Jahre spater 
gelan;: mir der Nachweis, dass dns Tbeobromin Dimethylxanthin') 
ist, und dass es durch feucbtcs Chlor in Monometbylalloxan und Mono- 
niethylharnstoff zerlegt wird8). 

E r  zeigte 
ferner, dass es durch Methyliruug in Caffei'n iibrrgeht iind bei der 

D a s  isomere Theophyllin fand K o s s e l  1885: im Thee. 

l) Diest. Brriclite 14, 637 u. 1!1O.i (1SS1) und Liebig 's  Ann.  d. Chem. 

?) Liebig 's  Ann. d. Chem. 173, 5'50. 
') Ann. d. Chem. G I ,  335 (1847). 
9 Ann. ( I .  Chem. 118, 170 (1861). 
;) Diebc Berichte 13, 453; ferner Ann. d. Chem 215, 311. 
') Diese Berichtc 13, 35; ferner Ann .  d. Chem. 215, 303 (1885). 

21.5, 253 (18S2). 
3) Ehcuds 31, 15'5. 
5, Ebenda 71,9;  59, 124 (1851). 

Vergl. 
.iuch M a l y  und A n d r e a s c l i ,  Monxtsh. f. Chem. IHH'.', 1U7. 
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Oxydiitiuii i t i i t  feuclitem Chlor in Dimethylallosvn und Harnstoff 
zerfallt 1). 

D:is glricllfalla iaoniwr lJ:ir:isviitliin wurde iin Hnrii ron Th u-  
dichuiii') ( l h i ! ! )  und iiwliiii:ils riii;il.iIiiiiigig von (f. Y:ilomon s) 
aufgefraodrii rind von Irfiferein geiiniier untersucht. Die endgiiltige 
Feststelluug d n w  Striictiirforniol fiillt init der ron iuir :iusgefiibrten 

D:rs eii:zige hlnnoiiwt Iiyls:iiithiii, welches vor tneiurn [.Toter- 
suchuiigen vsistirtr. war du6 von S:r I ( I  UI o II  4, im iiieiischlichrn Harn 
entdecktr €Ivtrros:intliiii. &inr Vrr\v;iritlluiig in CatTri'ri und die 
Aufkliii*uaig seiner Cotiutit.utioii rrrdnnkt nirn Kriiger iind S:ilonioii 5) 

und seine Eiitstrliung :ius d i m  Theol)rnrnin im thierisclien Organismus 
nurde von Go:tlirL i t i d  H n i i d r ~ h s k i  I:) featgestellt. 

Vrrsuclir m r  Synttitw tlrr i h c n  rr\vii.hnteu iiiethylirten Santliinr 
siiid w n  andrre:t Autoren iiiclit 1)escIiriebeii worden. 

Daa von Yc h tbrer ;) riitdeckte Hppoxaiit!iiii iat. wie schoii die 
Wahl Jea N:znirna rrigt, voii jelier den S:iiithinen :in Jir Srite ge- 
stallt wnrdru. wnzu niclit : i l l t h  die Ziisammeiisetrung und dns ge- 
meinsime. writ rrrbreitete Vorkoniiiieii iri clrii tliierisclieii und 
pflanzliclien Orgitiieli. iondrrn :iucli dns recht Ilinlichr Vt*rlidtrii 
Veranlossung gegiden h:ibeii. Drr erate Versucli, beide K6rper es- 
perimcntrll iiiit einmder iu Herieliiing zu bringen. riilirt ron 
A. S t r  r c. k e r  ') Iirr. Alwr seiiia Anpbr, dans das I-lyposiinthin oder 
Swrkin, wie er rs genannt hat., durcli S;ilpeterslurr i n  Snnthin ver- 
wand& wrrdr. ist spiiter Y n i i  A. I<osse13) :ds irrtliiimlich erkannt 
worden. 1)ersalbr F n r ~ l i e r ~ " )  wies ti:icli, tlasa die von Weid  el  
beobnchterr Hildiing riiies iiiiii.rsi~-i?liiilichru Farbatnffs nus Hypo- 
rmthin, wslclic I;ing(e &it nls W e  id el'wlie Reactioe in der Literatur 
figurirte, Ceitn reinen 1iylms:intliin iiic*lit eintritt. Erst in der nenereii 
Zeit ist cs M. Iiriiger'l) gc.lungeii, iiiis deni Hyposanthin Alloxan zia 
gewinnen, indrni rr zircrst Hromliyporaothin bereitete und dieses mit 
Salesaure und clrlorsaurcni Kali osydirte. Itr lehrte ferner die Dar- 
stellung des Dimetli~lliy~~ox:inthinsa~), nachdem vorher schon Tho is 

Sgnthse ~Itsi i i I i In~11. 
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eine Benzylverbindung und K O  s sel  eine Urethanverbindung beschrieben 
hatten. Endgiiltige Aufklarung iibrr die Constitution der Base brachte 
aber erst die von lair ausgrfiihrte Synthese'). 

Ebenso verbreitet wie Snuthiu und Hypoxanthin sind itn Thier- 
reich bekanntlich das \ o n  U n g e r 2 )  im Guano gefundene Guanin und 
das von Kosse  1 entdeckte Adenin. Die wichtigsten Metamorphosen 
der  ersten Base, d. h. ihre Ueberfiihrung in Sarithin') durch salpetrige 
Saure und ihre Verwandlung iu Gumidins)  durch Chlor und Wasser, 
hat  A .  S t r e c  k e r aufgefunden, und die genaue Ernntniss des Adenins 
verdaiiken wir K o s s e  1 uud seinen Schiilern. Von den Verwandlungen 
der Base ist als besonders wichtig hervorzuheben ihre Ueberfiihrung 
in  Hypoxanthin durch Hehandlung mit salpetriger Saure. 

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich ist, sind die friiheren 
Versuche, Beziehungen zwischen den so ahnlich zusamniengesetzten 
drei Stoffen, HarnsBure, Xanthin und Hypoxanthin experimentell zu 
tinden, vergeblich gewesen. Insbesondere war es nicht miiglicb, der 
Harnsaure durch die gewiihnlichen Reductionsrnittel Saurrstoff zu 
rntziehen. Ich habe deshalb vor 1.5 Jahren rinrn anderen Weg ein- 
geschl,agen, dieses Ziel zu erreichen, und es gelang niir eunachst bei 
einer Methylharnsaure durch Behandlung mit Chlorphosplior sitmmtlicben 
Sauerstoff nebst drei Wasserstoffatomen zu elirniniren und durch Chlor 
zu ervetzen ">. Das erhaltene Product CHS . CS N1 CI i war ein sehr 
reactionsfiihiger Stoff, in welchem das Halogen in der niannigfaltigsten 
Weive gegeu Aethoxyl, Hydroxyl und zum Theil auch gegen Wasser- 
stoff nusgetauscht wrrden konnte. Die Kothwendigkeit, diese Pro- 
ductr systematiscli zu ordnen und zu benennen, reranlassten mich, 
sit: als Abkiimmlinge einer zunachst noch unbekannteu Verbindung 
CH3 . C S H ~ N ,  zu betrachien und die letztere Methylpurin zu nennen. 
Diese Anscbauung fiihrt selbstverstandlich dazu. die Harnsiiure von 
der Verbindung C5 H r N ~ ,  dem Purin, abzuleiten. Zur Rechtfertigung 
des Namens fiihre ich an, dass er aus den Wortern purum und uricum 
combinirt ist, und dass die mir damals bekannten Erscheinungen 
schon init voller Sicherheit auf die basische Natur der Stammsubstanz 
schliessen liessen. Die nachtragliche Auffindung d r r  Verbindung hat  
die  urspriingliche Voraussetzung bestatigt. Das Purin ist in d r r  That  

I) Dieae Berichte 30. 2228 (1897). 
?'i Poggend.  Ann. 65 (1845); Ann. d. Chem. .5S, 20: 59, 38. 
3) Diese Berichte lY, 79, 1928 (1SP5): Zeitachr. fur physiolog. Chem. 10, 

150: 12. 241. 
Ann. d. Cheiii. 108, 141 (1SSS). 

5, Aun. d. Cheiii. 118, 151 (1861). 
6, Diese Berichte 17, 338 (1884). 

Bericbre d. D. cham. Qemall~ebafL Jabrg. XX XII.  30 
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der Stammvater der Harnsaure, des Xanthins und Hypoxanthins, mit 
denen es sich in folgende Reihe einordnet: 

CsH1Na03 C S H ~ N ~ ~ Z  CgHiNrO C ~ H ~ N I  
Harnsaure Xanthin Hypoxanthin Purin. 

Und wie in auderen Kapiteln der organischen Chemie, hat e s  
sich auch hier fiir die Systematik als zweckrnassig erwiesen, die- 
Wasserstoffverbindung iri den Mittelpunkt zu strllen und von einer 
Puringruppe ZII reden. Ich bin mir wohl bewusst, darnit der nltrn 
Gewohnheit rntgegenzutreten, alle Urei'de und Diurei'de der zwri- 
basischen Sauren. welchr mit der Harnsaure in Relation stehen, in 
dt.r sogenannten kIarnsiiuregruppe zusamnrenzufassen. Aber dieses 
&pitel ist nachgerade so urnfangreich geworden, dass eine Theilung 
kauni mehr nnigangeii werden kann, und die Unterschiedr in der 
Structur und den Eigenschaften zwischen dem Purin und dem Malonyl- 
harnstoff oder der Parabansaure sind doch gewiss ebenso gross, wie 
dirjenigen zwischen dem Pyridiu uud Chinolin oder zwischen Benzol 
und Naphtalin. Icli denkr mir deshalb, dass man in Zukunft rine 
Abgrenzung zwischen den Purinkijrpern, wozu die Harnbaure, Santhin 
u. s. w. gehijren, und deu einfacheren UreYden der mehrbasischrn 
Saaren eintreten 12sst. Irn Nachfolgenden will ich alle bisher mit 
Sicherheit als Purinderivate erkannteu Verbindungen behandeln und 
dabei insbesonderr meine eigenen Versuche mit dem Hinweis auf die 
ausfiihrlicheren speciellen Abha~idlungen zusarnmenstellen. 

Strnctnr uird Nomenclatur der PnrinkBrper. 
Da von allen Purinderivaten dir Harnsaure experimentell beis 

weitem am sorgfiiltigsten untersuclit worden ist, so miissen heute noch 
ebenso wie friiher alle Betrachtungen iiber die Structur dieser Korper- 
klasse von ihr ausgehen. Unter den friiher fiir die Harnsaure vor- 
geschlagenen Formeln ist, wie schon ~ r w a h n t  wurde, diejenige von 
M e d i c u s ,  

HN-CO 
Oi: k - N H  

I II >CO 
HW-C - NH 

der beste Ausdruck drr Thatsachen geblieben. Sie giebt rin rin- 
faches Bild von der Spaltung in Alloxan und Harnstoff, vou der 
Zerlegung in Kohlensaure, Arnmoniak und Glycocoll und endlich \-on 
der Verwandlung in Allantoi'n. Sie erklart ferner in ungezwungener 
W&e die von mir  beobachtete Bildung der Tetrarnethylharnsaurc' bei 
der Rehandlung mit Alkali und Jodmethyl und auch die von mir 
frstgestellte Existenz isomerer Monomethyl-, Dimethyl- und Trimethyl- 
Harnsauren. Dagegen geniigt sie nicht mehr fiir die Erklarung dr r  
Existenz von fiinf Mo~iometliylharnsauren, und es wird deshalb viel- 
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leicht eine Erweiterung durch raumliche Betrachtungen nothig werden'). 
Ich will aber diese Frage hier nicht weiter erortern, weil die ex- 
perimentelle Untersuchung der fiinften Methylharnsaure noch nicht 
abgeschlossen ist. 

Gleichberecbtigt ist bei dem heutigrn Strinde unserer Kenntnissr 
und Anqchauungen nur noch die selir abnliche Formel: 

N = C .  O H  
I t  

H 0 . C  C - N H  ' 

II II >C.OH 
N-C-N 

welcbe eine tautomere Form darstellt. Sie fiat bogar den Vorzug, 
die Beziehungen der Harnsiiure zum Purin, ferner ihre Verwandlung 
in Trichlorpurin durch Chlorphosphor einfacher nuszudriicken und 
ihre aaure Natur verstandlicher zu machen. Moglicher Weise 
existiren sogar beide tautomeren Formrn;  denn es ist bekannt, dass 
die aus den Salzen in der Kalte in Freiheit gesetzte, amorphe Saure 
etwas andere Eigenschaften besitzt, 31s die beim Kochen oder beiin 
langeren Stehen gebildete, krystallinisrhe Form. So lange indessen 
die experimentelle Entscheidung zwischen Lactam- und Lactim-Formel, 
wie man sie kurz bezeichnen konnte, nicht moglich ist, werde ich 
aus alter Gewohnheit die erstere bevorzugen. Anders steht es  mit 
den Blkylderivaten, bei welchen bekanntlich leicht festzustellen ist, ob 
das  Alkyl an Stickstoff oder an Sauerstoff gebunden ist. Die spater 
zu behandelnden, genau untersuchten Methplharnsauren leiten sich 
sammtlich von der Lactamformel ab ;  dagegen sind auch eine grasserr 
Zahl, allerdings noch halogenhaltiger, Alkyloxyverbindungen bekannt, 
als deren Reprasentanten ich hier nur die Verbindung: 

N=C.OCzHs 
I 1  

H s C 2 0 .  C C .  NFI 
II I I  ,;C.Cl 

N - C . N  
2.6-Diathoxy-8-chlorpurin 

mfiihre. 

CsN4, oder structure11 geschriebeu: 
Den ill der Harnsiiure nach obigen Formeln enthaltenen Complex 

N - C  

1 I >c 
d 6 . N  

N - C . N  
nenne ich den Purinkern, uud alle davon ableitbaren Purinkorper ent- 
halten mithin gleichzeitig die ringfiirmige Atomgruppe der Metadiazine 

1) Diece Berichtc 31, 1982. 
:$, (i 



und der Imidazole. Um eine einheitliche Nomenclatur der zahlreichen 
Verbindungen nioglich zu machen, habe icb vorgeschlagen I), die 
Glieder des Puriiikerns nach folgendem Schema zu numeriren: 

Cz Cs. N7 
I I >ce 

Ns - Cd . Ny 

N1-9 

und die Stellunq der sobstituirenden Gruppen in der iibliclien 
Weise durch Beifiigung der betreffenden Zahlen zii markiren, ferner 
die Reibenfolge der Substitilenten entsprechend deu Reschlussen des 
Genfer Congresses nach dem Atomgewicht des unrnittelbar am Purin- 
kern haftendeli Elementes zu bestirnnien. D a  indessen ein iiber- 
triebener Scheinatisrnm den Chernikern rnit Recht unsympathisch ist, 
so werde ich die alteingebiirgerten N a m m  Harnskure, Santhin u. s. w. 
moglichst beibehalten, aber  bei dPr Bezeichnung der Derivate die 
oben festgelegten Pu'ornenclaturprincipien. insbrsondere die Zahlung 
der Substituenten, niitbenutzen. Diese Remerkungen werden geniigen, 
um alle spfiter gebrauchten Namen veratiindlich zu machen. 

S t r u c t u r  d e s  P u r i n s ,  s o w i e  s e i n e r  M e t h y l -  
u n d C h 1 or-I)  e r  i v  a t e. 

Die Reduction der Harnsaure und ihrer Metbylderivate ist bisher 
nur auf den1 Umwege uber die gechlorten Purine miiglich gewesen. 
D e r  erste rrfolgreiche Schritt in dieser Richtung geschah bei der 
9-Methylharnsaure, welche bei erschiipfendei Behandlung mit Chlor- 
phosphor in das 'J-Methyltriclilorpuriri iibergeht. Drr Uebergang ist 
der Verwandluog d w  SIureamide in die lmidchloridr zu vergleichen. 
Geht  man RUS von der Structurformel dr r  !)-Methylbarnssure, so 
resultirt fiir das 9-Metliyltricblorpurin die Formel I. In der gleichen 
Art  entsteht aus der 7-Methylharnsaure das isomerr, der Formel I1 
entsprechende 7-Metbyltrichlorpuri~~ : 

N = C .  c:1 N = C . C I  
I .  C1.d  C . N  11. c1.6 C . N . C H ~  . 

I1 I1 >c. Cl I1 II >C.Cl  
N - C  . N . CHj N - C .  N 

Dieselbe Art  von Isomerie ist vorhandeii bei den aus deli Tri-  
chloriden durch Reduction erhaltenrn Methylpurinen , wie die folgen- 
den Fornieln zeigen : 

N = C H  N = C H  
111. Hb d .  N I V .  Hb 6.N.CH:{ 

I1 II 2 C f i  I1 II R C H  
N - C  . N . CH? 
9-Methylpurin 7- Methylpurin. 

N - C . K  

I) Diese Berichte 30, 557.- 
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Daraus folgt, dass man bei dem der  Harnsaure entsprechenden, 
freien Purin die Wahr zwischen den beiden Formeln 

X=CH N = CH 
v. HC C . N H  VI. H b  C.S  

I I  I I  )=CH II II ,CH 
N - C . N  S - C . N H  

hat, und dasselbr gilt selbstverstandlich fur das Trichlorpurin. Diese 
beiden Formeln birten offenbar einen nruen Fall von Tautomerie, 
wrlcher an diejenige der Amidine erinnrrt. Dasselbe wiederholt sich 
bei den iibrigrii I’uririderivaten, bei welchen der Itnidazolring keinen 
Sauerstoff entbalt. Es qeliiiren dnhiu das Sautbin,  Hypoxantbin, 
Adeniu, Tlirophyllin USW.. und ich hnbe i n  mehreren Fallen die bei- 
den isomeren Methylprodurte, z.  13. 2 Methyladeninr und 2 Metbyl- 
hypoxauthinr, darstelloii kiinnen , wo die Wnsserstoffverbinduii~ nur 
in einer Form bekannt ist. Aus Griiudeii dor Bequemlichkeit will 
icb fur das freie Puriu in Zukunft nur die obige Formel V beuutzen 
uud demselben Orundsatze in allen ahnlichrn Fi l len folgen. 

f3 t r u c t ur d e  r M o n  o x y p ur j lie. 

Monoxypurine, welche den Saurrstoff ahnlicb gebundeu rnthalten, 
a i e  die Harnsaure, Iaisst die Theorie in folgenden drei Formen vor- 
aussrhen: 

N = C H  HN - CO N = C H  
l l  

Oh b . N H  HC: C . N H  HC C . N H  
I I I  >CH I I  II >CH I1 I I  >co. 

H N - C . N  N - C . N  X - C . N H  
1. 11. 111. 

Dass man a n  Stelle derselben auch die eutsprechendrn Lactim- 
formeln eetzen konnte, bedarf keiner weiteren Erorterung. Bekannt 
aind die Formen 11 und 111, wahrerld Metbylderirate VOD allen drei 
Formen gewonnen wurden. Aehnlich liegen die Vtbrhaltnisse bei den 
Monoaminopurinen, wo ich aber aus spater zu eriirternden Griinden 
folgende Formeln rorziehe: 

I I2N.C C . N H  , HC C . N H  , H b  & . N H  
N=CH N = C .  NHa N-C‘H 

I 1  

II II X H  II II >CH I I  I I  >C.NHZ 
N - C . N  N - N . N  N - C . N  

IV. Y. \-I. 

Bekannt sind die Form V (Adenin) und Methylderivate von 
allen dreien. 
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S t r u c t u r  d e r  D i o x y p u r i n e .  
Bei den Dioxypurinen sind ebenfalls drei Isomere moglich: 

N = C H  HN-CO 
I 1  

HN-CO 
06 6.” , I1. oc C . N H  , III. HC: C . N H  

I \I >CH I II >co II II >co 
H N - C .  N H N -  C . NH N - C . N H  

Davon siud I und 111 dargestellt, und Methylderivate kennt man 
von allen drei Formrn.  Eiue besandere Betrachtung verdient die 
Einreiliung der Santhine in diese Gruppe, weil die Aufklarung ihrer 
Constitution die meisten Schwierigkeitc~i gemacht hat. Zwar hatte 
M e d i c u s  ’) vor meineri Untersuchungen fiir das Xanthiu die j e t z t  von 
rnir angenominene Formel I des 2.6-Dioxypurius aufgestellt und dem 
Caffein dir entsprecheiide Structur: 

HyC. N-CO 
, I  

OC C . N . C H 3  
I I I  >CH 

H3 C . N -  C . N 
zugeschrieben. Aber die einzigrn ’l’hatsacheii, welche eine Verwandt- 
scliaft d r s  Caffei‘ns mit d r r  Harnsaure damals bekundeten, waren die 
Bildung der Arnalinsaure und die Spaltung in Roblensiiure, Ammoniak, 
Methylamin iind Sarkosin. Dazu tratexi spater allerdiogs noch die 
von mir beobachtete Spaltung des Caffei’ns in Dimethylalloxan und 
Monomethylhariistoff, die axialoge Zerlegung drs  Xanthins in Alloxan 
und Harustoff, die Uebrrfiihrting des Xanthins durch Methylirung iu 
Theobromin uiid Caffefn wid rndlich der Nachweis einer doppelten 
Bindung irn Caffein bezw. Hydrosycaffeih durch die Ueberfiihrung in 
Diathoxyhydrosycaffei’ni. Aber der von mir ausgefiihrte Abbau des 
Letzteren zu Apo- iund  Hypo-Cafei’n, LCnffursBurr u. s. w., ‘wie 
ferner die Verschiedenheit desselben von der rr- Trirnethylharnsaure, 
aumal in1 iVerhalten bei der Alkylirung, fiihrten mich zu der An- 
schauung , dass in  den Santhinen der Kohlenstoffstickstofkern eine 
andere Structur als in der Harnsaure besitze, and ich gab dieser 
Ueberzeugung, welche mir fdurch die Thatsachen aufgezwungen war, 
A usdruck durch die Aufstellung folgendrr Xanthinforinc.1 a) : 

H N  - CH 
OC C . N H  

Hh’--C:N 
I I >co. 

Erst durch die Synthese der Xanthioe und namentlich durch die 
Erkenntniss , dass dns Hydroxycaffein einc Trimethylharnsaure sei, 

’) Ann. d. Chem. 153, 230. 
3 Ann. d. Chem. 215, 313 (18V2). 
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wurde ich dann veranlasst, meine Formeln aufzugeben und diejeiiigen 
ron  Me d i c u  s anzunehmen'). 

Die Arbeit, welche niitbig war, um zu dieser Erkrnntniss zu ge- 
langen, darf ich ohne Uebertreibung aussergewiihnlich gross nennen, 
und ich hnlte mich deshalb fiir berechtigt, gerade a n  diesem Beispiel 
d e n  Werth vorzeitiger, structurchemiscber Speculationen zu besprechen. 
Dass unter den zahlreichen Formeln, welche fur wichtige natiirliche Ver- 
bindungen im Laufe der Zeit aufgestellt werdm, eine schliesslich als 
richtig erkannt wird , ist nicht gerade selten, und in der Geschichte 
unserer Wissenschaft pflegt man baufig ciner solchen, zufiillig richtigen 
Prognose ein iibertriebenes Gewicht beizulegen . wahrend ein Miss- 
griff in der Wahl der Formel ihrem Autor ksum jenials zum 
Vorwurf gemacht wird. Die Neigung, zu speculiren auf Gebieten, 
wo die Thatsachen nicht ausreichen, wird dadurch in bedauernswerther 
Weise gefordert und manchem experimentellen Problem ein Theil 
von seinem Reize genommen. Man braucht nur die neuere Geschichte 
der  Terpengruppe zu studiren, um sich von der Wabrheit des Ge- 
sagten zu Iberzeugen. So wenig man dem einzelnen Forscher es  
versagen wird, seinen experimentellen Resultaten durch Aufstellung von 
Formeln einen theoretischen Ausdruck zu geben, so gering ist doch 
andererseits der Nutzen, welcheii die Wissrnschxft von der einen oder 
nnderen Structurformel, weiin sit: nicht gernde eine besonders scharf- 
sinnige Interpretation der Thatsachen darstellt, erfahrt. Irn vor- 
licgenden Falle kann ich z. B. die Erklarung abgeben, dass die 
Formeln von M e d i c u s ,  obschon sie richtig waren, mir bei der ganzen 
Untersuchung keine einzige, bestimmte, esperimentelle Anregung gebracht 
baben, dass vielmehr alle entscheidenden Thatsachen entweder auf 
dem Wege dcr empirischen Beobachtung, oder in directer Ankniipfung 
an al twe experimentelle Angaben gefunden wurden. 

Synthetische lethoden. 
Fur den synthetiscben Ausbau der Puringruppe haben vorziiglich 

5 Methoden gedient, erstens die Bereitung der Harnsaure und ihrer 
Methylderivate aua den Pseudoharnsauren , zweitens die Methylirung 
der  Harnsaure und der Santhine, drittens die Verwandlung der Harn- 
s lure  und der Dioxypurine in Chloride durcli Einwirkung von Chlor- 
phosphor, viertens die Ueberfiihrung der Chlorverbindungen in Oxy-, 
Thio- und Amino-Derivate und fiinftens die Reduction der Chlor- 
purine durch Jodwasserstoff oder Zinkstaub. Die mannigfaltige 
Anwendbarkeit derselben ist aus  der  folgenden Zusammenstellung der 
Resultate ersichtlich. 

1) Diese Berichte 30, 549 (1897). 
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S y n t h e s e  d e r  H a r n s a u r e  a u s  P s e u d o h a r n s a u r e .  
Diese schon fiiiher iifters vergeblich versuchte Reaction, welclie 

HN-CO HN-CCO 

oh ~ H . N H . C O . N H ~  = oi: ~ . N H  + HzO. 

HN-CO H N  - C .  N H  

durch folgendrs Schema dargestellt wird : 

I '  I I I  >co 
Pseudoharnsiure i3arilsiiurc. 

wurde zuerst von L. A c h  und niir') durch Sclirnelzen init Oxalsaure 
ausgefuhrt, uiid etwas spiiter habe ich2) eiri vie1 bequenieres Ver- 
fahreii in der Anwendniig der Mineralsauren gefunden. Es geniigt, 
in Salzsaure zu loseii und einige Zeit zu kocheu. Bei der Pseudo- 
harnsaure selbst ist hierzu allerdiiigs eine sehr grosse Menge des 
Lasungsmittels erforderlich , aber bpi den Methylderivaten fiillt diese 
Schwierigkeit fort, sodass die Operatioii dort sehr einfach wird. Ja 
in  einzelnen Fiilleu, wie bei der 1.3.7-Trimethylpseudoharnsa11re: 

H 1 C . N - C O  CH3 
od ~ H . N . c o . K H ~ ,  

I 1  
H 3 C .  N-co 

erfolgt die Wasserabspaltung und Verwandlung in Trimethylharn- 
saure (Hydroxycaffei'n) srhou bei Abwesenhrit von Mineralbluren 
durch blosses Erhitzen der wiissrigen Louung. 

Die Fruchtbarkeit der hlethode wurde noch erhiiht durch die 
Beobachtung, dass methylirtr Pseudoharnsauren sich nicht allein durch 
Combination von Monomethyl- oder Dimethyl-Alloxan mit Ammoniak, 
sondern auch mit Methylnmiri bereiten lassen. Das Verfahren hat ferner 
den besonderen Vorzug, Metbylharnsauren von bekannter Constitution 
und in der Regel gleich in reinrrn Zustand zu liefem. Dass endlich 
diese Synthese eine neue Stiitze liir die Structurformel der Harn- 
saure ist, bedarf keiner weiteren Erorterung. Gewonnen wurden auf 
diesem Wege folgende Methylharnsiuren : 1 -Methyl- ?), 7- Methyl-, 
1 .%Dimethyl-, 1.7-Dimethyl- 3) und 1.3.7-Triniethyl-Harnsaure, ferner 
die 1 .3-Diathylharnsaure4). Das Verfahren zeigt sich endlich auch 
hrauchbar bei der Imidopseudoharnsaure, welche so i i i  3-Aniino-6.8- 
dioxypurin ubergefiihrt wird 5): 

H E - C O  
, I  

HN - C O  
4 ,  

H 2 N . C  C H . N H . C O . N H 2  = H 2 N . C  C . N H  + HsO. 
I1 I II II > co 

N-CO N-C . N H  

1) Diese Bericlite 28, 4478. 
3) Diese Berichte 30, r1089. ') 1)ie.e Berichte 30: 1514. 
5) a. a. 0. 

*) Diehe Berichte 30, 559. 
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A l k y l i r u n g  d e r  O x y p u r i n e .  
Die erste Angabe iiber Aethylirung der Harnsaure stanimt von 

D r y  g i n  her, welcher trocknes, hnrnsaures Blei mit Jodathyl behandelk 
und dabei eine Disthyl- uud eine Triathyl-Vex biudung erhalten haben 
will. Eine Controlle seiner diirftigen Beobachtungen scheint rnir sehr 
nothwendig, ist aber bisher nicht ausgefiihrt worden. Vie1 sorg- 
faltiger studirt wurde die Methyhung der Harnsaure auf trocknem 
Wege von H i l l  und M a b e r y l ) .  Durch Erhitzen von harusaurem 
Blei rnit Jodmethyl erhielten sie, j e  uaclidern das saure oder das neu- 
trale Salz verwendet wurde, die erste Monomethyl- (jetzt 3-MethyE) 
harnsaure und die erste Dimethylverbindung (jetzt 3.9-Dimethylharn- 
siiure). Da die Reaction im geschloasenrn Gefasse unter Druck aus- 
cefuhrt werden muss und eine spatere Ansfallung des Bleis erfor- 
der t ,  SO ist sie in der Ausfiihrung sehr unbequem, und sie blribt es  
auch noch bei der kleinen Modification, welche icha) zuerd ange- 
wandt habe und welche dariu besteht, das basisch-harnsaure Blei rnit 
Jodmethyl nicht bei 1 GO”,  sondern bei Wnsserbadtemperatur zu be- 
handeln. 

Ausserordentlich vie1 leichtrr in der Ausfuhrung und ergirbiger 
in den Resultnteu ist die von mir aufgefundene Metliylirung a u f  nassem 
Wege. Sie besteht dnrin, eine alk:rlischc L6sung der Hnriisaurr niit 
Jodmrthyl zu schiitteln. Soweit die bisherigen Reobachtungen 
reichen3), erhRlt man dnbei je  nnch der Menge des :ingewandtrn 
Alkalis und des Jodmethyls, wenn die Reaction bei hoherer Tem- 
peratur verliiuft, die 3-Methyl- und 9-Methyl-Harnsaure, die 3.9-Dime- 
thyl-, 1 .%Dimethyl- und 7.Y-Dimethyl-Verbindung, die 3.7.9-Trimethyl- 
harnslure und schliesslich :ale Endproduct die Tetramethplharnsaure. 
Bei niederer Ternperatur endlich entsteht auf diesem Wege auch, 
neben anderen Producten, die 1.3.7-Trimethylharnsaure (Hydroxy- 
caffein). I)as Verfahren lasst sich selbstveratandlich auch bei den 
verschiedenen Yethylharnsiioren wiederholrn und kann endlich dazu 
benutzt werden, urn Harnsauren rnit verschiedenen Alkylen dttrzu- 
stellen, unter denen einr Methylbenzyl- und eine Dimethylbenzyl- 
Harnsaurr angefuhrt werden konnen. 

Die Methylirung der Xanthine wurdr zuerst von S t r e c k e r  auf 
trocknem Wege) bewerkstelligt. Durch Erhitzen von Theobromin- 
silber mit Jodmethyl erhielt er dascaffei’n und bewies so die Homo- 
logie der bciden Basen ‘). Derselbe Versuch, rnit S a n t h i n J b e r  aus- 

’) Amer. chem. Journ. 2, 305: diest? Berichte 9, 3iO. 
?) Diese Beriehte 15, 330. 
.:) Urn die Ausarbeitung des Verfahrens hat Hr. F r i e d r i c h  Ach sicb 

besondere Verdienste erworben. 
’) Ann. d. Chem. 118, 179. 
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gefiihrt, sol1 nach S t r e  c k e r ein vom Theobromin verschiedenes Di- 
methylxanthin liefern. iiber welchee aber keine weiteren Angaben von 
ihm gemacht wurden. Mir ist es spater gelungen, durch Behandlung 
von Xanthinblei mit Jodmethyl das Theobromin darzustellen I). Dir  
erste Methylirung auf nassem Wege in dieser Gruppe wurde von 
E. S c h m i d t  und P r e s s l e r  beobnchtet, welche drirch Erhitzen von 
Theobromin rnit Alkali und Jodmethyl in verdiinnter alkoholischer 
LBsung C a f f r h  gewannena). Ich hnbe seitdem auch hier die Methy- 
h u n g  stets in wassrig-alkalischrr Liisung durch Schiitteln rnit Jod- 
methyl bei verschiedenen Teiiiperaturen ausgefiihrt. So gelingt es 
z. R., durch Erwarmen von Xanthin mit drei Molekiilen Normal- 
alkali und drei Molekiilen Jodmethyl direct Caffein zu erhalten; aber 
die Ausbeute ist in diesem Falle ziemlich schlecht. Sehr vie1 leicliter 
gelingt die Operation bei den Hdogenxanthinen, welche starkere 
Sauren sind. So wird das  Chlor- oder Brom-Santhin auf nassem 
Wege mit reclit guter Ausbeute in Chlor- bezw. Brom-Caffei'n umge- 
wandelt3). Aber in andrren Fiillen ist auch die Methylirung der 
halogenfrrien Xanthine ein ziemlich glatt verlaufender Process. Er- 
wahnen will ich noch, dass die Methylirung des Hypoxanthins und 
des Adenins in alkalisch-alkoholischer Losung von M. K r  i ige r 4 )  
bpwerkstelligt wurde. 

D a r s t e l l u n g  d e r  C h l o r p u r i n e .  

Die Wechselwirkung zwischen den Oxypurinen und den Chlo- 
iiden des Phosphors fiihrt j e  nach den experimentellen Brdingungen 
zu den verschiedensten Resultaten und ist bei weitem die werthvollete 
Reaction fur  die kiinstliclie Darstellung von Purinkorpern geweaen. 
Am hiiufigsten wurde Hie benutzt bei den Harnsauren. Die erste Frucht 
derselben war das  aus einer rohen Methylharnsaure durch Erhitzen 
mit Phosphor-Oxychlorjd und -Pentachlorid auf 130 O gewonnene 
9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin s, : 

N = C . C l  
c1.b C . N H  

I1 II ,co. 
N- C .  N. CHa 

Fur seiue Entstehung :LUS der 9-Methylharnsaure, welche spater 
mit dem reinen Praparat  controllirt wurde, gilt folgrndes Schema: 
CsH~Nh03 .  CH3 + 2 P,Clj = C ~ H N I O C ~ .  CH3 + 2 POClS+SHCl. 

1) Ehends 315, 311. 
3) Dieso Berichte 30, 2237 und 31, 2563. 
4) Zeitschr. f. physiol. Chem. l Y ,  434. 
5) Diese Berichte 15, 330 (1884). 

4 Ann. d. Chem. 2li, 294 (1883). 
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Beim starkeren Erhitzen mit dem Gemisch von Osychlorid und 
Pentachlorid geht dasselbe iiber in das 9-Methyltrichlorpurin. Beseer 
gelingt diese Verwandlung durch Erhitzen mit Oxychlorid allein 1) : 

3 Cs HNhOClz . CH3 + PO CIS = Cs NqC1.4 . CHJ + PO(0H)r.  
Unter ahnlichen Bedingungen verwandelt sich die 7-Methylharn- 

saurea) in die beiden Producte: 

N = C . C I  N = C . C I  
I 

c1 .C ~ . N . c H ~  C1.C C .  N .  CH, 
I I  II >co, I I  II >c. CI. 
N - C . N H  N - C . N  

i-Methyl-8-oxy-2.G-dichlorpurin. 7-Methyltrichlorpurin. 

Urn bei der Harnsiiure selbst dieses Resultat zu erzielen, war 
eine Abanderung der experimentellen Bedingungen nothwendig. Dm 
Phosphorpentachlorid bewirkt hier einen complicirten Verlauf der 
Reaction, und die UnlBslichkeit der Saure erschwert den Angriff des 
Reagens. Das war der Grund der anfanglichen Misserfolges). Be- 
handelt man dagegen harnsaures Kalium mit Phosphoroxychlorid bei 
160-1 70°, so entsteht in reichlicher Ausbeute das 8-Oxy-’2.6-dichlor- 
purin4). Um seine Umwandlung in das Trichlorpurin zu erreichen, 
ist weiteres Erhitzen mit Oxychlorid auf l6O0 erforderlich, und wegen 
der geringen Losiichkeit des Materials muss die Menge des Oxychlo- 
rids sehr gross sein und dip Masse recht haufig geschlttelt werden5). 

Wesentlich anders verlauft die Wirkung des Chlorphosphors bei 
den im Alloxankern alkylirten Harnsaureu und haiigt auch hier wieder 
a b  von der Anzahl und der Stellung der Methyle. 

Die alteste Beobachtung dieser Art betrifft das Hydroxycaffein 
(1.3.7-Trimethylharnsaure) Es  wird durch Kochen mit Oxychlorid 
und Pentachlorid, oder auch durch Oxychlorid allein, nahezu quanti- 
tativ in Chlorcaffein verwandelt: 

H I C .  N-CO H j C .  N-CO 
3 oh ~ . N . c H ~  + ~ 0 c . i ~  = 3 od ~ . N . c H , + P o ( o H ) ~ .  

I II >co I I1 >C.Cl  
H3C.  N-C.NH H3C.  N-C.N 

Die Sauer-toffatome 4 und 6,  welche in den vorhergebenden 
Fallen zuerst entfernt werden, sind also hier durch das Fehlen des 
Wasserstoffs und die Anwesenheit der Methylgruppen vor dem Angriff 
des Chlorphosphors geschiitzt. 

I) Diese Berichte 31, 2568. 
2, Diese Berichte 32, 271. 
4) E. F i sche r  und L. Ach, diese Berichte 30, 2208. 
5 )  Diese Berichte SO, 2220. 

3, Diese Berichti? 17, 329. 

6, Ann. d. Chem. 215, 2771. 
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Dieselbe Erfahrung wurde gemacht bei der 1.3-Dimethylharnsaure, 
welcbe durch Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid bei 140-1500 
ziemlich glatt in Chlortheophyllin verwandelt wird I ) :  

3 OC C.NH + P 0 C l 3  = 3 O d  6 .NA +PO(OH)J.  
HI C. N - CO H3 C.  N- CO 

I I I  ' X O  I I1 ,C.Cl 
H3C. N - C. YH Hs C . N  - C .  N 

Der  gleiche Verlauf der Reaction wurde spffter erreicht durch 
Benutzung ron Oxychlorid allein bei der 3 -Methylharnsaure2), der 
3.-T-Dimethyllinrnsaure2) und d r r  1.7 - Dimethglharnaaure 3) ,  welche 
dabei auch n u r  dns in Stellung S befindliche Sauerstoffatom verlieren 
und in 3-Methylchlorxnnthin brzw. Chlortheobrornin (:l.7-Dirnethyl- 
chloraanthin) und Clilorparaxnntbin (1 .i -Dimethplchlorx:intliin) iiber- 
gehen. 

Wie geringe Veriinderungen der Bcdingungen das  Resultat beein- 
flussen kiinnen, zeigt am besten die :L7 - Dimethylharnsaure. Denn 
wird dieselbe nicht mit Phosphoroxychlorid d ie in ,  sondern unter 
Zusatz \-on Pentachlorid auf 1400 rrwiirrnt, so tritt das Chlor an die 
Stelle 6 ,  und es resultirt. statt d rs  Chlortheobrornins, das isomere 
5.7-Dimethyl-2.8-dioxy-G-chlorpurin 4) : 

N = C . C I  
O d  C . N . C H 3 .  

I II ;,co 
H 3 C . N - C . N H  

Steigert man aber bei dicser Reaction die Temperatur auf 1700 
und rrrwendet iiberschlssiges Pentachlorid, so werden auch die 
beiden anderen Sauerstoffatonie hammt einem Methyl abgespnlten, und 
es rrsultirt i-Methyltrict~lorpurin~). 

Eine ahnliche Ablosung von Methyl wurde noch bei drei anderen 
Methylharnsauren beobachtet. Die 3.7.9-Trimethylverbindung wird 
durch Oxychlorid und Pentachlorid >chon bei 145- 150° in 7.9-Di- 
methyl-8 - oxy-2.6 - dichlorpurin 5, verwandelt, unter alinlichen Bedin- 
gungen entsteht aus 3.9-Dimethylharnsaure das 9-Methyl-8-oxy-2.6-di- 
chlorpurin6), iind die Tetramethylharnsaure giebt beini Erhitzen mit 
Oxycltlorid wuf 1600 ChlorcafTei'n 7). 

Bei den Xanthinen ist die Eliminirung drs  Sauerstoffs durch 
Cidorphosphor schwieriger auszufiihren. So sind bisher die Versuche 

I )  Diese Berichte 28, 313s. 
2) Diese Berichte 31, 1980. 
9 Diese Berichte 28, 2481; 30, 183:). 

Diese Berichte 28, 3494. i, Diese Berichte 30, 3010. 

3) Diese Berichte 31, 26'22. 

G, Diese Berichte 32, 270, 



beim Xanthin selbst ohne Erfolg geblieben. Bessere Resultate g a t  
das Theobromin, aber hier erfolgt auch die Abspaltung von eineni 
Methyl. Wird iiamlich die Base mit Phospl~oroxychlorid a u f  1400 
erhitzt, so resultirt das ~-Methyl-a.G-dichlorpurin l): 

N = C . C l  
C1.C C . N . C H 3 .  

II II >,CH 
N - C . N  

Setzt man aber Pentachlorid hinzu und steiqert die Temperatur 
auf 160@, so findet susserdem noch die Chlorirung der Methingruppe 
statt, und es entsteht das 7 - Methpltrichlorpurina). Dasselbe Product 
wurde aus dern Caffei'n durch Erhitzen mit Oxychlorid und Penta- 
chlorid auf 1 70°, allerdings in erheblich schlechterer Ausbeute, ge- 
wonlien 3). 

Von sonstigen Anwendungen der Reaction erwahne ich hier noch 
die Verwandlung de:. 6-Atnino-~-oxy-2-chlorpurine in Di~hloradenin~)  
(Formel I) und des 3.7-Dimethyl-6-arnin0-2.8-dioxypurins in 3.7-Di- 
methyl-6-amiuo-3-oxy-8-chlorpurin s, (Formel 11). 

N = C . N H *  N = C . N H a  
I. c1.d C . N H  Ir. od ~ . N . c H ~ .  

II I I  >c * c1, I II >C.Cl  
N - C . N  HjC . N- C . N 

V e r w a n d l u n g  d e r  H a l o g e n p u r i n e  i n  O x y - ,  T h i o -  
u n d A m  in  o -  P ur in  e. 

Der Ersatz des Halogens durch Hydroxyl kann in manchen 
Fallen mit wassrigem Alkali bewerkstelligt werden. Der Angriff des 
letzteren findet am leichtesten statt bei den neutralen Verbindungen, 
z. B. den beiden iMetbyltrichlorpurinen oder dem 7-Methyl-2.6-dichlor- 
purin, bei welchen ein Halogen sehr rssch und ziemlich glatt unter 
Bildung eines Oxypurins abgelBst wird"). In anderen Fallen lasst 
.die Ausbeute bei diesem Verfahren zu wtinschen tibrig, weil gleich- 
zeitig eine zweite Reaction stattfindet, welche eine hydrolytische Auf- 
epaltung des Purinkerns zur Folge hat. So giebt das 7.9-Dimethyl- 
8-oxy-4.6-dichlorpurin beim Erwtirmen rnit Alkali kaum zur Halfte das 
7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin 7 ,  wahrend der Rest in einen 
leicht loslichen Korper iibergeht, und noch schlechter ist die Aus- 

"I Diese Berichte 30, 2400. 
3) Diese Berichte 28, 2481. 
5, Diese Berichte 30, 1839. 
') Diese Berichte 32, 255. 

'3 Diem Berichte 28, 2489. 
3 Diese Berichte 31, 104. 
6, Diese Berichte 30, 1846. 



beute an Hydroxycaffein bai der Einwirkung von wassrigem Alkali 
auf Chlor- oder Brom-Caffei'n '). 

Vie1 bessere Resultate liefert in diesen Fallen das  alkoholische 
Alkali. Seine Einwirkung erfolgt im Allgemeinen bei niedriger Tempe- 
rntur und fiihrt ZUI' Eildung ron  Alkyloxyderivaten, wahrend die 
bydrolytischr Spaltung des Purinkerns zariicktritt. Beispiele diesrr 
.4rt hat  man beim Chlor- oder Brom-Caffei'nz) und bei den beidrn 
Methyltrichlorpurinen , welch? leicht in Dialkyloxyderivate 3, ver- 
wandelt werden konnen 

Die sauren Halogenpurine sind im Allgemeinrn gegen Alkali 
bestandiger'). besonders was die hydrolytische Aufspaltung des Purin- 
kerns betrifft; aber auch die Ablosung des Halogens erfolgt hier vie1 
langsamer. So kann man Bromtheobromin erst durch vielstiindiges 
Erwarmen mit Alkali in 3.7-Dimethylharnsaure nmwandeln, dafiir 
ist aber die Ausbeute recht befriedigend ". Aucli beim saureii 
Trichlorp~irin geht die Urnwandlung in 6-0xydichlor.purin dnrch Er- 
hitzen niit wassrigem Alkali recbt glatt von Statten ". Andererseits 
lasst die Methode beim Bromxanthin ganzlich im Stich, und ebenso 
bietet die Ablosung des in Stellung 2 befindlichen Halogens durch 
wiissriges Alkali ofters grosse Schwierigkeiten. Manchmal gelangt 
inan auch hier mit alkoholischem Alkali weiter, wie die Verwand- 
lung des  Trichlorpurins in 3.6-Diathoxy-8-chlorpurin beweist ". 

Noch radicaler als Alkali wirkt concentrirte Salzsaure bei hoherer 
Temperatur. Bei 1 2 5 -  1300 bewirkt sir in den allermeisten Fallen 
die vollstiindige Ablosung des Halogens und seinen Ersatz durch 
Hydroxyl. Als typisches Beispiel fiihre ich an die Verwandlung des 
Trichlorpurins 7) und seiner beiden Methylderivate in  HarnsHurt: 
bezw. Methylharnsaure8). In  diesen Fiillen wird zuerst das  in 
Stellung 8 beiindliche Halogen und dann erst dir beiden andern ab- 
gelost. Um so auffallender ist es, dass bei den Dioxychlorpurinen 
das  Halogen in der Stellung 8 in der Regel am festeeten haftet. s o  
ist das Chlorcaffein gegen Salzsaure auch bei 130° bestandig", wlh-  
rend die isomeren 6.8-Dioxy-2-chlorpurine lo) und die 3.8-Dioxy-6- 
vhlorpurine gerade beim Erhitzen mit Salzsaure das  Chlor recht 
leicht verlieren. Noch leichter werden die Jodpurine durch Salzsaure 
zersetzt, wir die Verwandlung des 2.6-Dijodpurin in Xanthin bei 
100" beweist'l). 

9 Diese Berichtc 28, 2-185. 
3, Diebe Berichte 80, 1846. 
'I) Dime Berichte 2Y, 2480. 
;) Diese Berichte 30, 2223 11. 22 1 I .  
") Diese Berichte 30, 301 1. 

11) Diese BerichtP 3 1 ,  "62 .  

2) Ann. d. Chem. 215, '266. 
') Uiese Berichte 31, 3266. 
") Diese Berichte 30, 2227. 

1") Diese Berichte 32, 250. 
*) Diese Berichte 28, 2492. 
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Aehnlicb den Alkalien wirkt eine w b s r i g e  Losung von Kalium- 
hydrosulfid unter Bildung von Thiokiirpern, nur erfolgt diese Reaction 
leichter. So wird das Trichlorpurin durch iiberschiissiges Kalium- 
hydrosulfid schon bei 100° in Trithiopurin verwandelt, und ebenso 
entsteht aus dem Bromxanthin bei 120° das 2.6-Dioxy-8-thiopurin, 
wiihrend der Uebergang in Harnsaurr durch Alkali nicbt bewerk- 
stelligt werden konntr I ) .  

Ammoniak wirkt bei hoherer Temperatur auf die Chlorpurine 
allgemein unter Bildung ron Aminoderiraten . und bei Anwendung 
von alkoholiscber LBsuog ist bis 150° eine hydrolytische Aufspaltung 
drs  Purinkerns kaum zu befiirchten. Aucb bei wasvrigexn Ammoniak, 
Relches etwas stiirker wirkt, als die alkoholische LBsung, findet diese 
ZerstBrung des Kerns in den meisten Falleri nor in untergeordnetem 
Maasse statt. In  Folge dessen lassen sich aiich Diaminopurine auf 
diesem Wege gewinnen. Dagegen ist bisher kein Triaminoderivat 
rrhalten worden. Da die Aminogruppe liaufig durch salpetrige Siiure 
recht glatt gegen Hydroxyl ausgetauscht werden kann,  so babe ich 
diesen Umweg wiederholt fiir die Darstellung yon Oxypurinen aue 
den Halogenverbindungen benutzt. 

Diese Bemerkungen werden zur allgemeinen Orieutirung geniigen, 
selbstverstiindlich aber entbinden sic nicht van der Nothwendigkeit, 
in jedem einzelnen neiien Falle den besten Weg durch empirische- 
Beobachtung aufzusuchen. 

D i e  R e d u c t i o n  d r r  h a l o g e n h a l t i g e n  P u r i n e  

zu den entsprechenden Wasserstoffverbindungen last sich in der Regel  
am bequematen mit rauchendem Jodwasserstoff unter Zusatz von Jod-  
phosphonium ausfiihren. Das Verfahren wurde zuerst bei dem 9-Me- 
thyl- und dem 7.9 -Dirnethyl-8-Oxy-2.f-dichlorpurin 2, angewandt und 
hat  bisher bei allen Purinen, welche ausser dem Halogen noch Sauer- 
stoff, Schwefel oder die Aminogruppe enthalten, gute Dienste gethan. 
Nur in einem Falle, bei dem 2 - Amino - 8 - oxy - 6 - chlorpurin, blieb die 
Wirkung bei Temperaturen bis zu 1000 bei der Bildung des ent- 
eprechenden JodkBrpers, 2-Amino-8-oxy-G-jodpunn stehen, und bei 
hiiherer Temperatur trat eine complicirtere Spaltung des Molekiils ein3). 

Vie1 weniger einfach gestaltet aich die Wirkung des Jodwasser- 
stoffs bei den eauerstofffreien Chlorpurinen. So wird das  Trichlor- 
purin von rauchendem Jodwasserstoff und Jodphoephonium schon bei 
gewijhnlicber Temperatur unter Abspaltung van einem Kohlenatoff in 
Hpdurinphosphorsaiire 4) verwandelt. Dagegen gelang es bei dem 
7-Methyl-2.6-dichlorpurin, durch Reduction mit Jodwasserstoff bei ge- 

1) Dime Berichte 31, 431. 
3, Diese Berichte 81, 2621. 

2) Dime Berichte 17, 332. 
') Diese Berichte 31, 2546. 
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wohnlicher Temperatur in  kleiner Menge das 7-Methylpurin I) zu ge- 
winnen. Aber die Ausbeute war  so gering, dass das Verfahren nur 
geringen Werth hat. Die Reduction dieser Kiirper zu den Wasser- 
stoffverbindungen rnusste deshalb auf umstatidlichere Weise ausge- 
fiibrt werden. 

Den Weg dazu bot die Reobachtung, dass der concentrirte Jod-  
waeserstoff' bei Oo ,Jodpurine erzeugt, welcbe nachtriiglich durch Kochen 
mit Zinkstaub und W:tsser reducirt werden konnen. So entsteht nus 
den] Trichlorpuriii diirch Jodwasserstoff bei 0 0  rin Dijodpiirin, und 
aus dern i -  Methyldichlorpurin unter denselbeu Bedingungen eine 
Monojodverbindung, welche beide durch Zinkstaub recht glatt in 
Purin bezw. 7-Methylpurin verwandelt werden konnen 2). 

Eine partielle Reduction laest sich bei den Chlorpurinen auch 
durch Zinkstaub und W a s e r  rrrrichen. So werden 7-Methyldichlor- 
purin und das  7-Methyltrichlorpurin dadurch in 7-Methyl-2-chlorpurin 
iibergefiihrt, und gauz die gleiche Verandrrung erfshrt aach das 
9-Methyltrichlorpurin. Das aus dem letztrren entstehende Mono- 
chlorproduct konnte dann durch Behandluug niit Jodwasserstoff bei 
O o  in die entsprechende Jodverbindung und diese wieder durch Kochen 
mit Wasser und Zinkstaub in 9-  Methylpurin iibergrfiihrt werden'). 
I n  einigen Fallen empfiehlt es sich auch, die reducirende Wirkung 
des Zinkstaubes xioch durch Zusatz von Amxnoniak zu erhohen. 

Ich habe diese Beobachtungen im Einzelnen angefiihrt, weil eie 
zeigen , wie verschieden:vtige Resultate durch scheinbar recht unbe- 
deutende Variationen der Bedingunjirn erzielt werden. 

Ueberblick uber die Gewinnung nnd die Structnr der einzelnen 
Purinktirper. 

Um zu zeigen, wie weit der Ausbau der Puringruppe mit Hiilfe 
der zuvor geschilderten Methoden bisher gefiihrt wurde, scheint mir 
eine Einzelbesprechung der wichtigeren Verbindungen nothig zu sein. 
urn dabei gleichzeitig die rnanchmal etwas verwickelten Schliisse noch- 
mals darzulegen, welche zur Aufstellung der Structurformeln ge- 
fuhrt haben. Ich folge dabei einer systematischen Anordnung, welche 
nach dem Vorhergegarlgenen ohne Weiteres verstandlich ist , und be- 
ginne mit den Oxypurinen, au deren Spitze ich die 

Trioxypurine oder Harnsauren 
stelle. 

Von der  H a r n s a u r e  selbst ist zuvor die Structur ausfiihrlich 
genug besprochen worden. Dasselbe gilt fiir die neue Synthese aus 
der  Pseudoharnsaure und ihre Ueberfiibrung in Trichlorpurin durch 

I) Diese Berichte 31, 2550. '9 Diese Berichte 31, 2550. 
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Behandlung mit Phosphoroxychlorid. Ungleich znhlreicher sind ~neine 
Beob:ichtungrri bei ihrrn Methylderivaten. 

iMonoitrQtlt!llharnSauren 

kennt inan bis jrtzt fiiof. von welcben virr geri:iu untersiwht sind. 
h’:ich drin Datum d r r  Entdrckung ordurn sir sic11 i r i  folgeiidr Rrihe: 

HN - CO 
3-kl r t  h y 1 h n r n s i n r r ,  OC C . N H  

1 I1 >co. 
H:iC. S - C  . NH 

s i c  wurde voii H i l l  uiid M a b r r y  bei dr r  Einwirkmg von Jod-  
niethyl a u f  s:iures hnrnsaures I%lei aufgefunden. V i r l  bequemer wird 
sir n n r h  meiner Rrobachtnug a i i f  Iiaswni Wege durrh Schiittrln 
einer alknlischen Liisunp von Hiirnsaure init Jodmethyl bei 70--r3Oo 
dargestellt I ) .  Am rrinstrn y w i n n t  man sir 2) durrh Erhitzen \ o n  
3-Methvlchlorsnnttiin init Sn1zs:iure auf 1250. -his der Spxltung in 
Mononirthylallnsan und Hmnstotf. wrlrhe von H i l l  und M a b e r y  
festgrstellt wurde, ist zu folgern, dass sie das Methyl irn Alloxnukern 
enthklt. Drr Hewris, dass d:iwplbe in Stellung :I sic11 befiiidet, wurde 
von F. A c h  uud mirj) durcli ihrr  Verwandlung in Mrthylctilorxanthin 
rind Chlortheobromin rrbr:icbt. Denn fur das Throbromin selbst ist, 
w k  spatrr eriirtrit wird, die Stelluup der Methyle 3.7 ermittelt. 

HN-CO 

Sir wurde !on niir zuerat aus 9-.\lethpltricblorpiiriIi und d a m  
aus dern 9-McttiyI-8-oxy-2.G-dichlorpurin diirch Erhitzcn niit starker 
Salzsaore dargrstellt. Sie entsteht fernrr direct bei der Methylirung 
der Harnsaurr, sowobl aid trocknrni Wege mit Hiilfe des Blrisalzes, 
wie auf nassrm Wegr bei Anwrndunq voii barnexureni Alkali, aller- 
dings in uutrrgeordneter Meiige. Sir  untrrsclieidrt sicli von der 
3-Methylharnsaure ausserlich dorch die riel geriogere Lijslichkeit in 
h e i s ~ r n i  W:t*ser und durcli die grosserG Restiiiidiqkrit des Ammoniak- 
salzes. Ihre Spattung in Ailoxan und Monomethylharnstoff bewrist, 
dass  das Methyl irri Irnidazolring steht. D a  sie ferner beim Erhitzeu 
mit Salzsiiure in KohlrnsRure, Ammoniak, Methylamin urid Glycocoll 

Chem. (‘entralblatt lSH7. I J .  157 ti. 456. 
‘j Diesr Bericlite ::l, 1984. 
3 Diese Berichte 17, 332 ti. 1 i T 7 .  

”) Divsr Berichte 31, 1981. 

nerwhte d. n. rhem. Geaellschalt. Jahrp. XXSIT.  31 
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zerfallt, so ist sie ofl’enbar die 9-Methylverbindung. Durch Phosphor- 
pentachlorid und PhoHphoroxychlorid wird sie bei 1300 in 9-Methyl-8- 
oxy-2.6-diclilorpurin rerwandrlt. 

H N  - CO 

5 - M e t h y l  h arn s ii 11 r e ,  Oh c .  N .  CH3 * 

I It >co 
HN-C.  N H  

Sie wurde r o i l  irrir zuerst ails dern 7-hlethyltrichlorpurin I),  

welcbes :tiis Tlieobromin eittsteht, durch Erhitzeil niit SalzsLure dar- 
geutellt. Fernrr  entsteht sir syrithetiscli nus der 7-Methylpseudoharn- 
&urea). Von allen Monomclhylliarnsaurcn ist sir am leichtesten in 
Wasser Iiislich. Bei weiterer Metbyliraiig mit Hulfe dea Bleisalees 
l-erwandelt sie sich in die 3.’i-Dimethylliarnsaure 3). Ihre Structur 
folgt einerseits aus dcr Synthese, wnderersrits aus der Spaltung in 
Alloxau und Methylharristoff Irrzw. in Kohlensailre, Attiinoniak und 
Sarkosin. 

H r C .  N-GO 

I - M c t h y 1 ti a rii s a II r r4), Ob C . N H  
I II >co, 

H N - C .  NH 
wllrde von H. C l e n t  iu urrd nlir synthetiwli BUS Manomethylalloxan 
bezw. Monornethylpseudoharnviiurr darqestellt. Charakteristisch ist 
&s Magnesinmsalz. Aus der Syrltlrrsr folgt, dass das Methyl im 
Alloxankern steht, und da  sir total vrrschirdru ist von der 3-Methyl- 
harnsaurr, insbesondere auch gegen Phosphorolychlorid sich ganz 
:Lnders verhalt, so ist die Stelluiig 1 fur das  Methyl sehr wahrscheio- 
licli, obschon der dirrcte Reweis dafiir bisher rriclit gefiihrt wurde. 
Eine gewisst. Qtiitze lindet aber diese Formel auch in der  sicher er- 
inittelteii Structur d r r  1.7-DimethpIharnsaure, welchr ganz auf drm 
glaicheii Wege gewonnen wurdr. 

Ein funftes Isorriere ist die von v. L o e b e n j )  cnter dem Namen 
il-Methylh;trnsaurr hescbrirbene Verbindung, welche e r  aus Mono- 
methylharnstotf durch die Synthese vnn R e  h r e n d gewann. Ein 
damit sehr wahrscheirilich idrntisches Product entsteht bei der Methy- 
lirung der Harnsaure au f  nassrrn Wrge. Nach dem Verhaltrn des 
letzteren gegc~n Phosplioroxyclilorid, welclies spster von F. A c h  und 
inir geiiaurr heschriebrii wrrden wird, enthalt sie sehr wahrscheinlich 
das Methyl ebenfalls in der Strllung 3. D s  sie aber von der obigen 
.LMethylharnsAurr verschirdrn ist , so besteht hier eine IsomeriP, 

I )  Diere Berirhte ?s, 4.192. 
~) Dieae Berichte 30, 56-4. 
3 Ann. d. Chem. H Y ,  1SI. 

2, Diesc Berichte 30, 563. 
‘) Die-e Berichte 30, 3039. 
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welche structurchemiscli schwer zu erklarrn ist, m d  dereii weiteres 
Studium des!ialb ein erhBhtes Iuteresse birtet. 

Endlicli wurde rioch eine Metbylharnsaure von H o r b a cz  r w s k i') 
durch Schnirlzen von Sarkosio iiiit Harnstoff grwonueii. Abvr seine 
durftigen Angaben grstatten kein Urthril iibrr die Identitat oder die 
Verschiedenheit des Productes niit drri zuvor erwahutru Substanzen. 

L)2meth~Ihnrn,iiiirvn 

lasst die Theorie fj structurisomere voraussehen, wrlche sbmiiitlich 
dargrstellt sind. Die altrste darunter ist die 

HN - CO 
I I 

3 . ~ - L ) i n i e t h y l h a r n s n u r r ,  OC C:. K H  . 
1 I1 ' X O  

HdC . N - C .  N .  CH,  
vo1i Hill und M a  b r r y  ') beirn Erhitzrn von rieutralerii. hnrris~iirrm 
Blvi mit Jodmrthyl znrrst el balten. Sir  entsteht f rmer  nach rnriner 
Beobachtung bri der Mrthylirung der Harnsaure niif nassem Wrgr 
und lasst sich auch aus der 3-Methylliarnsaurr Itereiten '). D a  sie 
nach den Reobachtungen der Eiitdeckrr i n  .\fonomethylalloxan und 
Monomethylbarnstoff zerfi'tllt und fernw bei d r r  Spaltung durch Salz- 
siirire Glycocoll l i r f r r t ,  so mu5s sir dab zweite Methyl irn Imidazol- 
kern, und zwar in der Strlliing 9 rnthalten. Durch Erhitzen niit 
Phosphoroxyclilorid iiiid Peiitachlorid : i d  1 5 j 0  wi ld  sie theilweise 
unter Abspaltung von einem Methyl in 9-Mrth~l-H-ox~-.2.6-dichIorpuri11 
verwnndelt'). 

HN - C O  
I I 

~ . ! ~ - r ) i m e t I i y I h i ~ r u s a u r e ~ ~ ) ,  OC C .  N .  CH, , entsteht 
I II'..,:CO 

H N - C . N . C H 3  
aus drni 7.!~-Dimethyl-$-oxy--2.Ci-dichIor~urii~ durch Erhi tzai  rnit Salz- 
saure acif 130° urid wird durch Chlorphosphor in dieses Chlorid 
zuruckverwandelt. Beim Erhitzen mit Salzsiiurr mif 1 7 0 0  zerfiillt sir 
in Kohlensaure. Ammoniak. Methylamin riurl Sarkosin uud enthalt 
mithin ein Methyl i i i  Stellung 7. Die Stellung des zweiteii Methyls 
folgt aus den Bezieliungen Zuni !)-MrtIivl-8-o?ty-3.G-di~bl(~rporin. Zu 
demselbeu Schlusse f u h r t  dns charaktrristischc Vrrhnlten gegen 
Salpeterslurr odrr Cblorwasser. wobei sic i n  die sogenanntr Oxy-&di- 
methylhnrnakurr verwandelt wird, drreri Spaltung durch Bnryt den 
Rrweis liefert, dass die brideri Mrthylr iii einem Harnstoffrrst vrr- 

1)  JIouatshefte f. Chem. 1883, 359. 
a) Amcric. chem. Journ. 2, 305. 
:) Diese Brrichte 32, 36s. 

5)  Diesr Berichte 17, l7S0. 

Vgl. aucli d i iw BtArichte 17, 1777. 
*) Dicw Beiichtc 32, 270. 

31 
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eioigt sind. Bei weiterer Methylirutig giebt sie die 3.i.9-Trimethyl- 
harnsatirr. 

H3C. N-CO 
I .3 - D i m e t h  y 1 11 a r n s ii u r e O b  6 - N H  , entstrht 

I II ' S O  
H3C. N-C--NH 

synthrtisch atis drm Dirnrthylslloxan bvzw. der 1.3 - Dimethylpseudo- 
harnsiiure I), wodurch ihre Strtietiir festgestellt ist. Sia bildet sich 
fernrr bei der Mrthylirung tler 1 -Methylharnsiiure nuf nasseni Wrge  
und schrnilzt gegen 4100 uiitrr Zrrsrtzung2). Uurch Chlorphosphor 
wird sir in Chlorthropligllin vrrw;uidelt 3). 

HN - CO 
I I 

3.i- D i m r t h y I h :I r it s a  u r r . O C  C . N . C H 3 ,  wnrde zu- 
I II.-.'co 

H3C . S  ~~ C,. NH 
erst voii mir ails d r m  Urotiitheobromin durch Erwarnien iriit Alkali 
dargestrllt rind ist. nuf diesem Wegr :tuch jetzt noch am lrichtesten 
zu bereitend) Syntlit.tisc~li w w d e  sie auerst dtirch Methyliriiug der 
7-Methylharnsaure grwonricn ". Diirclt Phosphoroxychlorid wird sie 
in Chlortlieobroinin6) und durch Pentachlorid i n  3.7-Dimethy1-2.8- 
d ioxy-hhlorpur in  ') vrrwnndelt. Ihrr Striictur folgt nus den Re- 
zi r h u n p r i  z i i  m Then I irornin . 

HSC . K - C'O 
1 1  

1 .7 - D i m  r t 11 yl h :t rn siiu r e ,  ()c c . N .CHs riltsteht syn- I I1 '320 
H N - C . N H  

thetisch aus der 1.7-DinirthyIp~eudoharnsIrir.e~) und lasst sich dnrc l~  
Phosphoroxychlorid in Ch1orp;traxanthin 9, vrrwaiideln wodurcli ilire 
Structur Iwwirsen ist. 

E-I:,C. N - co 
I ,  

I . g - D i n i r t l i y l  t i a r i i s i i u r e  1"). OC C . N H  
I I1 ]:-,CO' 

HN--  C . N . C H y  
Als Ausgailgsmxterial diriitr das 'J-Mrtliyl-fj-~-dioxy-2-chlorpurin. 

Duwh Combiriatioii mit Forrnnldrhyd entsteht durans rine Oxvniethyl- 
verbindung dwell  I L ~ h ~ ~ i . ~ : i l z  i l l  wiissriger Lijsting mit .Todniethyl be- 

t) Diese Berichtu 18,  247.j uiid 30. 560. 
9 Diese Beiichte 30, :iO!l1. 
') Dit.>e Berichtt, 2SY 248,. 
G) Diese Berichte 31, 19SS. 

Diebe Bericlite 30, 509;. 
'0) E. P i s c h e r  uod F. hch, diesc Beriullte 32, 250. 

3, Diese Berichte 48, 313s. 
5, Diese Berichte 30, 564. 

niese Berichte 28, 2486. 
") Diese Berichte 31, 162". 
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handelt. dxs 1 .Y-Dimethyl-7-oxymethyl-6.8-diosy- 2 - chlorpurin liefert. 
Lr tz terrs  geht durch Abspaltung des Oxyntethyls iiitd des Chlors in 
I.!~-Dimcthylliariisaiire iiber. 

Trit)iethylhnr1i~iiio.('ii. 

Die vier theoretiscli miig1icltt.n Striictiirisomrreii siiid rbenfalls 
alle dargrstellt.. Die Blteste d:tvon ist die 

1 . J .'i - T r i m  e t h y 1 h n r  11 3 B 11 r e  o d r r H y d r , ~  s y c a f t'ri 1 1 .  

H 3 C . X -  CO 
I oc c.  N . CH:, . 

I I1 :- co 
H3C.N - C . N H  

Dassrlbe wurdr zuerst von mir ails dem Caffri'n uber dir Brorn- 
uder Chlor-Verbindung und das darau:: durvh alkoholisches Kali ent- 
stehende Betliosycaffei'n dargestellt 1). abe r  erst I 4 Jahre spater ale 
Bbkommling der Harusaure durch lieberfiihriing i n  die Tetramethyl- 
verbindung erkannt2). Es rntsteht ferner. aus der 1.3.7-Trimethyl- 
pseudoharnsaure 8) durch blosse3 Kochrn drr waasrigen Losung odrr  
rirscher durch Erhitzeu mit verdiinriten ?vlineralsaureit. Endlich lasst 
es sich durch dirrcte Methylirriug der Harnsaore twi 0" pwinnen4) .  
Durcli Erwarmen mit Phosphoroxychlorid odrr  [nit rinrlm Gemisch 
von Oxychlorid und Pentachlorid wird es srhr glatt in Chlorcaffri'n5) 
iibergrfiihrt. Reachtenswrrth ist sein Verhalteir hri der Alkylirung. 
Behandelt man narnlich das Silbersalz mit Jodiithyl, so rntsteht Beth- 
oxycafei'it ". Ebenso resultirt bei Einwirkung von .Jodmethpl Meth- 
oxycnffei'n; aber gleicbzeitig IJildrt sich Trtrainrthylharnsaure. Wird 
rndlich die wassrig- alkalische Lijsung des Hydroxycaffei'ns rnit Jod- 
methyl unter Schiitteln erwarmt, so bildrt sich i i i  iiberwirgrnder Menge 
Trtrarnrthylharnsaure 5). I )ie Vrrhaltniesr liegen also hier umgekehrt 
wie bei dem Isatin, wo bekauntlicb die Methylirung d w  Silbersalzes 
vorzupmeise zur methylirten Lactarnform fiihrt. 

Bei dem Hydroxycaffri'n wurde zuerst d r r  sicherr Nachweis ge- 
liefert, dass die Santhinkorper einr doppelte Biudung enthaltetr. 
Denn es verwandrlt sich durch Behnndlung seines uiibestandigen 

*) Ann. d. Chem. 215, 26% 
$) Diese Berichte 30, 567. 
') Nshere Mittheilungeii iibcr diese Bildung werden bpiiter von F. Ach  

j) .4nn. (1. Chem. 215, P i 1 .  

2) Diese Beriohte 30, 569. 

mnd niir gemacht werden. 
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Broiiiadditionsproductw mit Alkoliol in das Diatlioxyhydroxyraffeih I),  

dem jrtzt folgrnde Structur zuzuschreibeii ist: 
HnC. N co 

06 € l s C 2 O . h .  N . CH3 
I ,co. 
C . N H  

I 
FIX C . N 

0 C2 H:, 
Dir  Spdtung d t A s  letztrreii durch Salzsauw in  Apo- iind HYPO- 

Caffri'n werde icli spatrr besprechrn. 
HN - C(.)  
OC C . N . C: Ha , \\rude 

I I  
3.7.!1 - T r  i 111 e t h y  1 h:i rns i i  u r r .  

I I I  ;co 
H:jC:. N - C .  N . CH:: 

zurret :tus drr 7.9- D i m r t l i y l \ - r r ~ l ~ i ~ ~ d i i i ~ ~  durch Behaiidlurig des Blei- 
salzea niit Jodmrtbyl grworinenz). Sir. tdntsteht ferner aus der 
j.i-Dimetli?rlh:irrisiiiirr "I nacti drnr glric.hen irerfnhrrii , wodurch ihre 
Structur festgestellt ist. Sir schinilzt Iiicht co~ist,ant awischeu S i O O  
und ;;80'' unter (:ase~itwickelung und girbt ?in beutihdigea S i l b w d z ,  
wclcbtrs di~rttli Erhitzen tnit Jodmethyl Tetr;tmrtliylhnriisaure liefert. 
Brim 11:rhitzen niit Phosphorosychlorid uiid Prntnchlorirl :tiif 145--150° 
vrrliert sit. ?in Nethyl und 2 Snnc~rstoff. uttd es entstrht 7.!)-Dimethyl- 
s-oxy-?.(i-dic.hIorp~ii.in 'j. 

H 3 C .  N - C O  
I 1  

1 . : ~ . ! ~ - ' 1 ' r i m e t h y l h n r i i s i i u 1 ~ r ,  OC C .  NH . rntstrht 
I I I  , c:o 

He C! : N - C. . N . CHa 
aiis dcr 1 . : 4 - T ) i m r t l 1 ~ l v r 1 ~ l ~ i n d u 1 1 ~  durch Met,lr!lirung mit Hiilfe des 
Rleisalzes und zrrfiillt twinr Erhitzen mit Salzsaurr nuf 150" in 
Kohlenslure, Methylamiii untl (~lycocol l  I)). Daraus fulgt. dass das 
drittr Mrtliyl die Stellung ! I  hat. Sir reducirt brim Rochen die 
ammonialialisclis Silberliianrip und untrmcheidet sich d:rdurch von 
d r i i  beidrii vorhrr grn:inritrii Isomrrrn. 

H3C. N - CO 
~ . i . ~ ~ - ' r r i I ~ i r t ~ i y ~ ~ i : t r i r s ~ i , u r r l ; ) ,  oi: C. . N .  C H ~  

I I1 / , C O  . 
H N - C . N . C H 3  

Arhnlich drr l.!J-L)imcthylharnsaiire wird sie aus dcrn 9-Methyl- 
6.8-dioxy-2-chlorpurin durch Methylirung und nidiherigr Abspaltung 
des Halogelis mit hrisser, starker Salzsiiure gewonneri. Da das als 
Zwiscbrnprodiict rcsultirrrdr '1'rimrtbyldioxychlor.purin bri der Re- 

') h i i .  d. Chcm. 213, 273. 
2, Diese Berichte 17, 1782. 
') Diese Berichte 28, 2494. 
4,) E. I'ischc.r und I<'. A 4 c h .  (lies(. B,*ri,.htc 32, 2.50. 

3) Diese Bcriclite ZH, 2484. 
Diese Bcriclite 28, '147% 
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duction das 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin liefert , dessen Structur 
festgrstrllt ist,  so gilt dnssrlbe f i r  die Stellung der 3 Methylr in 
dieser Harnsaure. 

HaC.  N - C O  

T r  t r a  m r  t h y  1 h nrii  s a u  r e ,  oc ~ . N . c H ~ .  
I II ::=co 

H J C . K ; - C . N . C H ~  
arirtlr ron rnir zurrst erhalten Bus drrn Silbersalz der 3.7.9-Tri- 
mettrylcrrbindung I ) ,  dann durch Mrthyliruug in wlssrig-alkalischer 
Lijsung nus der Harnsaure *). drr 3-Yoriomrthyl-, der 1 XLTrimethyl-  3, 

und dri. 1.3.7-Trimethyl-Harnsaure') uiid liisst sich vornussichtlich &US 

allrn iibrigen Methylharnslurrn durch erschijpfende Metbylirung mit 
Jodmithyl  in alkalisc,tier Likung gewinnrn. Van dern isomrren 
Methosycaffei'ii unterschridrt sie jich durch die Hestiindigkrit gegeii 
korhzndr Salzslurr. Dngegrn w i d  sir von starker Salzsiiiire 
bri l T O O  vollstiindig zerstijrt und girbt d;tbei kein Ammoniak. 
Dadurch wurde zuerst der Bewris geliefrrr, dass in der Harnslure  
vier W:tsserstoff:itonir gegen Alkyl ausgrtanscht wrrdrn koiinen , SO- 

dass alles Alliyl a11 Stickstof tritt '). 
5i r  ist, ririe 1ieutr:rle Vrrl)indung und drin rntsprrchrnd ausser- 

ordrntlich cmpfindlich gegrn Alkali; ahnlich drm Caffein wird sie 
daron w h r  rasch grspalten und zum Theil i n  das Tetramethylurei'din 
vrrwniidelt ". Dir Anhiiufung des Methyls brdingt auch offenbar die 
gmsar Liislichkeit in Wnsser, wndurch sir sich von alleii vorher- 
gehendrn Verbindungen untrrscheidrt. Merkwiirdig ist ferner ihr 
Vrrhaltrn gegen Chlor in wassriger Losung, wobei Allocaffeei'n ent- 
stehr ". Ein anderes Osydntionsprodnct, die Oxytetramrthylharnsaure, 
lirfert sie b r i  d r r  Behandlung ihrer Liisung in Chloroform rnit gas- 
fiirmigem Chlor ;). Durch Erhitzeu mit Phosphorosychlorid auf 160'' 
wird sir partiell nnter Abspaltung roil Methyl iir Chlorc a fl' ri'n ver- 
wandrlt ":- Durch diese Reaction wurde der erste Ueberpang ron 
der  Harnsaure Zuni Caffein brm-erkstelligt. 

Zu drii Derivnten des Trioxypnrins i-t. nucli noch das  init d r r  
Tetrainrthylhariisaure isomrrr 

M r t h o x y  cnffei'n oder 1 .:3.7-Trirnetb~l-S.6-dio.uy-8-methoxypurin 
zu ZLhlell:  

H s C .  h' -CO 
oc C . N . C H ~  

I I1 > C .  OCHs. 
H s C .  N - C .  N 

I ,  Diese Berichte 17, 175.1. 
i) Diese Berichte 28, 2479. 
5 )  Ebenda 30, 3009. 

2) Chem. Centralblatt 189i, 11, 1%. 
4) Ebenda 30, 569. 
6) Ebenda 30, 3010. 
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Dasselbe entbtebt nus dem Brom- odrr  Chlor-CatYri'n diirch JSr- 
w ~ r n t e n  mit tnrth~l:rll;obolisclier Natronlougr I ) ,  ferner aua drm Hy- 
rlrosycaffei'n durch hfc~thylirung2) nebrn d r r  isoriieren Tetrainethyl- 
harnsiiirire. Durcli Erwiirtnen init. wlssrigvr Salzsaure wird cs sehr 
leicht in Hydiwxycaffei'n rerwandelt. Crrn;iu rbrnso ver l i l l t  sich das 
ArthoxycntF~i'ii "). 

Dio.r!j~mrin~. 

Dir iiltestr Verbilldong dirser Abthrilung ist das 2 .G-  D i o x y -  
p u r i n  o d c r  S a n t h i n .  Sr inr  Geschichtr habe icti im Vorhergrbenden 
au5fiihrlich genug geschildert icli beschrliike mich drs1i:tlb hirr auf 
die ZnsrtuimeristeIli~ti~ meinnr eigrnen Beobachtungen. 

Durch Chlor in  salzsaurer Liisung wird es :malog der Harns5ure 
in Alloxnri und Harnstoff gespalten4). Reim Erhitzen seines Blei- 
salzes niit Jodmethyl rntsteht Theobromiu5), durch Metli?-lirung in 
\~,8ssrig-olkalisctier Loaniig kniin es  direct in Cafei'n vrrwandrlt 
werdeu 6) .  Syntlretiscli erhielt iclt cs  :ius Trichlorpurin auf zwrirrlri 
Weisr ,  rntweder durch Verwandlung dea Trichlorids init Satrium- 
iithylat in das ~ . 6 - l ~ i ~ t h o x y - ~ - c l 1 l ~ ~ r ~ u r i t i ,  wrlchrs durch dodwasser- 
stoff i n  Snnthin iibergefiilirt \ r i d  ;I. odrr  durch Ueberfiihrung des 
Trichlorids i n  Dijodpurin vrrrnittels .Jodwasserstoff bei 0" und nach- 
tragliche Verw:indlung clieses Dijodkiirprrs in Xanthin durch Erhitzen 
mit Salzsaures). 

Fiir die Erkennung drs  Xaiithins und insliesondere fur seine 
Unterscheidung von Dioxyporinen ist nacli ineinrn Erfahrutigeii die 
Verwandlung iu Caffei'uderivnte am mristen gepignet,, und ich habe 
deshalb ak analytische Probe die Ueberfiibruog in Bromxantbin, 
Bromcaffei'n, Aetlioxy- uud Hvdroxy-Caffein empfohlen 3. 

Praktisch dargestellt wird das Santhin noch imrnrr am hesten 
nacli der Methode r o i l  S t r e c - k e r  RUS Guaiiin. Henutzt man dabei 
nn Stelle der salpetersaureu die von niir rmpfohlene schwefelsaure 
Losung, so ist die Ausbeute r w h t  gut rind das Product nahezu rein3). 

Von der Structurfortnel des Santhitis: 

& ( 2 )  ( 5 ) 6 . ( 7 ) N H  

HN(S)-(4)C.(9)N 

H N ( 1 ) - ( 6 )  CO 

I\ >--(8)CH, 

lassen sich drei Moniiniethyl-, drei Dimethyl- und rine Trimethyl- 
Verbiudung ableiten. Sie sind sammtlicli hekannt, vornusgesrtzt: dase 

1) Elienda 17, 1TSS. 
3, Ann. Cliem. Pliiirin. 215, 266. 
4) Lieb ig ' s  Ann. C,hem. 215, 310. %) Ebenda 215, 311. 
6) Diese Berichte 31, 3563. i, Ebenda 30, 2232. 
s, Ebenda 31, 2X2.  

?) Ehenda 30, ,569. 

*) Ann. Chem. 215, 309. 
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das I-Mrthylsanthin wirklich die von seinrin Entdrcker angenommene 
Structur besitzt. 

X o n  o iii izth?ylxan th in(,. 

Aiii lingstrn brknnnt iut das H e t r r o x a r i t h i n  o d e r  i - M e t h y l -  
x a i i t h i i i ,  welches von S a l o n i o n  irn menbchliclien Harn entdeckt 
wurde. Die Aufklarung seiner Structur vrrdnnkt man Kri iger  nnd 
s i l l  o nion , welrhr es diirch Methylirung in Caffeei’n iiberfuhrten und 
hei der Spaltuiig tn i t  Salzsiurr die Bilduiig von Sarkosin feststelltrn. 
Syiithetisrh habr ich t‘s nus ‘l’heobrorniii grwonnrn ’). Letzteres ver- 
wandelt sich beirii Erbitzrii rnit Phosphorosychlorid auf 140 in 
7-~leth~l-.’.ti-diclilorpuriii, welcbes beim Erhitzrn rnit Salzsaure xuf 
1.20” iu Hctrro\anthin ubergeht. 

. ’ i - l l . i r t h y l ~ a n t l i i i i * )  wurdr synthetisch von F. A c h  und iiiir 
:tiis d r r  .;-Mrttiylhni iisaurr gewourien. Dirselbt. wird durch Erliitzen 
rnit Pliosphoroxychlorid auf  I :i0-1400 in 3-Mrtbylchlorxanthin uber- 
gefuhrt, cvrlches sicli niit Jodwassrrstotf rrduciren lasst. Seine Struc- 
tur folgt einrrseits aus den Beziehungeo 7ur 5-Yrthylharnsaare und 
anderersrits aus dpr 7’erw;cndliing i n  Tlieobroniin durch hlrthylirung in 
nlkalischrr Liisuug. 

l - M e t h ~ l s a n t t i i n J )  ist von I i r i i g t ~ r  und S a l o r n o n  im I-Iarn 
gefunden wordrn. Seiiir Structur wurde ; IUS der  Vrrscliiedenheit YOU 

deti beideri atidrren ~ionomethylxantlririen gefolgert. Der directr He- 
weis fehlt indessen bishrr, ebrnso die Synthese. 

Uiiter den 
Dimeth,yLranthincn 

ist das T b e o b r o rn i n o d r r 3 . T  - D i m e t h y 1 s a 11 t h i n  , 
HN - CO 
U C  C . N . C H 3  

1 1  

I ( 1  ‘:CH’ 
CHI .  N - C .  N 

das Blteste und zugleich das wichtigete. Seine Geschichte ist z w o r  
dargelegt. Die entsclieidendm Daten fiir die Beurtheiluog seiner 
Structur hat erst die Synthese aus der  Y.7-Diniethylharnsaurr ge- 
lirfertq). Letztere verliert namlich beim Erhitzen mit Phosphor-Oxy- 
chlorid und -Pentachlorid das Sauerstoflatom 6, iirid das hierbei ent- 
stphende Chlorid wird durch Arnmoniak in die entsprechende Amino- 
rerbindung, das  3.5-Dimethyl-6-amino-1.8- dioxypurin, vrrwandelt. 
Dessen Structur folgt aus der Spdtung niit Chlor, wobri kein Guani- 
din entsteht. Bei weiterer Behandlung mit Phosphoroxychlorid wird 

’) Diest= Berichte 30, 2400. 
3, Zeitschr. t. phyhiol. Chem. 24, 384. 
4, Dicse Berichte 30, 1539. 

2, Diese Rericlite 31, 1980. 



470 

in diesrr Aminoverbindung das in der  Stellung 8 befindliche Sauer- 
stofatom gegen Chlor ausget:~usclrt. und diirch Reduction des so ent- 
strhenden Chlorids bildet sicli dann  das 3.7-Dimethyl-ij-aniino-2-0~y- 
purin, \velches schliesslich durch salpetrigr Saurr  ill Theobromin vrr- 
wandelt wird. Ich habe diese Schlussfolgrriing wrgen ihrer Wichtig- 
keit tiier nochmals wiederholt. weil 311s d r r  Structur des 'L'heobromins 
erst die Structur d r r  ~.7-l)imethylhariisi iurr  und der ';-Monomethyl- 
harnsaure gefolgrrt werdpri konnte. 

Zwei andpi r, rinfnchrrr SJ uthrsrn des 'L'liroliromins sind spiiter 
voii F. A c h und niir beschi irben wordrn I). Dir einr bernht auf der 
Verwandlilng d r r  :;.'i-DinrrthylIinrllslire in ChlorthPobroiiiiri durch 
Kochrn mit ~'hospboroxychlorid, bri d r r  :indrren dirnt nls Ausgsngs- 
material-die Y-Mrthylbnros~are. Dirse wvird zilrrst i n  :I-!blethylchlor- 
xanthin und letzteres dann diircli Metbylii.iin,n in Chlortlirobroniin 
iibergefiihrt. l h  die :~-Metliylharnsaiire durch ilirecte Mcthylirung der 
Harnsiiure entstelit, 50 ist inaii jetzt aricti i i n  St:tudr. aus dieser durch 
rerhaltuis-mfissig rint'achr Oprrntionen das Throhromin zu gewinnen. 

Das Theobroiniii hat  hei dcin Au.sh;iu d r r  l'uringruppr wieder- 
holt als Ausgangsmatrrial qrdient. Seiiir H i  omvclrbindung, welche 
ich vor virlen Jahrrn oriffand a ) ,  lirferte h i  drr Zersetziing niit Alkali 
zuerst die 2.7-  I ) i r~~t . thy lhar~sSure~) .  Rpsonders fruchtbar ist frrner 
srinr Heharidlung niit Chlorphosphor gewesrn. I)urcli Erhitzen mit 
Phosphorouychlorid aul'  140" r r r l i r r t  es bride Snuerstoffatome und 
ein Methyl und verwandrlt sich in das  ;-Nrtliyl-2.R-dicliloi.puriii, niit 
d e s e n  Hiilfe die Synthese dey Heteroxanthiris iind Par:tx:irithins und 
die Grwinnuug znhlreicher andeier PurinJt*ri\:itr niiiglicli wurdr4). 
Durch Erbitzrn mit Pliosplior-Oxyclilorid uritl -Pentachlorid nut' 1GO0 
wird es ferner in das i-,\let'nyltriclilorpiiriii vrrwandrlt, wrlclies :itif 

diewm Wear  entdrckt wnrde. und drssen Metarnorphosrn Auerst die 
7-Metliylharnsiiure und eahlreiche anderr l'roducte gelirfrrt hnbrn. 
CIerkwurdipe Resultate hftt rndlich die Hrhandluiig des Tlieobromins 
mit trocknrm Chlor iu Cliloroforrnlosung g r q b e n .  Es wird dabei 
nicht. \vie dns hornologr Cnffei'n, in sein Chlordcrivat verwandelt, 
~ o n d r r i i  erfabrt eiiie cornplicirte Zersetzung, welchr zii einrm nrnw 
Aliban des Theobromios gefiihrt ha t6) ) .  

l . : ; - D i m r t h y l \ a r i t ~ i i n  o d r r  T h e o p h y  l l i u  
ist das erstp Santhinderivnt, welches YOU 1,. A c h  uiid inir synthetiscb, 
und zwar aus dcr  l.:$-Dimrthylli:irnsaure, dargestellt wiirdr 7). 1,etz- 

') Liehig'a r\nn. d. Chem. 215. 30;. 
') Diesc Beiiclite 30, W H I .  

I) Thew Bcrichte 31, 1YhO. 
3) Diebe Bcriclite 4 X ,  2480. 
'> Diesc Berichte 2H, 248'3. 
"1 E. b'isclier und P. F r a n k ,  i l i w  Beiichtt. 30, 3104. 
i, Dittbe Bericlite 4H, :;l%. 
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tere wird durch Behandlung mit Phosphor-Oxpchlorid und -Pentachlorid 
in Chlortheophyllin verwandelt und dieses dann rrducirt. 

1 . 7 -  D i r n e t h y l s a n t h i n  o d e r  P a r a x a n t h i n .  
H3C. N-CO 

od ~ . N . c H ~ .  
I II >aCH 

H N - C . N  
Durch Methylirung wird es in Caffei'n verwandelt'). Die Stellung 

der  briden Metbyle folgt nus der ersten Synthese, welche ich mit 
Hiilfe des aus dern Tbeobrornin entatehenden i-Methyl-2.6-dicblor- 
purins ausgefiibrt habe2). Dieses verliert bri der Behandlung rnit Alkali 
zunachst ein Chlor, und das  dabri  rrsultirrnde 7-Methyloxychlorpurin 
giebt rnit Ammoniak rin i-Methylarninooxypurin, welches bei der 
Oxydation rnit Chlor eine reichlichr Mengr von Guanidin liefert und 
mithin die Strurtur 1 hat. Daraas folqt fiir das eben rrwahnte 
i-Methyloxychlorpurin die Structur 11. Wird dieses nun methylirt, 
so entsteht r inr  Dimethylverbindung, wrlche iiur die Structur 111 
haben kann: 

H 2 N . C  C . N . C H 3  C 1 . d  C . N . C H s  C1.C k.N.CH3, 
HN - CO HN-CO HsC.  N -  CO 

I I  

I I  II >CH I1 I I  >CH I1 II 2 - C H  
N - C . N  N-C.  N N - C . N  

I. 11. 111. 
und dn daraus durch Erhitzen rnit Salzsaurr Parasanthin gewonnen 
wird, so musseii in diesem die Methyle ebenfalls die Stellung 1 und i 
haben. Die Beweisfiihrung ist ahnlich wic beim Theobromin, und 
wie man sieht, stehen die beiderseitigen Resultate im besten Einklang. 

Eine zweite Synthese des Paraxanthins habe ich in Gerneinschaft 
rnit H. C l e r n m  beschrieben3). Die 1.7-Dirnethylharnsaure, welche 
selbst aim Monomethylalloxan aufgebaiit werden kanri, wird namlich 
durch Erhitzen rnit Phosphoroxychlorid auf 135- 14O0 in Chlorpara- 
xanthin iibergefiibrt, und letzteres lasst eich leicht zu Paraxanthin 
reduciren. Aus dicser Reaction ist d a m  urngekehrt die Structur der 
1.7-Dirnethylharnsiiure gefolgert worden. 

Trimethy Ixan thin?. 

1 .3 .7  - T r i m r t h y l x a n t h i n  o d r r  C a f f e i n ,  OC b .  N.CH3 
C H e . K - C O  

I II > C H .  

Da die Geschichte, die Structur und die Spaltungen der Base ail 

anderen Stellen dieser Abhandlung besprochen sind , so beschrsnke 

C H 3 .  N-C.  N 

9 Diese Berichte 30, 2409. 
Diese Berichte 31, 266'32. 

3 Diese Bericlite 30, 2400. 
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ich n i i i * h  ;tuf die Zusamtttrnstrlliitt~ der Synthesen. Die rrs t r  ') , von 
L. -4ch und niir ausgefiihrtr berubt auf der Verwnndluitg der 1.3-Di- 
methylharnsiiurc! in Chlortlirophyllin, wrlches bei der Methylirung 
Chlorcsflrei'n liefert, dessen Reduction zu CafYeYn voti tiiir schon friihrr 
ausgefiihrt war'). I ) a  die I.;~-Dinictbylharnsiiurr srlbrr aus Dimethyl- 
allosau bezw. ~intrt.hylt~toloi~ylltxrnstoff erhalten werdrn kanIt, so w a r  
damit die totale Sytithese des Caffei'ns verwirklicht. 

Die zweitr Synthesr , durch welchr zucrst die Gewinnung der 
Base B U S  der Harnsiiurr eriniiglicht wurde. wurde von iiiir aasgefiihrt 
durch Verwandlung der Tetrsmethylharnsliire in Chlorcatfri'n ". 

Eine dritte, totalr Sytithese fiihrt iiber das Hydrosycaffri'u, wel- 
ches aus drtn Dinietbylallosan iiher die l .  Y .7 -'l'rirnrtbylpsrudoliarn- 
siiure gewounen wurde ". 

Zwei weitere Syritheseit , wrlche wiedrrutii das CaKcYn mit der  
Harnsaure vrrbiudett, wurdett spiiter roii F. A c h  und niir grefunden. 
Die r inr  fiihrt iibrr die 3 -Methylhiirnsiiurr ulid das  3-Methylchlor- 
xanthin zum Clilorcaffei'i 5 ) ,  die zweite beruht :tuf der Verwandlung 
der H:triisiiurr in HydroxycaffeYii durch directe Methyliriing in wiissrig- 
akal ischcr  Lijsung bei nirderer Temperatur. 

Dnzu korumt rndlich iioclt die Rildung des Caflei'iis durch Me- 
thylirung drs ?(:inthins iind seiner Monomrtllyl- und Dirrlrthyl-Derivate, 
welclir selbst wirder syrtihetisch gewouuen sind. 

DWS titan derii Santhirr stat,t d r r  bishrr gehraucbtrn Lactam- 
formel auch dir Lactirnformrl zusclireiben kann , brdarf narh dem, 
was hri d r r  Harnsaure grsagt ist, kritirr weiterrn Erijrterung. Von 
dieser lritrn sich d a m  dir Alkyloxyderivate des Sarit,hiiis s b ,  zu 
welrhen Inrhrere, ron mir diirgestellte, chlorhaltigje Productr zu 
zahlen sind. Ich erwahnr bier von ihtirti nur da.s 2.6-DiZthoxy- 
8-chlorpurin welches fCr die erste Synthesr drs  Xaiithins ge- 
dient hat. 

Endlich d:rrf inan erwarteu, dass ill dein Iniidazolkeru des  
Sxnthins dieclelbe Tautomerie ststthat, welche ich bei dem Purin, 
d o n  l-lypoxanthin und dem Adeuiri nachgrwiesen hahc. iMit anderen 
Wortcit, tnim wird Methylderirate d r s  Santhins  rrwarten diirfen, 
wrlehe sich roil der tautomeren Form I ableiteu, z. B. rin viertes 
blonornethylxanthin 11 und ein zweites Trimethylxanthin 111. 

OC 6 . N  O d  d . N  06 d . N  
HN-GO €IN-CO H s C . N - C O  

I II >CH I 11 >CH j 11 F C H .  
H N - C . N H  H N - C  N . C H s  H 3 C . N - C  N.CH3 

I. 11. 111. 

1 )  Diese Berichte ?S, 3135. 
3, Die+ Bei-ichte 30, 3010. 
5 )  Diese Berichtc 31, 1980. 

?) -4nn. d. Chern. 215, 363. 
') Diese Berichte 30, 564. 
") Diese Berichte 30, 2234. 



Bekaunt ist allerdings rou diesel, Producten liislier keiiira, aber 
ich zweifle nicht daran, dass ihrr  Darstellung gelingen a i r d .  

HN - co 
6 . X - D i o x y p u r i u 1 ) ,  Hk C .  N H  . 

II II ‘-co 
N-i: .?Y.t l  

entstrht durch salprtrige Siui r iius deni c)-An)iiio-t(-o?cypuriri, wrlcli’ 
letzteres durch Einwirkung V O I I  Ammoniak auf d;ts 8Y-Oxy-2.6-dichlor- 
purin und nachtragliche Reduction des hirrbei eiitstehendrii Amino- 
oxychlorkorpers grwonnen wurdr. Sr inr  Structiir rrgirbt sich aus 
den Brziehungrn zu dern 6-Binino-S-osypurin, wrlches srinrrseits init 
dem Adenin vrrkniipft wrrden konnte. Von drm isomrren Santhin 
ist es leicht zu untrrscheiden durch dir grijswrr Liisliclikrit i n  heissrm 
Wasser, dnrch die grijssrre Krystsllisatiorisfahig~eit. durch die Un- 
bestandigkrit gegen marnie Salprtersaurr und eiidlich durch daa 
Fehlen d r r  Murexidrenctinn uaah d r r  %el atiirunfi mit C‘hlor i r i  wlz- 
saurer Liisang. 

Methyldeli! ate drssrlbrn aind f i ir i f  d a r p t e l l t .  

7 - M r t h ~ I - 6 . X - i ~ i o s y p u r i n 2 ) ,  HC C .  N .  CHa. 
I1 II ‘ X O  
S - C . N H  

entstrht :IUS dem 7-MethyltricIilorpuriri, w r m  m:iii r s  durch gelindes 
Erwarnwn mit alkoholiscliern Kal i  zuwst i r i  das 7- Mrthyl-6.8 - diath- 
oxy-2-chlorpurin iiberfuhrt iind dieses dann mit Jodwasserstoff be- 
handelt. Seine Structur wurdr durch UebrJrfiihruiig iri das qlrich zu 
besprrchende 1.7.9-Trimethyl-6.5-diosypurin brwiesrii. 

HN-CO 
! , - M r t l i y l - 6 . S - d i o s p p u r i i i 3 ) ,  HI’ 6 .  NH . 

II I! >CO 
N - C  . N . CH3 

Das 9 - IMethyl-s-oxy-1.6-dichiorpuriri girbt init Animoaiak das 
9-Methyl-8-osy-6-amino-2-chlor~~urin. 411s lrtztrrrm rntstrht mit sal- 
petriger Skire das 9-Methyl-6.8-dinxy-?-cblorpuriii, welchrs bri der 
Reduction mit Jodwasberstof 9-Methyl-6.8-diosypurin liefrrt. 

I )  Diese Berichte 30, ’3’21s. 
? Diese Berichte 30, 1850. 
3, Diese Berichte 32, 253. 
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HN - CO 

entsteht ;ius dein i.!)-Dinirthyl-H-o~y-'7.6-dichlorpurin diirch Einfuhriing 
ejner Aethoxygruppe und nacbtragliche Reduction mit Jodwassrrstoff'). 
Seine Structur wurdr ebrnfalls durch Verwandlung i n  das l.T.!I-Tri- 
methyl-6.S-dioxypuriii festgestellt,2). 

CHy . N -  CO 

1 .!) - D i In e t h y  I - 6.8 - d i o x  y p 11 r i n >) H &  C.NH . 
I1 II >co 

N-C . N . CH3 

1 .!) - D i In e t h y  I - 6.8 - d i o x  y p 11 r i n >) H &  C.NH . 
I1 II >co 

N-C . N . CH3 
Das soebrn erwiilinte 9-Mrthyl-~.S-diosy-'7-clilor~~tiri~i wird rnit 

Formaldehyd uerbuuden, dnnn methplirt, jetzt durch Koclirn mit Wasser 
der Forrnaldehyd wiedtlr abgespalten und das so rrsultirende 1 .%Di- 
methyl-6.8-diosy--2-chlorpiirin reducirt. 

H3C. N - CO 
I ,  

1 . 7 . ' 3 - T r i r n e t l i y l - 6 . X - d i o s y p u r i i ~ ,  HC: . N . N H 3 3  
II II . - co  

N - C .  IS. CH? 
eiitsteht durclr r,rschopfc.udr Met~l1yliriing sowohl : ~ I I S  ;-Methyl- uod 
7.9-Dimethyl-G.8-Dioxypurin *) , wir auch aus drni 6.8-Diosypurin 
3elbst4), und fernrr durch Reduction des 1.7 .~~-Trinirt t1yl -G.~~-diox~-~-  
chlorpurins 

Von dern noch uubekanntrn '7.8 - D i o s y p u I i I I  leiteri sich 
folgrndc Methyldrrivate at): 

N = C H  
3 . 7 - I ) i n l r t l i y l - ~ . 8 - d i o x y p u r i ~ i ,  OC C .  N.  CHa. 

I I I  ,co 
H3C . N - C . lZTH 

(friihrr ~-Diosydirnr.tliylllurin grnannt). rntsteht aus der 3.7-Dimetl1yl- 
harnsaurc, wenn inall durch Behalidlung mit. Phosphor-Oxyc.lilol.id und 
-Pentachlorid zuniichst das in Stellung (i befindlichr Sauerstoffatom 
durch Chlor ersetzt iind d a m  rnit Jodwaseerstoff reducirt 6 ) .  Seine 
Strnct,nr folgt aus der Rildung. 

N=CH 

: I1 .:co 
: r i . i . ! l - T r i n i e t l i v l - " . s - d i o s v p u r i n ,  Od C .  N. CH3, 

H3C. N-C.  N .  CHs 
mtsteht aus drr vorhergrhenden Vrrbindung durch weitere Methy- 
lirung'). 

1) Die?(: Beiichte 17, 3%. 
3, Diese Berichte 32, '25s. 
5, Diehe Berichte 32, 255.  

?) Diese Bericlite 30, 1852. 
') Diene Berichte 30, 2219. 
6, Dicsc Berichte 28, '2487. 

Diese Berichte 30, IS>% 
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Beide Producte uuterscheiden sich ebenfalls von den Santtrinen 
durch das  Fehlen der Murexidreactioti nach der Spnltung init Chlor 
in salzsaurer Liisung. 

~ l l o n o x ~ ~ p u r i n e .  

Als naturliches Product wurde bisher nu r  das 

HN - CO 
H y p o s n i i t h i u  o d e r  6 - O s y p u r i n ,  H b  C. N H  

I1 It X H ,  
N--C.N 

gefuiideii. Syntlietisch halw ich es aus drm Trichlorpurin gewonnen. 
Dieses verliert bei d r r  Beli;indlang mit wassrigeni oder :ilkoholisclieui 
Alkali zuniichst das in Stellurig G befndlichr Halogrn uud liefert, 6-O.uy- 
2.8-dichlorpurin bezw. (i-,~etltoxv-2.X-dichlorpurin, und diese beiden 
gehen bei der Hehandluiig init Jodwasserstoff in Hypoxanthin uber '). 
Ein anderrr Weg vom Trichlorpurin zurn Hypoxanthin fiihrt. iilJer das 
Adenin. Seine Structur folgt aus den Hrziehungen zum Adenin, nus 
welcheni es bekanntlich durch  Behandlung mit salprtriger Saure ent- 
steht. F u r  aeine Ideiitificiruug dient nach meiiirr Erfahrung am 
besten die Verwaiidluug ill das von Kruj ier  zurrst  dargestellte Di- 
rnelhylderivat, welclies einen Schmelzpuukt hat und eiue char:ik- 
teristische Verbindung rnit Jodnatrium liefert. Ich habr diese Probe 
unter nnderen~ benutzt. uni die Identitat drs  synthetischen Productes 
mit dem Bestandtheil d rs  Fleischextrnct,es sicher zu beweisett '). Die 
Synthese hnlte ich fur dit. beste hlethode zur Darstellung vines reinen 
Hypoxanthins. 

Monornetbylderivnte d r x  Hypoxanthiiis, i n  ~ r l c l i e n  das Alkyl air 
StickstoR gebuuden ist, giebt es tiach der Theorie drei Formen: von 
welchen zwei bekannt simd. 

7 - M e t  h y l - 6 - o  x y  p u r i  t i  o d r r  7 - M e t  11 y I h y p ( I  s a  II t hi 1 1 ,  

HN - CO 
HC C . N . C H 3  

l l  

I1 I1 > C H '  
N - C . N  

wurcle zuerst aus den] 7-Mcthyl-2.6-dichlorpurin dargestellt durch Be- 
handlung init Alkali u n d  nachfolgrnde Reduction des zunachst ge- 
bildeten 7-Methyl-G-oxy-2-chlorpurins 9. Es etitsteht fernrr aus dem 
7-Methyladrnin durch salpetrige Siiiirr4). Als Derivat drs Hypo- 
xanthinx wurde es durch Ueberfiihruiig in  div Dimethylverbindung 
charaktrrisirt. 

1) Diese Berichte 30, 2326. 
3, Diese Beri(7hte 30, 2409. 

?) Diere Berichte 30, 2232. J, Diese Berichte 31, 113. 
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9 - 11 e t I i  y I -  G-oxy p ur i  i i  (id e r' Y - 11 e t 11 y1 h y  p o s : ( i i  t h i i i  . 
I-IN - co 
HC C . N  

I !  

II I1 >,CI-I,  
N-C.LU:.CI-1:< 

entsteht iius dern !J-hletliyladrniii d u r c h  sdpetrigr Siiure I ) .  

bisher iiur dns 
Voii drii zwri thriiretisculi iiiiiglichrn Diiiiethvl-(i-osyliiiriiirii iat 

I&('. s -- co 

grnnuer niitrrsucht. 
lh  wurdr zuerst voii l i r i i g r r  aiis drm HypoxauthiiiL'), spiiter 

von rriir nus driii ~ - M r t h y l t i ~ ~ i o s e i i t h i n  3, uiid f'ernrr nucli a i i s  deiii 
Dichlor1iypox:tnthiri dnrch Mrtliylirunx uric1 tinclifolgende Reduction4) 
dargestrllt. I>ass dir Vrr1)indiiilg Iiei drr Spaltiing mit. Salxsiiure 
Snrkosin liefert, lint K r i i g r r  nngegebrri 5 ) .  

Dir isoriirre 1.~~-Dimrthylverbintlnn~ rntsteht, d l e r  Wahrachein- 
lic,liktAit iinch durch Mlrthylirung des !)-1~eth!.lhyp"sn'rthins"). 

N = C H  

durch ltednctio~i drs  n-Osp-".ii-dichlorpurins, welchrs N U S  hariisnurem 
Kalium dnrch Pliosphorox3.chlorid rntstrht, gewoiirirn i). Es unterschei- 
det sich von drtu liypusaiitliiii durch die 8chmelzbarkeit (gegerl 3170) 
und durcli tlir griissrrc. Liislichkrit i i i  W:issrr (in nngefahr 12 T h .  
von 10(Jo). 

Srint. dtirch die 'L'hrorir mgrzeigtrn 1Iett1yldrrivate sind siiinnit- 
lich bekannt. Day Iltrste d:tvon ist d:is ~ - ~ ~ e t l i y l - 8 - o x y p u r i i i  
(Formel I ) ,  welclies voii mir durch Reduction seiner 1)ichlorverbin- 
dung erhalt,eii wurde *). Scliinp. 233O (nnc,orr.). A i i f  die glriche Art 
entstrht, das 7 - M e t l i y l - s - 0  x y  p i i I i n  (11) (t'riihei. ~-Oxyiiietliylpririn)9), 

') Dirur Bcrichte 31, 113. 
2) Zritschr. f. phy\iiil. Cliem. I X, 436. 
4) Uiese Berichte 30, 223O.J 
fi) Diest. Berichte 31, ll:).! 
9; Diesc Berichte I i ,  3 3 .  

3) Uiesc Bcrichte :;(I, 241 1. 
2) Zeitsctir. f. physiol. Cllcm. 18, 4.-1ti. 

i> Diese Berichte 80, 221:;. 
Ebenda 28. 24!)1. 
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Schmp. 266-267O (corr.), loslich in 5 -6 Theilen kochendem Wasser. 
7.9 - D i m  e t h y l - 8  -0 xypu  r in  (111) entateht ebenfalls durch Reduction 

N = C H  N=CH N = C H  
HC C . N H  H b  b.N.CH3 HC ~ . N . c H ~  

II I1 :>co I1 I I  >co II I I  ;co 
N - C . N .  CHI N - C . N . H  N - C.  N.  CHI 

I .  11. 111. 
der Dichlorvrrbindung I ) .  Letzterr l h t  sich aus den Dichlorderivaten 
der  drei rorhergehenden Kiirprr durch rrschopfendr Methylirung gr- 
winneua). 

Voo drin noch unbekauntrn -3-Oxypurin ist bisher nur ein Methyl- 
derivat. das 

N=CH 
I ,  

i - ~ e t h y l - ~ - o x y p u r i i i ,  OC k .N .CH:+ ,  
I II Y>CH 

HN - c . N’ 
dargeetellt. 
binduiip durch Behandlung init Alliali3). 

Es entsteht BUS d r r  eutsprechendeii Chlor- odrr  Jod-Ver- 

Monoaniitiopwinr. 

Rrziiglicli der Structur dieser Verbindungeu gelten R priori dit- 
gleichen Hetrachtungeu , wir fiir diejenigr der hlonoxypurinc. Dass 
es sich hier namentlich auch urn t,antomere Formrn handelt, will ich 
n n  dem Beispiel deu 6-Aniinopurins (Adenins) zeigen. Fur dasselhe 
ergehrn sich folgriidr vier Formelu: 

N=C.NH?  S = C . S H ; ,  HN-C:KH HN--C:NEI 
HC; C .NH & 6 . N  HA & . N H  H(: 6.x 

I/ it >:CH II I1 . , C B  I1 I1 _‘--CH II 1.1 >CH 
N - C . 8  N - C . N H  S-C.X  N-C.NH 

I. IT. 111. IV. 
Bisher sind nur zwei Mrthyldrrivate des Adenins bekaiint, wrlchr 

dae Alkyl in Stellung 9 odrr 7 enthalten und von driirn die !I-Vei.- 
bindung bei d r r  directen Mrthylirung der Base vorzngsweisr entsteht. 
Aus der Todiffereuz der heidell Methylrrrbiudiiogeri gegeii Alkali 
glaubr ich mit einiger Wahrscheiiilichkeit schliessen zu durfen , dass 
die Formeln 111 und IV graringere Berechtiguog haben, als die beiden 
anderrn. Denn die Anwesenheit von Imidgrupprn wiirde nach den 
sonstigrn Erfahrungrn in dieser GIuppe wahrsrheinlieh dir Liislich- 
keit in Alkali z u r  Folge Iiaben. Noch grnsseren Gewicht rrhalt dirsrl. 
Schluss durch d;ts rpater zii bespreohende Dimethylgumin, bei welchelrt 
drr elektranegativr Charakter drs  Systems durcli den SaucmtofTgrhalt rr- 

‘ j  Diest, Berichtr: I i ,  34.;. 
2, Diese Berichte 17, 333: 28, 24%): 30, 221 I .  3) Ehends 31, 2554. 

32 Berichte d .  D. cheiu. tiesellschaft. Jahrg. X S S I I .  



liSht wird und trotzdem dieselbe Indifferenz gegen Alkali besteht- 
Aus diesem Grunde bevorzuge ich fur Adenin, Guanin und ahnlichr 
Producte die Formeln mit der Amidogruppe. Dngegen sind dir zuvor 
angefiihrten Formeln I und I1 gleichberechtigt; und uur atis (2riindeit 
der Bequemlichkeit benutze ich die rrstrre. 

N=C.NH,  
I I  

l i - A m i i ~ o p u r i n  ( A d e n i n ) ,  HC C.NH 
I1 II >CH 
N - C . N  

Fiir seine Synthese nus der Harnsaurr habe ich zwei Wege gefunden. 
Der  rine fiihrt fiber das ‘rrichlorpurin zum Ci-Bmino-2.8-dichlorpurii~ 
uiid durch dessen Reduction zum Adenin’). Diese Reaction verlautt 
fast quantitativ wid ihre Ausfiihrung ist so leicht, dass s ip  sich ZUI’ 

Darstellung der Base eigrret. Bei dem mderen Verfnhren>) wird das  
aus  der Harnsaure entstehende S-Oxy-2.6-dichlorpurin zunhchst durch 
Einwirkung von Ammoniak in  d39 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin iiber- 
gefiihrt, und xus diesem d a m  das  letzte SauerstofYatom ebenfalls durch 
Chlorphosphor entfernt. Dabei entsteht wahrscheinlich G-Amino-2.S- 
dichlorpurin, aber so stark mit Zersetzungsproducteri vermengt. dass 
seine Isolirung bisher iiicht gelang. Wohl  aber gab (1.1s Rohprodrict 
nach der Reduction mit JodwasserstoiY Adeuin. D;is Verfahren i s t  
fiir die Darstellung der Base nicht geeignet, liefert aber bei den fol- 
genden Methylderivaten recht gute Resultate. 

Methyladenine sind bisher zwei dnrgrstellt. Das 

N = C . NII2 
9 - M e t h y  1- 6 - n m i n o  p u r i n  (9 - M e t h y 1 a d e n  i 11) , HC C . N 7 

I1 I1 > C H  
N - C. N . CH3 

wurde zuerst von K r i i g e r  durch Methylirung des Adenins terei t r t  
and VOD mir auf analogrm Wege durch Methylirung des Dichloradr- 
nins und nachfolgende Reduction hergestellt 3). Es Iasst sich fernt.r 
aus 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin bereiten, indem man daraus durc1.i 
Ammoniak zuerst das  9-Methyl-tj-amino-S-oxy-2-chlorpurin und d a m  
durch Chlorphosphor das 9-Methyl-6-amino-2.~-dichlorpurin darstellt. 
welches bei der Reduction in %Methyladenin iibergeht ’). Diese Syu- 
these giebt so gute Resultate, dass sie fiir die Darstellung der  Base 
dienen kana. Eine dritte Synthese der Verbindung litlbr ich in der 
Wechselwirkung zwischen deni ‘J-1Methyltrichlorpuriii uiid Ammoni;il< 
gefunden, wobei ein Geniisch vou Amiiiokijrpern eiitsteht, iii welchriii 
aber das  9-Methyl-6-amiuo-2.8-dichlorpurin iiberwiegtq). Das ! ) - M c A t l i \  1- 

1)  Diese Berichte 30, ’2338. 2, Diese Brrichtc 31, I01 
3) Diese Berichte 30, 2250. ‘) Diese Berichtc 32. ?ti :  
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adeoin schrnilzt hei 308-310° (corr.). Durcli salpetrige SBurr wird 
es in das entsprechende Hypoxautbin verwandelt I), welches auf diesem 
Wege gefunden wurde; durch Erhitzen mit starken Mineralsauren 
auf 1800 wird es  viillig gespalten, wobei 3fethylamin (Kri iyrr)2)  und 
Glycocoll (E. F i s c  h e r)") mtsteht. 

Das isomerr i -M e t h y 1 - 6- a m i n o p u  r i n (i - M e t  b y I ad  e 11 in). 
N = C . NH2 

HC C.N.CHs, 
II II QCH 

N - C . N  
entsteht durch die gleiche Synthrsr aus dem 7-Methyl-h-oxy-9.6- 
dichlorpurin '). Bequemer rrhalt man es aus den1 7 -Methyl-2.6 - 
dichlorpurin durch Einwirkung von Ammoniak und nnchfolgende Re- 
diiction des dabei entstehenden 7-Methylaminochlorpurins4). Durch 
salpetrige Saure wird es in 7-Methylhypoxantbin verwandelt. Schmp. 
351O (corr.) 

Beide Metbyladenine sind indifferent gegen Alkali und werden 
aus den wassrigen Liisungen durch dasselbe sogar qefallt. Ein drittes, 
isomeres Methyladenin, welches das  Alkyl in der Aminogruppe ent- 
halt, wird sich zweifellos aus Trichlorpurin und Metbylamin herstellen 
lassen. Ich habe den Versuch nicht ausgefiihrt, weil e r  mir vorlau6g 
kein principielles Interesse zh bieten scbeint. 

Von den beiden noch unbekannteu Isomeren des Adenins, dem 
8- und dem 2-Aminopurin. ist bisher niir je ein Methylderivat herge- 
stellt. Das 

N=CH 
7 -Me t h  y 1 - 8 - a m i n o  p ur i n ~ HC 6 .  N . CH3 

II II ZC.NH9, 
N-C.N 

wurde aus dem 7-Methyltricblorpurin gewonnen 5). Es ist ebenfalls un- 
loslich in Alkalien und unterscheidet sicb ausserlich r o n  den Isomeren 
durch die geringe Liislicbkeit in Wasser und den Mangel eines Schrndz- 
punktes. 

N=CH 
7 - M e t h p l - 2 - a m i n o p u r i n ,  H2N .h h.N.CHs, 

II \I >CH 
N - C . N  

entstebt aus dem 7-Methyl-2-jod- (oder -&lor-)purin durch Einwirkung 
von Ammnniak6) und hat  von den Isomeren den niedrigsten Schmelz- 
punkt 2830 (corr.) und die griisste Loslicbkeit in Wasser. 

1) Diese Berichte 31, 104. 
3) Diese Berichte 30, 2250. 
5) Diese Bsrichte 30, 1857. 

") Zeitschr. f. phyeiol. Chem. 18, 453. 
4) Diese Berichte 31, 117. 
6) Diese Berichte 31, 2555. 

32' 



LXe Diaminopurine sind ebenfalls iiur durch ein Derivat, das 
N = C . N H 2  

I 1  

; - M r t h . 1 - 2 . G - d i ~ m i r i o p u r i n ,  H 2 N . C  C .  N.CH3,  
I1 II >CH 
N - C . N  

verti.rten, welchzs aus deni 7 -Methyl- 2 .  ti- dichlorpurin durch Erhitzen 
mit wassrigem Ammoiiiak auf 160" gewonnen wurde ~ eine einsaurige 
Base ist und keine tiesonders auffalligeu Eigenschaftnn besitzt I).  

Dieselben Methodrn, wrlcbe zum kiinstlichen Aufbau der Amino- 
purine uud der Oxypurine benutzt wurden, korinen a u c l i  fur die Her- 
stellung von Miscbformen dienen. 

Aini?iomonoxypurine 
siud iiacli der Theorie iii 6 structarisomeren Porrnen iniiglich , von 
wrrlcheii dir Hiilfte bekanrit ist. 

HN - CO 
I 1  

2 - A m i n o - , i - c r s y p u r i n .  H 2 N .  C C .  N H  
II I1 >:CH, 

N - C . N  
i-t das G u n n i i i .  Seine Geschichtr wurde friihrr besprochen; als eigene 
Brobnchtung habe ich hirr  uur noch anzufiihren die verbesserte Ueber- 
t'iihrung in Santhin*)  untl die Synthese3j, fiir welc,he das Dichlor- 
hy poxanthin gedirnt hiit. L)asselbr liefert namlich bei der Behand- 
luiig mit Amrnoiiiak ein Bmir~oaxyrlilorpuriti, desseu Rrinigiing zwar 
nicht gelnng, :MIS welcheni aber durch Reduction niit Jodwasserstoff 
Guaniri entsteht. Die Stractur des letztrren folgt riuerscits aus den 
Beziehungen Zuni Sauthin und andererseits nus der Rildunz von 
(:usiiidin bei d r r  Spaltung mit. Chlor in salzsarirer Losuug. 

Di r  Methylirung der 13nse durch Alkali und .Jodmethyl liefert 
vrrschiedene, leicht 16slicbt.. krystallisirrnde Producte, ist :her noch 
riic,ht ceiiiigerid dorchgexrbeitrt. In  Folgr desseii sirid iiiir zwei auf 
;indrrcJrn Wege dnrgrstelltr Mrthylderivate bekmnt. Das 

HN - co 
1 8  

~ - 3 l e t l i v I g i i a r i i n .  HyN. C: C .  N .  CH3.  
i' 11 --CH 

N - - C . N  
\curtie zuerst :IUS den1 7 - Methj-1- - o s y  - 2 - chlui puriii mit Aunloniak 
dargrstellt *). Xlerkwfiirdig:rr Weise rnt.nteht rs abrr :Luch :1us dell1 
~-.\lethyl-~-amino-2-chlol.puriri durch Alkali. Mese Rruction, welche 
:infangs ale eine in~rsmolekul:ire U ~ n l n g e r ~ ~ ~ i g  rrscliirli, ko:lnte ich in 
riiif:iclierer Wriae rrli1Lr1~11 durch die Aiinahrnr. ~ dass der PnIinkern 



durch Ltisen der zwischen den Gliedern 1 uud cj brstehcnden Bindung 
gesprengt und dann durch Eintritt der bis dahiu als Seitriiglied fun- 
gireuden Aminogruppa wiedrr geschlossen wird '). Bei der Spaltung 
mit Chlor in salzsaurer Liisiing giebt das  - \!ethylgcianin rbrnfalls 
Guanidin. 

Das Vorkonimeu der Base im Harn ist iiizwisrhcu voii K r i i y r r  

Ganz aiialog sind dir Bildungsweiaen drs  
und S a l o m o n z )  festgrstellt worderi. 

1 . T -1) i m r  t h y Igu;t u i n s 3) , 

uud dasselhe gilt fur seine Spaltnng mit Chlor , wobri Mrtbylguauiu 
entstrlit. Dns Dimrthylguanin ist das riuzigr, bisher brkannt- Amino- 
oxypurin, welches einen Schnielzpunkt (.343-3J5° corr.) hat. Fernrr  
unterscheidet e> sich von seinrn Verwaudteii durch die grosse Los- 
lit-hkeit in heissem Wasser. Bemerkenswrrth ist noch srinr UiiIBs- 
licbkeit in Alkali, woriiiis ich friibrr den Schluw grzogrn habe. dass 
die Base keine Imidgruppa rnthzlt. Beim Erhitzen mit rrrdiinntrm 
Alkali wird r s  zirrrilich rnsch zrreetzt'). 

OC C . N H  
j I) CH 

I; - A i n  i 1 1  o - 2 - o x y p 11 r i n. 

H N - C . S  
wurdr syuthetisch :tiis den] Dichloradenin durcli Einfuhrung , r in r r  
Aethoxvgruppe und nachtriiglichp Reduction g:rwonnen 7) .  E3 ist drin 
Guanin ausserlich so iihnlicb. dass rs dainit verweclrsrlt werden kann. 
Ein scbarfer Untwschird zeigt sich jedoch in drm Verhnlten gegrii 
Chlor, wodurch es in s;iIzcaiirrr Losuup rbenfalls rasch oxydirt wird, 
ohne aber Guanidin zu liefern. Seine Structur folgt rinerseits BUS drn  
Reziehungrn zum Adrnin, andrrrrsrits aus der Vrrschiedenhrit ron  
dem ti-Amino-8-ouypuriri. Sein rinzigrs Ilerivat  ist d;ij 

S = C .  NH? 
OC < . h ' . C H : ,  3.; - D i  ni P t h y  1- I i  - a  111 i II  0 -  P -0 s y p uri 11, 1 11 >CH . 

H s C .  W-C.  N 
wrlchrs bei der ersten Syntlieee des Theobromins rinc. Rolle gr- 
spirlt hat6). 

Diese Berichte 51, 542. 
::) Diese Berichte 30, 2413. 
j) Diest. Berichte 30, 5245. 

2', Zeitsslir. f. phj,-iol. Chem. 21;, 3>9. 
') Diese Berichte 31, 3270. 
6, Die.Ge Berichte 30. 1813. 



?; -Am ino- s - o x  y p  11 r i  1 1 ,  Hb C . N H  , 
l i  I1 >co 

N - C .  NH 
entstrht aus dem b-Oxy-2.6-dichlorpuriii durch Erhitzen niit alkoho- 
lischem dnimouiak iiuf 150'' und uachfolgrnde Reduction der hierbei 
zruiarhst wtstehenden Aminooxychlorrerbindung'). Seine Structur 
folgt aria den Beziehiingen zu den1 6-Amino-~.8-dioivpupn a), welches, 
mit Chlor oxydirt. lirin Gumidin liefert und deshalb die Aniinogruppe 
nicht in der Stelliiug 3 rnthalten kann. Von den Isomeren untrr- 
scheidrt sich die Base durch die grossrrr Emptindlichkrit gegen am- 
iiioniakalische Silberliisiiug. 

A,,~i7~odroc~~ci , . ine.  
\-on clrn drei theoretisch moglichen Gruudformen sind zwei dar- 

gestvllt und die drittr ist durch mehrwe Methylderivate vertreten. 
Diese Vrrbindungen nahern sich in ihrem Verhaltrn den Harnsauren, 
sind wir dies? in Vabsrr schwer loslich und zersrtzen sich ohne zu 
schmrlzen ; insbesonderr sind sie auch gegeu oxydirende Agentien 
t.mpfindlichrr, als die Aniinomonoxypurine. Mit Chlor behandelt, 
liefern nur  diejeniqrn Gnnnidin, welche die Aminogrnppe i n  der Stel- 
lung 2 rnthalten. 

HN-CO 

elitstelit einerseita 3, nos der sogenaunten IniinopsPudoharnsaure, 
welche VOII  T r a u b r  mit Hiilfr von Guanidin nach ahnlichen Me- 
tboden wit. die Pseudoharnbaore aufgebaut wurde. Sie bildet sich 
andererseits beim lanceren Erhitzen des Brornguanins mit s tarkrr  
SaIzsiiurP auf IOOo '). 

N = C .  NHs 
f i - A r n i n o - 2 . 8 - d i o s y p u r i n .  06 C .  N H  

1 It >co, 
H N - C . N H  

eiitstrht sowohl aus dem ~i-8mi~iodichlorpurin (Dichloradenin), wie 
auch ;(us deni ti-Amino-X-osp-3-chlorpurin durcb Erhitzen mit Salz- 
sii~ire auf 1250". Die Beobachtung, drws r s  bei der Spaltung durch 
C:hlor krin Guanidin l iekr t  , hat zu wichtigen Schliiesen beziiglich 
drr Qtruckur d r s  Adenins ond Hypoxanthins gefiihrt. Seine Derivate 
siiid das 

1; Dieje Beiichta 30, 1215. 
3; Die..( Berichta. 30, .?SO. 
5) Diese Bcric,hte 30. 22443. 

2, Diese Berichte 30, 2243. 
" Dieso Berichte 30. :~72. 
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N = C .  NH:, 
I 1  

i - . M r t h ! . l - r i - 3 . m i n o - 2 . 8 - d i o s ! - p u r i n ' ) ,  OC C .  N .  CHB 
I II >co, 

HN-C.  N H  
untl das 

:i . i  - 1) i 111 t~ t b y 1 -  G - a  111 i I I  o - 2 . 5  - d  i o x y p u r i i i  *) ,  
K=C: .NH? 

wrlclirs Lei dz r  rrsten Syntliese des  Throbroniiiia Verwendung fand. 
Entscheidrnd fur  die Discussion ihrer  Structur  w a r  wiedwurn die 
Spa l tung  durch Ctilor, wobvi kein Methy lpan id in  rntsteht. Dieses 
Resnlt:tt hni dann weiter zu wichtigeri Schliissen iiber die Stellung 
der  br idrn Meth! le im Throhromiii gefiihrt. 

HN - CO 

.riitsteht xu5 dern 7 - ~ e t h ~ - l t r i c h l n r p u r i i i  durch Einwirkung von Am- 
mouiak uud Erb i t z rn  des hierbei zuzrst  resultirenden Methylamino- 
dicblorpurins rnit s tarker  Salzsaure auf 130" "). Dir  Stellung de r  
Aininogruppt. fnlgt aus den Beziehuiigen zum ;-,\lrtliyl-S-3minopurin. 

1 .:<.'i - T r i m  e t h  y 1 - 8 - a  m i  11 o - 2 .  t i -  d i o s y p u  r i  t i ,  

O(: C . S . C H 3  
HyC.  N-CO 

I 1  

I (I ; S . N H ? ,  
H 3 C . h ' - C . N  

i - t  dns .\minocaf€ei'ii und zugleich das  erste kunstliche Amiuoderivrt  
.dry Purim. Es wurde von mir durch Erhitzeu des  Bromcaffei'ns mit 
-4mmoniak auf 1 :;O" gewonnen '). Aualoge Verbindungen ba t  epater 
L. C r a m e r  i4uf meine Veranlassung mit Methylamiri und Anilin dar- 
qrstellt "). 

Ton d w  drei miiglichen Bianiinoozypun'ncn keiiut man iiur das 
? r '=C.NH1 
I ,  

H 2 N . C  C . N H  , 2.1; - I3 i nni in o - 8 - o x  y p u r i n . 
II II ,.co 
N - C . N H  

.welches x u c  den1 H-Oiy-2.G-dicblorpurin durch Erhitzen rnit wassrigeiri 
Aiilmoniak auf 150O entsteht6). Es ist e b e n f a h  in Wasver nocli 

1) Dieje Berichte 31, 113. 
3, Dieae Berichte 30, 3858. 
5 )  Dirse Berichte 25, 3OW. 

?) Dieae Berichte 30, 1SiO. 
') Ann. Chem. Pharni. 21.5, 26.3. 
''j Ebenda 30, 2217. 



recht schwer lijslich und hat  lieinan Schmelzpunkt, unterscheidet sicb 
aber voin den Arninodiosypurineu durch dir stiirkere Basicitat und 
die dadurch bedingte griissrrr Bestaindigkeit d r r  Salze. 

Hydruzinopurme entsteheri noch leichter, als die Amiiiorerbiudungen 
aub den tktlogenkorpem durch rine wassrigr Liisiing ron Hydrazin 
und zeigen, wie zu erwarteu war .  das Vrrhaltrii der prinilrrn Fly- 
Jixzinbasen. Das dtes te  dersrlbrn i-t das 

1 . 3 7  - 'r ri in e t, h y 1 - 8 - h y d r ;I z i i i  o - 3.6 - d i o s y p u r i n , 
Ha C . N - CO 

Oi: 6 .  5 .  CHI r 

I I1 'C .NH.NH1 
HsC . N - C . N 

oder Hydrazinocdfein. Den Angabrii vnn Cr ain r r  l ) ,  wt.lc:hrr die 
Rase auf meine Veranlasaiing darstellte, kanti ich noch hinzufiigrn, 
d:iss sir sich durch Korheu init r inrr  Iiupfrrvitriolliis~iii~ pnrtirll in 
Catfrrn zuriickverwandeln Iasst. 

Das 7 - h.1 e t  h y  I h y d r x z i i i  o c h 1 o r p  u r i n  rrliielt icli iielw~i rinrm 
Hydrazokiirper durch Bebandlung des i-Metliyl-.'.c;-dichlorpurin~ iiiit 
riner vrrdiinnteu, wiissrigeri Hydrazin16suiig 

Drri Oxypurinen s rhr  iihiilirh sind dir 

Th ioli urine 3). 

I h r r  Bilduug xus den H;ilogeri\.erbinduiigrii und IWiumhydro- 
nultid iindrt iiberraschend leicht statt. So \ \ i d  das Trichlorpurin: 
welchrs brim Erhitzen niit Alkxli auf 100" iiur tain Chloratom ver- 
liert, durch die gleiche Behandlung mit iiberschiissigern Iialinmhydro- 
sdf id  dirrct in das d r r  Harinsiiurr rntsprechendr 

Fiir di rw Vrrbind Ling kiiiintr in:i n. 
iihnlich wie bei der Irarnsiinrr, :iucli dir bcidrn Formrln : 

T r i t h i o p u r i n veiwvandel t. 

MIV - cs s = c . SH 
S k  b . N H  13s.C ~ . N H  

I I 1  >cs II II . -c .  SH 
H N - - C .  NH N - C . N  

entwickeln. Mit Riicksicht auC das Verha1tt.n der Thiopurinr bei Jer 

Methylirung und ihre Aehnlichkrit niit anderen Sulf hydryl\-erbjnd,inarn 
hevorzuge icli die zweite Forniel. 

Abgesehein V O I I  der gelbrii Farbe. hat dir Substiulz vielr .Atatlll- 

lichkeit rnit der Harnsaure. Uiiter auderm wird sic 1-011 &]peter- 
siiure und Chlor ebenso leicht wie diese zerstort, giebt dabei aber 

I) Diem Berichte L i ,  3090. 
3, EbendiL 31, 431. 

Ebend;I 2 1 ,  120. 



nur e h e  gerbge Menge Alloxan und zeigt deshalb ilic Murexidreaction 
nur schwach. I h r  einziges Alkylderivat ist bisher das 

N=C. E l l  

welches aus dem 7-Methyltrichlorpurin durch dieselbe Reaction ent- 
steht und fast die gleichen Eigenschafteu beeitzt. Dsrau achliesaeu 
sich a n  das 

und das  
i - M e t h y l - 2 . 6 - d i t h i o p u r i n  

7 - M e t h y l  - 6 -  t h i o p  u r i n .  
Di1J- 

selbe verliert beim Schiitteln mit Kaliumhpdro~ulf id l i i~~~g bei ge- 
wiihnlicher Temperatur nur ein Chloratom; das hierhei rntstehrnde 
Methplthiochlorpurio liisst 6ich in gewiihnlicher Weise mit Jodwaseer- 
stoff leicht redhciren. Dass das  so gebildete Product die Tbiogruppe 
in der Stellung 6 enthiilt, beweist seine Verwandlnng in das  7-Metb-l- 
goxypurin beim ErwIrmen mit verdiinnter Salpetersfiure. 

Das gleiche 'i-Metbpl-Whiopurh liisst sich aus dein i-Methyl- 
trichlorpuriu durch dieselbe Reaction gewinuen. Nebenber entsteht 
dann allerdings eine isomere Verbindung, welche wahrscheinlich die 
Thiogruppe in  der  Stellung 8 enthllt. 

Wird  die Einwirkung des Kaliumhydrosulfids auf das  7-Methyl- 
2.6-dicblorpurin bei 100" vorgenommen, so werden beide Halogen- 
atome durch die Sulfbydrplgruppe ersrtzt und das  Product is t  
7-Methyl-2.6-dithiopurin. 

Endlich lassen sich auch gemiechte Oxythiopurine brreiten , als 
deren interessantesten Repraaentanten ich das 

Piir ihre Bereituog diente das  i-Meth?.l-2.6-dichlorpurin. 

H N  - CO 
2 . 6 - D i o x y - 8 - t h i o p u r i n ,  Oh 6 .  N H  7 

I II 3C.SH 
H N  - C . N 

hier anfiibre. Es entsteht aus  dem Ibomnanthin durch Erhitzen niit 
Kaliumhydrosulfidliisu~g auf 120 I.I und ist miiglicherweise identisch 
mit der  friiher von N e n c k i  :tuf anderem Wege geworinenen sogen. 
Urosul6nsliure. 

Noch leichter entsteht aus dem Bromcaffeh oder Chlorcaffeib 
das Trimethylderivat der  rorhergehenden Verbindung'). 
____  - 

l) Die hisher nicht beschriebene Substanz, welchr man kiitz T h i o -  
c a f f e i n  nennen kann, wird fo1gendemaasst.n erhalten. 1 Theil Chlorcaffein 
wird mit 15 Theilen einer normalen Losung von KSH mehrere Stunden a d  
dem Wssserbade erhitet, bis LBsung erfolgt kt. Eeim Ansiiuern fiillt daa 



Iialogenpwine. 

-1:i die Spitze drraelbrn stelle ich das 
N = C.CI 

I1 I I  "-C.Cl 
N - C . $  

T r i c l i l o r p u r i i i .  C1.C 6. NH . 

welchrs liri der Sxnthrse der ii:ctiirlichan P'urinkiirprr dii. H;luptrolle 
gespielt hat. Ee entstehtl) :iu- der Harnsiirire brzw. drm 8-Oxy- 
?.ti-dichlorpuriu diirch Erhitzen init, Phosplioroxyclilorid auf 150- 160° 
und lost sich vzrhiiltnissmiissig Iricht i n  Wasser iind in Alkohol. Aus 
erstrrrni krystallisirt es mit 5 Molekiilen Krystallwasser, dem hochstcii 
Wassergehalt, der iiberhaupt bri einrm einfachen Purinkdrper hrolxwhtet 
wurdt.. EY ist einr so starke Siiure: dass seine Salze durch Essigsaurr 
iiicht zrrlegt wrrden. In  Folpr der Salzbildong giebt r s  an Alkali und 
Arnrnouiak sein Chlor schwerer a b .  als seine Methylderivatr. Bri 
drr Methylirung liefert es ein Genrisch vou 7- und 9-Mrthyltrichlor- 
p u r i ~ i .  offenbxr hestelit also such liier im Irnidazolring die friiher 
wiedrrholt hesprochenr Tautoinrrie. 

Die Abspnltung drs  Halogens rrfolgt jr nach d r r  Nstur  der 
eiiiwirkrndeu Agent.ien in s rhr  verschiedener Reiheufolgr. Beim 
Kocheii mit Mineralsaurrri wird zitrrst das iii Stellung 8 hefndlichr 
Clllor:itoni ahgelfist, untl es entstrht das S-Oxy-5!.6-dichlar~iurin, 
welchea brim starkrren Erhitzeri mit Mineralsauren allerdings auch 
die lipiden anderen Chloratorne vcrliert, nnd in Harnslure  iibtargehta). 
Ws.sriges Alkali wirkt hei gf1wiihnlicher Trmperatur ausserst lang- 
satn. bpi 100'3 dagegrii wird ziernlicli rnsch das i n  Stellung (i 
betindliclir Chloratom (lurch Hvdrnsyl ersetzt untrr  Hildung von 
Dichlorhgpoxanthin '). Alkoholisclres Kali wirkt, schon bei 
gewiihnlicher Temperatur i i i  Bhnlicher Wrise unter Erzeiigung 
ron ~i-Aethosp-?.~S-dichlorpurin. Dirses vrrlic~rt brim Erliitzen mit 
drr nlkoholischrn Laugr auf 100" : iwh das in Stellung 2 hrfindliche 
Chloratoni. und es resultirt ~.li-Diathosx-8-chlorpuriii. welchcs fiir die 
Syntliecr drs  SnntbinJ gedirnt hat4). 111 Ahnlichem Sinne wit. Alkali 
wirkt  wiissrigrs Ainiriionink. Es erzrngt bri 100" d a d  6-Amino-?.& 



dichlorpurin (Dichloradenin) I) .  Energischer als Alkali reagirt Kaliurn- 
hydrosulfid niit dem Trichlorpurin, denn, im Ueberscliuss angewendet, 
erzeugt es schon br i  1000 das Trithiopiirin 2). 

Reeht verschieden verliicift jr nach der Temperatur die Reduction 
rnit rauchendeni .Jodwasserstoff. Bri  15-200 bewirkt derselbr eine 
Spaltung drs  Purinkernes, uiid cs rntstebt Hydurinphosphorsaure 3). 

Bei 0 0  wird dagegrn ein Chloratom durch Wassrrstoff und die beiden 
anderen durch Jod ersrtzt, iind das  rrsultirende Product ist das 
2.6-Dijodpurin 

Trichlorpurin schmilzt bei 38i--189 O unter Zersetzunq und lost 
sich in ungefahr 70  Theilen kochendeni Wasser. 

N = C.CI 
I I 

i - ~ l r t h y l t r i c h l o r p u r i n ,  C1.C C .  N .  CH3 , wird an1 
II I I  >C.Cl 
N -  C . N  

besteu aus d r m  Theobroiniii durch Erhitzen mit Phosphor-Oxychlorid 
und -Pentachlorid auf 1590 gewonnen5). Durch dieselbe Behandlung 
entsteht es auch nus der 3.7-Dimethylhat~1saure 5, und der 7-Methyl- 
harnsiiure6). wodurch rio directer Weg fiir seine totale Synthese ge-  
gebru ist. Es schmilzt Lri 1.-)9-161° (con-.) uiid lijst sich in ungefahr 
320 'l'heilrtl kochendem Wasser. In  Folge des Mangels ainer Imido- 
gruppv hesitzt es k e i w  aaiirrn Eigenschaften. Von den drei Chlor- 
xtonirri wird da3 in Stellling 8 befindliche am leicbtesten abgeloet. 
Das tindet nicht allein beim Erwarmen mit Mineralsauren statt, sondern 
iiuch. im Gegensatz 7um Trichlorpurin, bei der Einwirkung von Al- 
kalien und Ammoniak ;). s o  erzeugt wassriges Alkali schon bei 
gewchnlicher Temperatur dns 7-Methyl-8-0~~-2.6-dichIorpurin und 
Ammoniak in warmer alkoholischer Losung das 7-Methyl-8-amino-2.6- 
dichlorpuriti. AIkoholi>ches Alkali rengirt schon bei 0' unter Rildung 
von i-,Metbyl-X-iithoxy-~.6-dichlorpurin. Dieses rerlirrt bei 40'' ein 
zweites Halngen. nnd es entsteht i-Methyl-6.Y-diathoxy-2-chlorpurin. 
Das dritte Halogrn auch durch Aetliaxyl zu ersetzen, ist bisher nicht 
gelungen, denn bci hoherrr Temperatur bildet sich in Folge einer 
complicirtereii Reaction eine Saurr. 

Noch leichter, als wgssriges Kali, wirkt eine Liisung vou Kalium- 
bydrosulfid ". Dabs hierbei zwei isomere Monothiovrrbindungrn, odr r  
bei h3hert.r Temperatur rin i -Methyltrithiopurin . entstelien, ist bpi 
der Besprecbung der Thiopurine schon dargelegt. 

I)  Dieye Berichtv 30, 2238. 
3) Diese Berichte Ill, 254t;. 
2 )  Diese Berichte 28,  " S 9 .  
:) Diese Berichte 30, 1346. 

?) Dicsc Bttrichte 31, 131. 
4) Diese Berichte 31, 2561. 
I;) Diese Berichte 34, 271. 
y, Diese Berichte % I ,  441. 
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W a h r r d  die Wirkung drs  JodwasseistoHs auf dieses Trichlorid 
noch nicht geniigend uiitrrsiicht ist, gelang seine partielle Reduction 
recht leicht durch Kochen der wassrigeii Ltisung init Zinkstnub, wo- 
bei 7-Mrthyl-'2-chlorpiiri1i eiitstrht'). 

N = C .  c1 
!t - ~ l e t h y l t r i c h l o r p u ~ ~ i ~ i ,  CI .  b C. N . Seine Eiit- 

I1 I1 '>c. CI 
N = C . ?: . C H:j 

deckung?) urid der Eintiuss, deu das Studium srinrr Metxinorphosrii 
;iuf die gaiizr Kichtung meinar Versuclie und die Betrachtungeu iiber 
die Structur der HarneRurr ausgeiibt, hat ,  aind friiher dargelegt 
worden. Es eritsteht :(us der 9-MethylharnsBurv bezw. dem !)-Methyl- 
s-olcy-"-Ci-dichlorpurin durch Erhitzeri wit  Phosphoroxychlorid aut 
1600 :'), schrnilzt bri 1 7(i0 (corr.) und lost, sich iii ungefiilrr '300 Theilen 
siedendrni Wasser. Aehnlicli dem lsoriiereii, ist es  unliislich in 
hlkal i  urid r r r l i r r t  sowohl brim Kochell [nit Miiierdsiiureii ~ wie bei 
dei, 1~eh;riidlung mit dkoholischeni Kxli zuniiichst das in Strllung 8 
befindliche II:~logrn~). Etwas anders wrrdrn dir VerhhltniPsr bri der  
Zrrsrtzung durch wiissigrs Alkali oder durch Aminoniak. I h t r r e s  
erzeugt Z W ; L ~  aucli noch !,-Methyl-E;-osy-.'.(j-dichl(ii,l.palin, aber danelren 
entsteht schon i i i  merkliclier Meiigr ein zwrites Prodiict. walrrsehein- 
lich die iuomrre Vrl.binduiig rnit Sauerstoff iu der Stelluiig 6. .luch, 
bri d r r  Eii iwirkung des Arnmoiiiaks riitstehrn zwri isonierr Amino- 
dichlorpurinr, von welchw das '3-Methyl-G-~imi11o-~-~-dicl1lorporin im 
~.riiirii Zristaiid isolirt und in 9-Meil~yladeni~i iibergefiihrt wurdrj). 
k l m  ist, durch diesa Reaction iu  deli Stand gesetzt, die Irtzterr Base 
:ius der !)-hlethylharnsaurr uacli drnsvlbrri blethodrn d:rrzastellen, 
wrlche voii der Hariisaure ziirn Adriiiii Iiinfiihren. 

JodwassrrstofT rrzeugt bei gewiihnliclirr l'einperatiir ?!us drrn 
!)-,Metli!.ltrichlorpuriii leichtliisliche Productr unt l  bri  (Iu jodhaltigr 
\.'rrbindi~ngeii, derrri Untersuchung iioch :iusst,elit. Lricht gelingt da- 
gegrn dir partirllr Reductioii des K i j r p r ~  durvli Ziiikstaub in  
wassriger Lijsung, wobei riri 9-MethylmonoehlorpiI1.in rrsiiItirl6). 

Di h a l o g e n p u r i n e  sind uur zwri brknnnt. 

N = C . J  

melchrc aus dcni 'l 'ric~hloiprin durcti Brhandlung mit .Todw:isseistof 
bei Oo entsteht. beini Erhitzrn mit Salz-Cure Smithin lirfart. wodurch 

1) Diese Berichte 31. 235s. 
2) Diese Burichte 3 I, 2568. 
5 )  These Berichte 32, 267. 

2, Diese Rerichtr 17, 331. 
') Diese Bericlite 30, 1854. 
',) Diew Brrichte 81, 1569. 
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seine Structur festgestellt ist, und durch Reduction mit Zinkstaub i n  
wtissrjger Liisung das freie I'urin giebt I). 

N=C.CI  
i -Me thy  1--2.6-d i c h lor  p u r i n  , C1.6 6.N. CHS, 

II II _,-CH 
N - C . N  

welches bei der Syothese des Heteroxantbins. Paraxanthins, i-Metbyl- 
porina und vieler anderer. vcrwandter Korper ;11s Ausgangsmaterial ge- 
dient hat. Es entsteht2) aus  dem Theobromin durch Erbitzen rnit Pbos- 
phoroyychlorid auf 1400 und schmilzt bei 199-30O0 (cow.). Bei der 
Einwirkung von Alkali odrr  Ammoniak3) rerliert es zunkbs t  das in 
Stellung 6 befindliche Chloratom. Dirses wird anch durch redueirendr 
Agentien am leichtesten abgelost. So entsteht durchKochrn mitZinkstaub 
und WasJer das 7-Methyl-2-chlorpurin und durch Bebandluug mit 
starlien) Jodwasser.-tuff bei 0" das entsprechende 7-Methyl-2-jodpurin'). 
Bei gewohnlicher Ternprratur giebt die Behaiidlung m i t  Jodwasserstotf 
nebrn riner kleinen Menge ron Methylpurin als Hauptproduct 
leicht loslirhe Store. welcbc ausserlich der Hydurinpliospboraaure 
ahnlich sind. 

Fiir dir Gewitinutrg rot1 ~ l o n o h a l o ~ : e n t , u r i u r n  ist bis jetzt  
i iur die Reduction drr T t i  - mid Dih:tlogenproductr brtiutzt wordrn. 
So rntstebt das 

7-Mrth!  I -3-ch  l o r p u r i u  aus dem entsprechriidru Tricliloiid 
odrr Dichlorid durch Kochen mit Zinkstaub i r i  waissriger Losung. 
Analog wurde das i - M e t h y l - 2 - j o d p  u r i n  durch gernasuigte 
Bebandlung drs 7-Methyl-2.6-dichlorpurins mit Jodwasserstoff er- 
haltrn. Ein 

'I - M e t  h y I c h 1 o r p 11 r i n *), welches wahrscheinlicli das Halogru 
auch in Stellung 2 ciitliidf, entsteht i n  gleicher Art aus dem 9-Methyl- 
trichlorpuriu ditrcli dip 1I:iuwirkung von Zinkstaub atid rerwnndelt sich 
bei der Behaudluiig mit kdtern Jodwnsseretoff i n  dns entsprechende 
Jodderivat. Die zuletzt genxnnten , beiden .Jodkorper lidern bei d r r  
Etrductioo mit Zinkstaub und W'nsser die bridrn isnmeren Metbyl- 
purine. 

Sicht  minder wichtig fiir drn  Ansban der t.'uriiipruppe sirid die 

Oxyhalogenpurine 
prweuni. Von den drri. theorrtiach iniiglichen O \ y d i c h l o r p u r i n r n  
kennrn wir zwri: 

1) Uiesr Bericlitc 3 1 .  '1.550. 
3, Dieee Eerichte 3 I ,  I I (i. 

2, Diese Bcrichte 30, 210~1. 
') Dies(, Brrichtc: 31, 25G9. 
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N = C . C I  
I ,  

8 - 0 x y - 2 . t i - d i c h l o r p u r i n 1 ) ,  C1.C C.NH 
II II :-co. 

N-C.NH 
entsteht aus harnsaurem Kalium und Phosphoroxychlorid bt-1 160-1 iO' 
und liefert bei weiterer Behandlung rnit demselberi Agens das Tri- 
chlorpurin, aus welchem es onigekebrt durch Kocberl nlit Mineral- 
sauren zurkkgebi ldet  wird. Bei der Methylirung liefert es  zuniichst 
die 7-Methyl-, dann die 7.9-Dimethyl-Verbindung. Da die Structur der 
letzteren durch die Beziehungrn zur 7.Y-Dimethylharrisaure festgestellt 
k t ,  so ergiebt sich hieraus das Gleiche fur die methylfreie Verbin- 
dung. Durch Jodwasserstoff wird das 8-0xy-2.6-dichlorpurin zu 
Oxypurin reducirt. Beim Erhitzen rnit alkoholischem Aminonink auf 
150° tauscht es zunachst das in Stellung G befindlichr Chloratom 
gegen die Aminogruppe nus, und bei der gleichen Behandlung mit 
wassrigem Ammoniak wird aucb das nndere Chloratom durch Amid 
ersetzt. Durch ldngeres Erhitzen mit starker Salzsaure auf  1200 
endlich wird es in Harnsaure i ibqef i ibr t .  

N=C.CI 
7 - M e t h y 1-8 - o x  y-2.G d i c  h l o  r p u r i n  , C1 .C C. N. CH:, . 

II II >co 
N - C . S H  

entsteht ale erstes Product der Methylirung iius den1 Vorhergehenden. 
Leichter wird es  aus dem 7-Methyltricblorpurin durch Erhitzen mit 
Salzsaure dargestellt a). Es entsteht daraus auch durch Behandlung 
rnit Alkali3). Seine Verwandlungen siud denjenigen des 8-0xy-2.6-di- 
chlorpurins in jeder Beziehung ahnlich. D a s e l b e  gilt von drm iso- 
meren 

N=C.CI 
I 1  

9 - M e t  h y 1 - 8 - o x y - 2.6 - d i c h 1 o r  p II ri n ') , C1. C C . NH . 

N - C.N .CH, 
II II >co 

Es entsteht aus der 9-Methylharnsaure durch Erhitzen mit Pbos- 
phor-Oxychlorid und -Pentachlorid. Fur seine Damstellung vrrwendrt 
man aber am bequemsten die rohe Methylhariisaure, wie sie entweder 
auf trocknem Wege aus harnsaurem Blei oder auf nassem Wege aus 
harnsaurem Alkali durch Hehandlung rnit 11/2 - 2 Molekiileii Jod- 
methyl entsteht. Dieselbe enthalt neben 3-Methyl- auch 9-Methyl- 
und 3.9-Dimethyl-Harnsaure, von welchen die beiden letzten durch drrl 

Chlorphosphor in das 9-Methyloxydichlorpurin verwandelt werden. 
Letzteres schmilzt bei 280-2810 (corr.). 

1) E. F i s c h e r  und L. Ach,  diese Berichte 30, 8208 und 30, 2220. 
a) Diese Berichte 28, 2490. 3, Ebenda 30, 1847. 4, Ebenda 17, 330. 
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An dieser Verbindung, welclie das  Llteste Glied der Gruppe ist, 
wurden die grundlegenden Beobachtungen iiber die Bildung und d i e  
Verwandlungen der Halogenpurine gemacht. Irh wwahne hirr  n u r  
die Bestandigkeit gegen SalpetersBure iind Chlor: dir Irichtr Reduction 
durch Jodwasserstoff, den Austausch des Hirlogene gegen Hydroxpi 
durch langeres Erhitzen Init starker Salzslure oder gegerl Aethoxyl 
durch Rehandlung rnit alkoholischem Kali. sowie indlich die hlethT- 
lirung. 

N = C.CI 

I1 II ‘-CO 
N - C .  N . CHI 

~ . ~ - D i m r t l i ~ 1 - ~ - o s ~ - ~ . ~ i - t l i c h l o r p i 1 r i n ,  C l . 6  6. N .  CHs, 

vom Schmp. 187-1 88O (corr.), entsteht durch erschopfende Methylirung 
aus den drei vorhergehenden Verbindungen, am beqwn1sten anf naasem 
W rgel). Seinr Structur folgt aus den Beziehungen zur 7.9-Dimethyl- 
harnsaure. Es ist keine Saure mehr, reagirt aber in Folge seint-is 
Neutralitat besonders leicht mit Alkalien, wobri es Halogen verlirrt 
und theilweise in i.9-Dimetl1yl-6.8-dioxy-2-chlorpurin iibergeht. 

6 - 0 x y  - 2.8 - d i c h I o r  p u r  i n o d er D i  c h  1 o r  hy p o x a n t  h i n a ) .  
HN - CO 

c1.d & . N H  , 
It II pc.c1 
N - C . N  

rutsteht, aus dem Trichlorpurin durch Erwiirnirn mit Alkali auf 1 W  
und hat fiir die Synthese des Hypoxantbins und des Guanins gedient. 
Das erstere entsteht daraus durch Reduction mit Jodwasserstoff, das  
zweite durch Bebandlung mit Ammoniak und Reduction des bierbri 
zuerst gebildeten Aminooxychlorkorpers. Endlich liefert e8 bei d r r  
Methylirung auf nassem W egr rin Dimetbylproduet, welches allrr- 
dings ein Gemisch ist, aber, wie durch die Reduction bewiesen werden 
konnte, in reichlicher Menge das 1.7-Dimethylderivat enthalt. 

Von den D i o x y c h l o r p u r i n e n ,  welche als Methylderivate e b w -  
falls i n  den drei, theoretiscli mSglichen Isomeren bekannt sind, er- 
wiihne ich hier nur die Derivate der Saathine. Die altestrn 
daruriier sind: 

H3C.S - CO 
C h l o r -  u n d  Broni -Caffe i ’n .  06 6 .  N .  CH3,  welchr leicht 

I I1 >C.Cl 
H3C.N - C .  W (Br) 

durch Behandlung der Base rnit dem Halogen, a m  besten bei Aus- 
schluss von Wasser, entstehen 3). Aehnliche Bromderivate laseen 

1) Diese Berichte 17, 333; 28, 2490; 30, 2211. 
2) Diese Bericht.e 30, 2227. 3) Ann. d. Chem. 215, 261 und 221, 336. 
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sich aucb a u s  drn iihrigen Santhinrn, z. B. dem Theobromin'). Tliro- 
phyllin z) .  uiid endlich aus dern Santhiii 3, selbst herstellen, wahrend 
die Grwiiinuiip der Clilorproductr durch dasselbe Verfahreu liirr 
Schwierigkritrri ninclit. Die mrthylirteii Chlorranthinr laesen .Gch in- 
dr.sseri rerhlltnissrnassig leicht ails den Methylharnsiiuren durcli Chlor- 
phosphor grwinnen. wofiir ic.11 riicht wrnigrr 31s fiiiif Heispiclr mifiihrrn 
k:irro : :I-IMeth~lclilorsantliin. C hlortheobrornin. Chlorthenpli!-llin, Chlor- 
pnrnxnnthin iind Chlorcaffei'ii. Erfolglos blieb hishcr dieses Verftthrexi 
bei der I - Meth,vlbarnsKurc*. w) d a s  rntupecheiide Chlorsmthin noch 
ft-lilt. und hr i  der Elarosiiure selbst. Aber d:is C b l o r s n n t h i n ' )  
uder 2 . 1 ; - D i o s v - s - c h l o r p i i r i n  liess sich auf drin Umwegr iibrr 
d;ts Trichlorpurin aewinnrii. Letzterrs verwnndelt sich. wie schon 
rrw5hnr . beirn Erliitzen niit nlkoholischrrn Ihl i  in 2.6-Diathoxy-8- 
chlorpuriu. unil dieses grbt  brini Er wiirrnen rnit Salzsaure uuter Ver- 
Ii iPt .  d r r  beiden Aethylgrupprn i n  Chlnrx:inthin iibpr. 

Allr Halogeusanthine wrrden durch Jodwasserstoff leicht und 
glatt rrducirt. Verl iBl t i~i~smBssi~ brutandig sind sie nber gegen Salz- 
siui.t-  j 30 vrrtrayen z. B. Chlorcaffei'u s, uud Bromxauthiii Erhitzeii 
mit Salzaiure vorn specilischrii Gewicht I .I0 auf 130", wlhreud unter 
d-nseltreir Uediiigiinjien :iiidt~re ychlor te  Purine i n  der Regel das 
H;alogru grgrn Siiut'rstofr ;tustauscheu. Diese Bestandigkeit iat urn 
so autf'allrndrr. als i r i  tlrn Trichloipr inei i  geradr das in der Strlluug 
8 betindlichr Halogen ;IIII  Ieiclrtrstrii brim E r w h n e n  rnit Salzsaure 
a1)grspdtrii wird. 

111 driii ~ ~ r i ~ l i a l t r n  geqvii .\lkalieu zeigeii die Halogeiixnnthior. 
erliel)liclir Unterachirde. Wahrend das Bronisanthin selbst grgeii 
1ieis.ws. coucrutrii trs Alkali sehr bestindig ist. wird Bronitlienbroniiii 
d d u r c h  vrrlilltnissmlssig Iric,Iit ill 3 . i - ~ i m e t h ~ l l i u r n s l u r e  verw:tndrlt6). 
Soc l i  riel rmpiindlichrr siiid Clilor- :) und Hiom-CaKei'u. hber  sir 
werdeii durcli wlissripri Alkali griisstentheils diirch liydrolytischr 
-4ufspaltung des l'urinkrrm in nrue. bisher nicht iiiitersuchte Pi,oducte 
verwandrlt *), dagrgeii gr0l.n sir iuit aliiulioliscliriii Alkali recht glatt 
Alliylosycuffei'n. 

Aussrr dcii xiivor :iiigrfiilirtcii H:ilogaikiirpri.n habe icli iiocli 

eirir g r o s s r i ~  hozalil voir complicirtrrru Iialngeiihnltigen Aniiiio-7 
. llkylosy- und Osy-Piiriiieii d:irgrstrllt. d r r w  i 4 n f z ~ h l ~ ~ i i g  hirr urn su  
6hertlui;siger ist. n l s  sie rntwedrr ini Vorhrrgrherideti i n  Foriii voi i  

Zwiscliwproductro angrfiilirt wurden oder doch vnllziililig in d*r 
bpitrrri i  tabrllarischrii ~ u s ; t c n i i i r u ~ t r l l u i ~ ~  zu findrn sind. 
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Purine 1). 

Die Auffindung des Pur im uud seiner Methylderivate bat bei 
weitem die meisten Schwierigkeiten gemacht und ist den1 entsprechend 
aucb erst euletzt gelungrn. U'ahrend die balogenbnltigen Oxy- und 
Amino-Purine durch Jodwasserstoff cntweder bei gewiihnlicher Trmpe-  
ratur oder beim Eraiirrnrii bis IOOO in der Regel fast quantitativ dap 
I4nlogeii gegrtl Waaserstoff itiistnuscbeii, ist die Wirkitng desselben 
Ageiis h i  deri l'richlorpurinen wrventlich aiidet s. Bei grwohnlieher 
Temperstur wird hirr zwar iiucli d a s  Chlor viillig eiitfernt, aber 
gleichzritig auch der Purinkern zerstijrt. Aus tlein 'l'richlorpurin ent- 
uteht dabei die Myduriiipliosplic,rsCure. uiid analoge Producte bilden 
sich arts den brideii Metliyltrichlorpurinrn. Selbst bei dem 7-Methyl- 
dichlorpurin idt diese Spaltuxi;: nocti der iihrrwiegeride Vorgang, und 
nur in k1t.iut.r lleugr wsultirt glriclizeitig Yrthylpuriu. 

Anderu rerliiuft der Process br i  0". Die Reduct,ion findet d;iiin 
:dlerdings nur partiell htatt. ulier d;is iibrige Cblor wird durch J o d  
ersetzt, und dirse Jot1vt:rbiiiditiigen lassrii sich durch Zinkstnub und 
Wasser viillip xu den freirii Purinen reducirrn. 

Das P u r i  I I  srlbst wurde so ;ius dtbin 2.6-Dijodpurin rrhalten. 
Es wbmilzt bei ?I(i- 2 17" (cc)rr.) uiid ist auspzrichnet  durclt die grossr 
Liislichkeit i i i  W':tssrr untl die Bestindigkeit gegen oxydirende 
Apentirli. Es ist glrichzeitig Siurr  und sttirkr Base. Bemerkrns- 
wwth ist die 17iiliislirhkrit seines Ziuksalzes. 

Die beideu J1ethylderiv:itr eiitstelien nut' analoge Weise nus den 
~~onojodvrrbindungt?n. Von dein Purin onterscheiden sie sich durch 
die Indifferenz gegeii Hasen. Das 7-hletliylpurin schmilzt bei 184O 
(cori..) und d:ts isotuare 9-Methylpuriti bei IG2- 16Y0 (cow.). 

Bei der weit.rn Verbreitung, welchr die Oxy- und Amirio-['urine 
sowir ihre Methy1deriv:tte in der Natur hirben, balte ich es nicht fiir 
unniBgliclr. d:iss nuch das Puriri iind die Methyl purine im thierischen 
oder pfhinzlicheu 0rg;inisnius entsteheii. Dass sit: bisher der Auf- 
nierksnnikeit der physiologischrn Cheniiker rntgangen siud, werde 
mich bei ihrer grossen Liisliclilieit nnd d r r  dadurch bedingtrii schwierigeb 
Tsol i r ii  iig n ich t W ii ride I i i  eli rn r ii. 

Spaltuiige ti tler Pa viii kiirpor. 
Im Gegensatz zu vielen andereu, cycliuclieii Systemen liisst sich 

drr  Puriuliern Iricht nnd i i i  der ni;iitiiigfactistrn Weise auf$palteu, 
wnfiir itlleiti dir Hswisiiurr Reispiele genug bietet. Von diestw Ver- 
wandlungen l ~ : i I ) ta  irh twsoiiders drr i  in vielen E'iillen grprul't. und zu 
Constitiitionibr\\.risrli vrrwrrthtlt ; es ist die Bildung drs  Alloxaus mit 
der darauf bnsirtrri Murcxidprcibe, die Uinwnndlung in Glycocoll 

I) Diese Berichte 3 1 ,  2550. 
Bsrichte d. D. chem. Oesellschaft. Jahrp. X X X I I .  33 
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durch Erhitzen rnit SBuren iind endlich die Bildring von Guanidin 
aus gewissen AminopuIinen. 

Die Verwandlang in Alloxan Iwzw. Methylalloxan beim Erwarmen 
mit Salpetersaure erfnlgt nur br i  den Hariisiiuren, dru Anlinodioxy- 
purineii und einigen Halogenxniithinen. I n  einzeliren FBlleii, wie bei 
der 7.9-Diniethpl-, fernrr bei der Tetrnnielhyl-€Iai~iisiilire und eiidlich 
bei dem 8-Aminodioxypurin ist, :her  die Mmge des gebildeten Alloxaris 
so gering, dass die hluresidprobe n u r  schwnch ausfdlt. 

Wird an Strlle der Salpetersiiure Chlnrwasser oder Salzsiiure und 
chlors:uires Kaliuin arigewendet, so geben :iiicb Ale Xanthine meist reclit 
stark die Miirexidprobe. Dass diibei derselbe Zerfall iri Allox:tn und 
H:iritstoff stattfindet, hnLe ich :in den1 Xinthio selbst bewiesen. Dnss 
die Halogenxanthine, fernrr das Thicixanthin (3,.6-r)iosy-8-thiopurin) 
sich e l i w s o  verhnlten, ist lricht begreiflich. Auch Iiei den Amino- 
monoiypurineo, welchr die IJeidcn Sulistituenteii nu Stelle 2 und 6 
entbalten, fallt die Muresidpri,be positiv BUS, :tber meist zieinlich 
schwach. Dies gilt insbesoiiderc ftir diejrnigrn Vrrbindungen, welche 
rille Giiwiidingruppe entlialten. Eudlicli llabe ich die Probe such 
schwach beobachtet Lei d m  'l'rithiopurin. Dngrgen blieb sie nrgativ 
bei den 2.8- und (i.S-Dioxypuririen, bei allen Mo~ioxypurinru, bei den 
Oxydichlorpuriiren und bei allen sonstigen Puriuderivateii, welche im 
Alloxankern eine CII-Gruppe enthalteii. 

Die Bildring voii Glycocoll durch Spaltung niit starkrr Sslzsiiure 
bei Teniperaturen zwischen 170 iind SO00 ist zuerst von S t.r e c k e r  bei 
der Hariisiiure brobachtet worden. Die gleiche Zersetzung f m d  E. 
S c h n i i d t , l )  bei den Santliineii, nnchdem aber sclion S t r e c k e r  iind 
R o s e r i g a r t e n  die Uildung voti S;irkosin aus dem Caffei'n hezw. 
CaffrYdin festgestellt hatt.en. Dass auch Adeniii und die Ilypoxnnthiiie 
dieselbe Spaltung erfahren, zeigtrn die Versuclie roil Kr i ig  e r r ) .  Ich 
Labe die Reaction wiederholt beiiutzt, rim festzustellen, rib Methyl in 
dcr Stellung 7 sich belindt,t; denn in alleii diesen Fiil1i.n resnltirt 
bei der Spalt.ung Sarliosin. Ob Lei dein Pur i i i  selbst und bei seinen 
Methylderivateii die glriche Zerlegung riiitritt, blvibt noch ZLI priifen. 

Recht wichtige Dic:nstr b r i  der  LBsung voii Structurfrageii hat 
aucA die Guauidiiibildung b(Ai d r r  SLI:iltiiiig tiiit, Salzsiiure uiid clilor- 
.wurem Kdiurn geleistclt. Die Rractioil wurde voii S t r e c k e r  brim 
Gunitin aufgef'uuden. Sic. trifft such Lei seinen hlethylderivnteri~~), 
ferner bei dem '3-hminodioxypurin') und bei dern 7-Methyl-2-niiiirio- 
8-oxypuriris) zu. Dagegen wurde sir riicht Leob:tchtrt Lei eiiieui 

I )  Ann. tl. Chcm. 21 7, B i O .  
3) Zcitschr. f. physiol. Chcm. 16, 167 und 18, 453. 
3, Iliase Berichte 30, i1413. 4, Diese Berichte 30, 571. 
5) Nach Versiichen dcs Hrn. J e s s e l ,  welche spiter publicirt merden. 
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8-Aminodioxypurin (7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin I ) ,  obschon hier 
auch die Mijglicbkeit ziir Abspaltung rnn hfethylguanidin ge- 
geben wiire. Die Erlceiiiiuug des Gu:rnidins uud seines Methyl- 
derivxts ist durch die charukteriatischen Eigeiiuchaften- der 
Pikrate so erleichtrrt. dass die Probe mit rrcht kleinen Mengen aus- 
gefiihrt werden’ kanu. h’eben Guanidin rntsteht in allen Fiillen etwas 
Alloxan, w n w n  man sich durch die Xluresidprobe Ieicht iiberzeugen 
kann. Bei den sauemtofffreien 2-Aminopiirineu grlingt die Guanidin- 
spaltuiig nicht, wie ich nachtrlglich festgestellt habe. 

Die Vrrw:indlungeu der Harnsiiure in Allantoi’n, Urosansaure 
uiid Oxonsiiure habe ich  nicht uiitersucht, weil sie ausserhalb drs  
Rahmens meiner Arbeit lagen. 

Wir  wenig iibrigens durch die altereu Heobachtungen dieses 
Kapitrl erschijpft ist, xeigen folgende, voii rtieiiien Mitxbeitrrn und 
mir brobachteten neuen Spalt.uugeu der Purinkiirper. 

1. Durch Zersetzung der Harnslure rnit wassrigern Schwrfrl- 
ammoniiim bei 155- 160° erhielt.eu L. Acl i  und ich das Thiouraniil2): 

60 C.NH1, 

welches mit Essigsdurranhydrid eine Aethenylverbiudung und mit 
Ksliumcyariat die ,:-Thiopseudoharnsdure liefrrt. Dies? eigriithiiinliche 
Spaltung, welche wir :iuch bei der 1.3-Dirnetliylhnrnsaure wieder- 
failden, wurde gleichzeitig mit uns r o n  W e i d e l  und N i e m i l o w i c e 3 )  
brobachtet. 

2. Wie zuvor erwdhut, giebt die ‘i.9-Di1neth~lharns~ure nur sehr 
schwach die Murexidreaction, meil sie sowobl durch S:ilpc,tersiiure 
wie durch Chlorwasser hauptsiichlich in die sogenaunte Oxy-i.!)-Dirne- 
tliylh;irnsiiure, C7 HI0 Nc 0 5 ,  verwandelt wird’). Letztrre ist riue Ver- 
bindung der hlesoxnlsiiurr niit HnrnstotT und Diniethylhnrnstof, dert.11 
Structor noch aufzukliiren bleibt. 

3. Die 1.3.$-Trinieth~lIiarns8ure (1lydrnsyc;tffei‘ii) nddirt bri der 
Behandlung mit Brom und Alkohol 2 Aetlioxygrnppen und liefert d;is 
Diathos yhpdroxpcaffei’n : 

NH-C.SH 

AH - 60 

CO 
OC H&O.C.N.C[13 

I I ->co. 
H3C.N C.  NEI 

OCzHs 

I! Dieae Berichte 30, 1853. 

*) Anu. Chem. ZYY,  157. 
‘j Diese Berichte 17, 1780. 

DIIr Vwsuch murde von mir nuchtr~glicli 
aosgef~hrt. 

j) Monatahefte f. Chrm. lY!)3,  721. 

33 * 
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Beim Erhitzen mit st,arker SalzsGure verliert letzterea die beiden 
Aethyle und erflihrt einr complexe Spaltung, als deren Producte Apo- 
und Hypo-Caffei'ri isolirt wurden. Der  weitere Abban dirser Ver- 
bindungen fiihrte d a m  einerseits zur Caffursiiure, Hyilroc:tffursaure 
und Methyl hydantoi'ncarbonsaiire? anderersrits zum Caffolin und dessen 
Spaltungsproduct,rii. Ich habr friiher dir Structur allrr diesrr K8rprr 
disciitirt'), IIIUSS nbrr gestebrii, dass nacli nieinen jetzigen Erf:i.hrnngen 
die dort :iufgestrIlteii Formrln eweifel haft sind, uiid d:rss dir That- 
sachen nocli tiicht ausrriclieii, urn Iwswrr x i  ihrr Stelle zu sctzen. 
Dass xuch die Schliisse, zu welchrn niich der :maloge Abbrru d w  
Throbr~iiriins beziiglich der Strllung d r r  beiden MMethyle iind brziiglich 
der Structi ir  der Snnthiur iiii Allgrint.inrn fiihrre, nicht stictihaltig 
geblieben sind. wurde friiher schon erwiihrit. 

4. Bei der D:irst.ellurig des Diiithoapliydroxycatfei'ns i t i is  Hydroxp- 
c.dTei'n, Broni uiid Blkohol c.i.liielt ich :tls Nebruproduct diis sopeii:tnntr 
Allocatfei'n2), CfiHgNaO:, wi-lclirs iiacli drr Gleichung: 

Cs I l l , ,  S, O:j + 0 + II?O = Ca I l y  Ns O:, + N Ha 
rritstrht. Ilirselbi. Vrrbiriduiig hildrt sicli als Hauptproduc: beim 
liiiilritrii vo11 Chlor i n  die w h r i g e  Liieung dpr l'etrnmrtbvlhnrii- 
s iu re  ") : 

Xach den Reoli:ichtuiigeii ron T o r r  eT4) zerfsllt P i e  beinr Iiocheu 
init Wasser iii Kotilrnsiurr iiiid A1loc:iffurPaurr. und diesr ist vine Ver- 
Iriridiirig tlw Mesox:\lsiiiirt> init Methylamin und Dinirtliylharnstoff. 
Aber auch hier siiid dir Thnt .achrn fiir die Anfstrllung riiier Structur- 
forrnrl riicht aiisreicliend. 

5 .  Wird die l'etramrtli3.lharnsiiiirr in Chlorofnrriiliisung niit Chlor 
I)rhnndelt uud der Verdnmpfungsriickstnnd mit Alkohol :tiisgel:tiigt, so 
p w i n n t  n i m i  in vrrlidltniasinassig geringrr Meiige die Osytetramethyl- 
hurnsaurt: 5)>:  C!) Hi. NI 0 4 .  wrlche sich mithin voii d r r  Tf.t.r:imethylh;rr.n- 
siiure nur diirch deir hlehigehalt you eiuern SniierstoEatoni tinter- 
rcheidet urid fur welclir iiiir die Structurfortnel : 

Cg HLZ Xd Oj + 0 + H,O = C g  H:i NR 0% + CH;3 . NH,. 

IISC:. x C 0 
I I oc C . N .  CH:$ 
i 0 .':i ;:AX) 

H3C.K C.N.CHj  

am hestell zii  p:isscii schriiit. 
6. Die ' ~ r t r i ~ r ~ l r t h ~ l h : l r l ~ ~ i ~ ~ ~ r ~  wird ihnlich drin CatTri'ii roil vvr- 

dunnt rm Alkali whoii bri g(wiihirlicliMer 'I'rniperatnr viillig zersetzt. 

I) Ann. d. Chem. 215, 31:;. 2 )  Allll. d. Chem. 215, 275 .  
3, Dieie BericLte 30, 3011. 
s, Diese Rerichte 30, 3012. 

'j Die-e Bericlite : ! I ,  2l.SY. 



Neben Koblensaure entsteht dabei eine Ywbindui~g CS H14 NI 02, 
welche icb als Analogon des Caffei'dins betrnchtrt uiid Tetramethyl- 
urei'din ger:annt babel). 

7. Wird das Theobrorniri in Chloroform suspendirt und rnit 
trockiirm Chlor behaiidrlt, so entsteht eine leicht zrrsetzliche, chlor- 
rriche Substanz, welche durch Wasser in die l'heobromursaure, 
(77 H R N ~  0 5 -  iibergehta!. Letztere hat drei Sauerstoff:itome mehr als das 
Tbeohromin urid zerfallt bcim Koc,brn mit Wasser in Kolilensaure, 
Methylhartistoff uud Methylpnrabans&ul.e. Als weitere dbbauproducte 
dersclben erwahne ich uoch die ThBursaure, den Cai.lioriyldimeth!.lharn- 
st.off, da:: Methylbiuret und die Met,hylcyanursaure. welche sarnmtlich 
bis dahin unbekannt waren. 

8.  h i  d w  Oxydation rnit Salzsaurr und chlorsaurein Iialium wird 
das Theohromiii. wie ich friihrr gezeigt hiibe, der Hauptmenge 
nach in Metbylalloxan rind Methylharnstoff zerlegt 3). Als Neben- 
product, entsteht hierbei aber, wie H. C l e m m  gefunden hat4), die 
Oxy-3.7-dimeth~lharnsaure, welche isomer mit der oben rrwlhntem 
Oxy-7.0-dimethylhart1saure ist und wahrscheiii1ic.h auch eine ghnliche 
Structur hat. 

9. Wird d m  Trichlorpurin mit rauchendem Judwasserstoff und 
.Jodphosphonium bei gewiihnlicher 'I'emperatur reducirt, so entsteht 
als Hauptproduct das Jodhydrat der Hydi~rinphosphorsaurr ">, 

C*HyN+POS, HJ + HzO, welche ich als oin den Amidophosphor- 
sauren verglrichbares Derirat des bislier nicht isolirteii Hydurins, 
CC Hy Nq. betrachte. Der  Purinkern wird hier mithin tinter Abspaltung 
von einem Kohlenstoff, vermuthlicb des Gliedes 8, gesprrngt. 

10. Das 7-~ethyl-2-clilorpuriii wird durcb Alkali zum griisseren 
Theil in die entsprechentie Oxyverbiudung verwandelt . aber gleich- 
zeitig eiitsteht eiii Korper C i H ~ N 4 C 1 ,  sodass auch hier die Ah- 
losung von einem Kohlenstoff ails dem Purinkern stattgefunden 
baben niuss6). 

11. Eine recht merkwiirdige Veranderung im Parinkern findet 
statt bei der Einwirkung von Alkali auf das i-Meth~-l-6-amino-2-cblor- 
purin. Unter gleichzeitiger A bspaltung des Halogens verwandelt es 
sich nicht in das zu erwarteiide 7-Methyl-6-amino-3-oxypuriu, sondern 
in  das isomere 7-Methylguanin. 

N = C . K€Tz HN - CO 
I 1  

C1.C k.N.CH3 --+ H 2 N . C  C.N.CH3. 
II II >CH II I1 >Cll 
N - C . N  N -  C . N  

1) Diese Berichte 30, 3013. 

3, Ann. d. Chem. 215, 301. 
5, Diem Bericbte 31, 2546. 

E. P i s c h e r  und F. F r a n k ,  diese Berichte 30, 2604. 
4) Diese Berichte 31, 3450. 
6) Diese Berichte 31, 2558. 



Diese scheinbnre intramolekulare Umlagernng ist so zu erklaren, dass 
d:Ls urspriinglicli als Seitengruppe vorharidene NHs als Glied in den 
Allosnnkern eiiitritt und dnfiir die iii Stelluiig 1 befintllicbe N-Oruppe 
zur Seitengruppe wird. Den Beweis f i r  diese Auffassuiig liefert das  
gleiche Ver1i:ilten des 7 - M r t l 1 ~ l - t i - m e t l 1 ~ ~ ~ t u i i 1 ~ o - ~ - c I i l o r ~ ~ u ~ i n s ,  worms 
oiiter denselbeu Bedingungen Dimettiylguaiiin eritstebt I ) .  

1-2. Dns 7-Metlryl-Y-oxy-S.C;-dichlorpuri11 giebt beim Erhi tzrn mit  
Phosphoroxychlorid anf 160" eiiie Verbinduug CI, 117 Cl;, Ns 0 von un- 
brkrtiinter Structur. Mirrbri muss eiii Thril de5 BusgniiKemateri;ils 
pine coinplicirtr Spaltung erfahreii ;). 

1;. Die nieistrii Puriiilriilper werder! h i m  arid:iiierncleri Erhi tzrn 
mit wdssrigt~m Alkali  nut' 100 0 unter F5ildung roil Ammoniak brzw. 
Methylnmin zersetzt :$). Der Vorg:ing entspricht, wir man aus tler 
Spal tung des  Caffrins uiid Theol)roiiiius durch Barg twnssrr scbliesvrn 
darf, wahtsclirinlich der totalen Zersetziiiig durch s tnrke Miueral- 
siiurt.11 bei hdierrr Teinpt;ratur. 

Einfluss der Structur auf die phgsikalischen Eigenschaften und 
die Metamorphosen der P u r i n k o r p e r .  

I n  den Aenderungen ~ welchr Lijslichkeit, Schmelzbnrkeit  und 
Fliichtigkeit des Pnr ios  durcli den Kintritt sulistituireuder Griippen 
erfnhren , zaigen sich einiga Regelniiissigkeitrii , dereii Krnntniss  bei 
der Rearbeitung d e r  G r i i p p ~  manchen Vottheil grwiibrt. Durch den 
Eiiitritt voii S a u r r s t o f  und Ariiid wird im Allgemeinen die Liislich- 
keit  in W:tsser verriiigert , wie folgeiide Zusnnimrnstelluug einiger 
(;ruiidformeii zeigt: 

6-(:)xypurin, liislicli in ci9.5 Theilen sicdendcm M;nssc.I, 

S-Oxypiirio, )) ca. 1 %  ;) )> 

(H yposanthin) 

2-G- Ihxypurin,  1400 1) .o 

Trioxypuriu, >> ) 1850 )) 1 

(S antli in) (Lltcre Angabr) 
6-S Diusypnrin, 1) )) 270 Tlic4len sietlundem v 

(Harnaiiinre) (iiltere Bugal~e) 

(Adcnin) 
(i-Aminoliiirin, xiernlich leicht liislich in siedenthinl Wasser, 

(i-Bmioo-d-oxypurin, 
'?-Ainino-6-olr;ypiriu, ( 

3-amino-(i-S-oiypurin, 
'?.G-Diamino-S-osypiirin in C B .  35OTheilen siedendem Wassrr lijslicll4). 

i iussorst schmer liislicli. [Guanin) 

I) Uiese Berichtc 31, 54'2. .:) Ebenda 31, 3266. 
4, Die geuaue Bestimmnng der Losliohkeit in heissem Wasser ist bei 

vieleo Purinkorpern mit besooderen Schwierigkeiten verknfipft, weil die Wertlie 
mit der Dauer des Kocheos sich andern. Ich habe mich deshalb meist mit 
ungefahren Bestimruungen begniigt, welche fur das praktische Bediirfniss 
ausreichen, aber urn mehr als I0 pCt. vom wahren Werth abweichen konnen. 

2, Ebendn 32, 271. 
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Ebenso wird die Schmelzbarkeit verringert. Wahrend das Puriu 
bei 216O, das 8-Oxypurin gegrn 3170 und das 6-Arninopuriu (Adenin) 
gegen 3 6 0 - 3 6 5 0  unter  Zersetzung schrriilzt, sind alle anderetl, zuvor 
genannten Substanzen riicht schmelvbar , sondern zersetzen sich bei 
hijherer Temperatur. 

Arhnlich dein Sauerstotf wirkt der Schwefel; deiin die Thiopu- 
rine siud ebenfalls durchgehends schwer lijslich und erltwrder hoch 
schrnelzend oder unschnielzbar. 

Recht gross ist ferner dr r  Einfluss der Methylr, welche iri der Rrgel 
die LBslirhkeit in Wiisser betriichtlich erhohen uud den Schmelzpllnkt er- 
niedrigrn. Der  ausserordmtliche Unterschird in der Liislichkrit zwischen 
Santh in ,  Theobromin uiid Caffein ist lingst bekannt. Kri iger  ha t  
dnrauf aufmerksam gernacht'), (lass beim Hypoxanthin wie auch beim 
Adenin niit d m  Eintritt von ein bezw. zwei Methylen die Loslichkeit 
in Wassrr  machst, und dirse Reobachtung trifft fiir die meisten Reihen 
der Puringruppe zu. Ich erinnere an den Unterschied von Hnrnsaure, 
Hydrosycafein und Tetrnrnetliylhnrnsaurr odpr VOII Guanin uiid Di- 
nirthvlguanin. Aber  es giebt auch eine Ausnahme, denn das Tri- 
chlorpurin ist in Wasser e! heblich leichter liislich (in der Hitze ciica 
70 Theile), als die briden Methyltrichlorpurine, von welclirn die 
7 -Methj lverbindung ungefabr 320 und das  0 - Metbylproduct ungafabr 
900 Theile verlangt. Bei dem Purin und seinen Methylderivatrn ist 
die Liislichkeit selbst in kaltern Wasser so gross, dass ich sie aus 
Mangel an J1:iterial nivht bestinimea konnte. 

Fernr r  wird durch Rlrthyl die Fliichtigkrit (Sublimirbarkeit} 
rrhiiht und der Schmelzpuukt erniedrigt. Eridlich krystallisiren die 
Methglderivate meistens bessrr, als die niclit nirthylirteu Vrrbiiiduogen, 
weshalb sie maochmal fiir die Chnrakterisirung der Grundformen zu 
ernpfehlen sind. 

Llass auch die chemisclieri Metarnorphosen der Purinkorper in 
hohpni Grade von der Zusaminensetmng uud der Structur abhiiiigig 
sind, ist eigentlich selbstwrstkiidlich. Trotzdem will ich hier noch- 
mals gnnz kurz auf die wichtigden Beobachtungen hinweisen. 

1. Die Osydiibarkeit durch Salpeteraiiure oder Chlor und Wasser 
wacbst mit dem Gehalt an S;iuerstoff oder Aminogruppen. Specie11 
gelingt die Bildung YOU Alloxan, wie friihrr ausfiihrlicher dargelegt 
wurde, nur d a m ,  wenn in den Stellungen 2 und (i Sauerstoff bezw. Amid 
steht. Auch der Eintritt yon Methyl kauu die Alloxanbildung stark 
beeinflussen, a i e  besonders dns Beispiel der 7.9-Dimethyl- und der 
Tetramethyl-Harnsaure zeigt. Die Oxydirbnrkeit der Harnslure durch 
ammoniakalisclie Silberliisung wird ebenfalls durch die Anwesenheit 

I )  Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 439. 
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von Methyl rerandert und an1 meistrn verringert, wenn Methyl in 
der Stellung 7 sich befindrt. 

2. Die Verwandlung der Pseudolinrnsiiiii.e in Harnsiiure erfolgt 
h i  den Methylderivatrn leichtvr und wird besoiidrrs diirch den Ein- 
tritt voii Methyl in die Stellung 7 lwfijrdrrt. Denn Iwi de r  7-Metb~I- 
uod der 1.3.7-Trimethyl-l'seiidoliar1is~~ui~e findet die W'asserobsp:tltung 
schon beim blossen Erhitzen der wiissrigen Losung zienilich 
rasch statt. 

3. Dass die Wirkung von Pliosphor-Os\.chlorid und -1'entachlorid 
auf Harnsiiuren durrh die Anwesenheit ron Methyl stark verindert 
wird, ist frulier ausfiihrlic,h dargelrgt WOI den. 

1. Endlich wird die Aufspaltung d r s  Piirinkernes durch Alkalien, 
wrlche zuerst bei dem Cafei'ii beobachtrt wurde iind dort zunichst 
zur Bilduiig \ o n  C:Lffeei'dincarboiishire uiid C:iKei'diii fiihrt, iu holiem 
Grade durch den Gehnlt an Mrthyl beeinflusst. Sir  fiiidet bei weitem 
am leiclitcsten stntt bei driijrnigen Puririderiratrn, in welchen siinri;t- 
licher szuirer Wassrrutoff durch Alkyl ersrtzt ist. Ferner befiirdert 
der neutrale Churakter der Verbiiidiirig dir Abliisiiiig des Halogciis 
durch wiissriges oder alkoholischrs A1k:ili I). 

Physiologisclie untl pl iarmxl io log i~~ l i~  Bdeiit,iiiig 

drr  clieiiiisclirn Reobaclitiiogen. 
Von den zuvor gescliilderteii Resultnteri der Syrithese ist zuniichst 

der exprrinientellr Beweis, dass Hariisiure und die Xaiithiukijrper 
Abkiiwmlinge der gleichen Gruiidforni siiid . fur die Biologie VOII 

Wicht,igkeit. Denn die nioderiie Lehre von der Bildung der Harn- 
saure 311s den Nuclei'nen bezw. den diiriii enthslteneii Purinkiirpern 
erhalt dadurch eine ~ i e u e  Stiitza. Feriwr siud eiriige der bishrr so 
kostspieligen Purinbasrii, wie Hetrroxauttiin, Adeiiin, Hypoxauthin, 
Paraxanthin uud 'l'heophyllin durch die kiinstliche Bereituiig leichter 
EUgaIig\ich geworden. Endlich hat die syrithetische Erschliessung der 
Gruppe eiue gauze Schaar voii neueii VtArbindungeu zu Tage ge- 
fdrdert, deren biolugische Priifung weiteren Aufschluas iiber die Meta- 
morphosen der natiirlichen Purine irn Orgauisrntis bringen kann. 

Die Hoffnung, dass die pbysiologischen Cheiiiiker nicht ziigern 
wiirden, von dieseu ueuen Hiilfsniittelii Nutzrn z u  ziehen, hat sich 
zu nieiner Freude rascher erfiillt, als ich es  erwartete. Die neuen, 
schonen ~)Uiitersuchuugeii zur l'lysiologie uiid Pathologie der Harn- 
siiure bei Siugethieren. von 0. M i u k o w s l i i  ') sowie die beinerkens- 
werthe Beobachtuug voii Kriiger und S a l o i n o n  ") iiber die Identitat 

Diese Berichte 3 I ,  3266. 
a) Archiv f. experiment. Psthologie u. Pharmakologie 41. 
3, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 3SY. 
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des sog. Epiguanins rnit dem zuerst synthetisch dargestellten 7-Methyl- 
guanin geben den Beweis dafiir und werden voraussichtlich nicht ohne 
Nachfolger sein. 

D a  ferner einige G l i d e r  der Gruppe ,  das Caffein uiid Tbeo- 
brornin, geschiitzte Heil- und Geuuss-Mittel sind, so darf man VOD den 
synthetischen Resultaten aucb eine Brreicherung der Pbarmakologie 
erwarteu, und ich kann mit grosser Befriedigung schon jetzt mit- 
theileu. dass Hr. 0. S c h m i e d e b e r ' g  in Strassburg es fur der Miihe 
werth rrachtet hat, seine Zeit der diesbeziiglichen Untersuchung der 
neuen Prsparate  zu widrnen. Wenn es endlich den eifrigen Be- 
lniihungen der Firrna C. F. B o e h r i n g r r  und S o h n e  in Waldhof 
bei Msnnheim gelingen sollte, die Synthese des Caffeins und Theo- 
bromins bi* zur technischen Verwerthiing auszubilden, so wiirden such 
der orgaoischen Chemie eine grossere Anzahl von billigen Pnriil- 
korpern als Rohrnaterial fiir weitere synthetiscbe Versuche zur Ver- 
fiigung steheii. 

Zum Schlusse gebe ich eine tabellsrische Uebersicht uber die 
Pnrinkorper, welche alle von rnir und mrinen Mitarbeitern darge- 
stellten Verbindungen und ausserdem die natiirlich rorkommenden 
Glivder dieser Gruppe enthalt. Zur Unterscheidung sind die letzteren 
nebst einigen von anderen Autoren dargestellten Substanzen durch 
ein '' rnarkirt. Ausserdern ist bei allen Verbindungen, welche nicht 
in der friiheren Besprechung aufgefiihrt sind, die Literatur angegeben, 
wobei der Kiirze halber L i e b i g ' s  Annalen mit A. und diese Berichte 
Init B. bezeichnet sind. Die Tabelle enthalt nicht die von mir auf- 
gefundenen, neuen Spaltungsproducte der  Purine, da ihre Zahl riel 
geriuger ist und man sich iiher sie aus den friiberen Darlegungei~ 
leicbt unterricbten kann. 

Pur ine .  
Purin 9-Methylpurin 
7-Methylpurin 

7-Met hyl-2-chlorpurin Y -Methyl-2-chlorpurin 
7-Methyl-2-jodpurin 9-Methyl-2-jodpurin 

Mo n o  h aloge n p u rine. 

D i h a l o g e n p u r i n e  
9.6-Dijodpurin 7-Methyl-I.6-dichlorpurin 

T r i  ha1 ogen pu  r i n e. 
3.6.9-Trichlorpurin 9-Methyl-I.6.S-trichlorpurin 
7-Methyl-2.6.8-trichlorpurin 



M o n  oxy  pu r i n  e. 
*6-0xypnrio (Bypoxanthin) 9-Methyl-G-oxypurin 

8-Oxypurin 9-Met,hyl-R-oxypuriu 
7-Methyl-4-ox ypurin *I.T-Dimetb yl-G-oxypurin 
7-Methyl-6-oxyporin 7.!)-Diniethyl-S-oxypurio 
7-Mcthy l-S-oxy purin 

D i o s y p u r i 11 c. 
*I.G-Dioxypurin (XantLin) $3.7 - Dimethyl- 2.6 - dioxypurin (Theo- 

*7-Yettiyl-.?.6-dioxypurin (Heteroxan- 3.'i-Di1ttethyl-4.8-diony~,urin 
thin) 7.1)-Dinietl;yl-G.X-diosypiirin 

* I -I\letliyl-.2.G-dioxypiirin 1 .1)- Dimetliyl-(i.S-diosypurin 
J-N[ethgI-.?.6-diosypurin 
7-Yethyl-(i.8-dioxypurin (Caffein) 
y-MrtliyI-(;.;i-dioxypurin 1.7.Y-Triutethyl- G.S-dioxypurin 

:~.7.9-Trirnethyl-~.S-diox~piiriri 

6.S-Dioxypurin brrimin) 

* 1 . 3 . 7  - Trimethyl - 4. G - dioxypurin 

* 1 .;$ -Uirtiethyl - 1.6 ~ dioxypurin (Tbeo- 

*1.7 -Ditnethyl- 2.6 - dioxypurin (Para- 
phyllin) 

xanihin) 

*Harn&ure 
1 -Methylhnrnsaore 

*3-Met.Lyl barnsiure  
7-Met Itylharnsiiure 
9-MethylharnsLnre 

'8-Methylharnsiurc 
1 .:i-niniothylharnsguro 
1.7- Dimet Iiy1liari:slirre 
3. ' i-Dimethylbarns~iire 
1 .~ -Dimet l iy l l ia rns~orc  

*3.9-Dimet bylharnsbure 
7.9-Dirneth?.ltlarns~ii~e 

*G-Aminopurin (Adenin) 
7-Methyl-2-aminopurin 
7-Methyl-6-aminoiiurin 

T r i o  x y p  u r i n e .  
1.3 .7-  Trimcthylharnsiiure (Hydrosy-  

1 .Y.S-Trimethyiharnsaure 
;j.7.'3-TrimetbylliarnsHure 
I .i.!l-Trimethylhainsaure 
1.3.7.9-Tetrimethylliar11~~ure 
1.3.7-Trirnethyl- 2.G- dioxy-S-methoxy- 

1 . :~.7-Trimethyl-S.(j-diory-S-~tho~y- 

7.9-Diniethyl-S-oxy - 3.6 - diathoxypurio 

caffein) 

put in (Meihoxycaffein) 

purin (A. 21 5 ,  26G) 

(B. 17, :Mi) 

M o n o  a m i  n o  p u r i n e .  
7-Methyl-S-aniinopurin 

"n-MetbyI-lj-aminopiiriri 

D i :I m i n  o 1' ii r i n c. 

7-Methyl-3.6-diaminnpurin. 

O x y h a l o g e n p u r i n e .  
7-Meth'yl-6-oxy-'?-chlorpurin (B. 30, '2106) 
1.7-DimethyI-6-oxy-2-chlorparin (B. 30, 2407) 
8-0xy-2.G-dichlorpurin 
f;-Osy-1.S-dichlorpurin 
7. Methyl- S-oxy-2.G-dichlorpurin 
9-Methyl-Y-oxy-2.G-dichlorpurin 



7.B-Dimethyl-S-oxy-~.6-dichlorpurin 
1.7-Dimcthyl-6-oxy-9.5-dichlorpurin (Dimethyldicblorbypoxanthin, B. 30,22301 
L'.6-Diosy-S-chlorpurin (Chlorxanthin, B. 30, 2236) 
2.6-Dinxp-S-brompurin (Bromxanthin, A. 421, 343) 
3-J4~thyl-B.G-dioig-H-chlorpurin (B. 3 I, 1953) 
9-Metliyl-6.8-dioiy-9~chlorpurin (B. 3 4 ,  251) 
1.3-Dimetliyl-?.G-dios)--n-chlorpurin (Cblortheophyllin, B. 28, 31351 
I.:j-Dinirthyl-'?.6-cli~ixy-S-brompllrin (BromthPophyllin, B. 28, 3141) 
1.7-Pimethyl-1.6-dioxy-5-chlorpur~n (Clilorparaxanthin, B. 3 1 ,  2622) 
~.7-Dimethyl-2.6-dioxy-S-chlorpurin (Chlortheohromin. B. 31, 1954) 
3.7-Dimctliyl-L'.~~-dioxy-8-broii1~~urin (Bromtheobromin, A. 215, 305) 
3.7-Dimcthyl-2.S-dioxy-(;-clllol.l,uriii (B. 28, 24%) 
I.t)-I)inieth~i-6.8-dioxp-3-chlorpurin (B. 3?, 9.57) 
7.Y-D1meth~l-G.~-dioiy-2-~~hlorpurin (B. 32, 455) 
'' I .:~.7-Triiiretbyl-?.6-dioxy-S-chlorpul~in (Chlorcaffein) 
*1.3.7-Trimetliyl-?.ti-llioxy-~-brompllrin (Bromcaffein) 

1.7.9-Trimetbyl-6.9-tlioxy-2-chlorporin (B. 32, '23-1) 
7-Methyl-G-itlioxy-9-chlorpurin (B. 30, 2405) 
6-Aethoxy-2.S-dichlorpurin (B. 30, 2233.3) 
7-Methyl-S-ithorp-2.~-dii~hlorpurin (B. 30, 18-17] 
9-3lcth~l-S-8thoxy-r.6-diclilor~)iirin (5. 30, 1854) 
?.(i-DiCthoxy-S-chlorpurin (B. 30, 2224) 
7-~1ethyl-C;.5-di~thoxy-L'-chlorporin (B. 30, 1545) 
!I-Methyl-?-dilitlioxy-?-chlorpurin (B. 30, 1555) 
7-Met l iy l - ? -o iy -? - i tho~~-~-~~ i lo rpur in  (B. 30, 1549) 
7 :~-Dimetliyl-S-oxy-'-~t~oiy-?-cblorpnrin (B. 17, 335). 

A m i  n o b a I og en p u  ri ne.  
7-Methyl-l;-aniino-2-cblorpurin (B. 31, 116) 
7-~rthgl-6-methylamino-?-elilorpurin (B. 31, 119) 
6-Amino-1.S-dichlorpurin (Dichloradenin, 8. 30, 2239) 
7-J~ethyl-1;-amino-'.S-dichlorporin (B. 31, 1 1  I) 
i -hlethyl-8-amino-2.6~~icblorp~ir in  (B. 30, ISX)  
Y-Methpl-6-aniioo-2.S-dichlorpurin (B. 31, 10s) 

h mi n o ox  y p u r i ne. 
*.'-Amino-6-oxypurin (Guanin) 

6-Ainino-hxypurin 
(i- Amino-8-o.uypurin 
i-Methyl-2-amino-6-oxypurin (7-Methylguanin) 
1.7-Dimethyl-?-amino-G-oxypurin (1.7-Dimethylguanin) 
3.7-Din1etbyl-ti-amino-2-oxppurin 
8-Amino-6.S-dioxypurin 
6-Amino-9.8-dionypurin 
7-Methyl-6-amino-2.S-dioxypurin 
7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin 
3.7-Dimethyl-6-amino-2.S-dioxypurin 
1.3.7-Trimetby1-8-amino-2.6-dioxypurin 
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1.3.7-Trimethyl-S-methylamino-2.6-dioxyp11ri~ 
1.3.7-Trimethyl-S-~thylamino~'2.6-dioxypurin 
1.3.7-Trimethyl S-hpdrazino-2.li-dioxypuriu 
1.3.7-Trimethyl-8-benzalhydrazino- 2.6.diohypurin 
1.3 7-Trimethyl-S-azoimido-2.6-dioxyp1irin 
1.3.7-Trirnethyl-8-anilino-2 6-dioxypurin 
1.3.7-Trimethyl-S-nitrosoanilino-2.6-dioxypuri~ 
1.3.7-Trimethyl-8-b~nxoylanilino-~.~~-diox~puri~ 
1.3.7-Trimethyl-8-p- toluidino-'!.ci-dioxypurin 
1.3.7-Trimethyl-8-o-toluidioo-2.6-diox ypurin 
1.3.7-Triniethyl-S-~~~-xylidino-2.6-dioxypurin 
2.6-Diainino-8-oxypurin 

B. 27, 3089. 

I 
\ 

A m  in  o o x  y h a1 o ge n p u r i n e. 
2-Amino-6-oxy-S-brompurin (Bromguaniu A ,  281,  342j 
6-A1nino-S-oxy-5-chlorp11rin (B. 30, 8214) 
7-Methyl-G-amino-S-osy-2-cblorpurin (B. 31, 109) 
9-Methyl-G.amino-8-0xy-'?-chlorparin (B. 3 1, 107) 
3.'i-Din1etbyl-6-amino-'2-oxy-S-cl~lorp~rin (B. 30, 1811) 
F-Arnino-2-iithoxy-8-chlorpurin (B. 30, 2345) 
'L-Amino-9-osy-6-chlorpurin [B. 31, '2620) 
2-Amino-S-oxy-6-jodpurin (€3. 3 I ,  2621) 
7-Methy Ihydrazinoclilorpurin 
Hydrazoiilethylchlorpurin I (B. H I ,  120). 

T h i  o p urine .  
7-Methyl-6-thiopurin 
7-Methyl-7-thiopurin 
7-Methyl-6-methylthiopanu 
7-Methyl-P.6-ditliiopurin 
2.6.8-Trithiopurin 
7-Methyl-2.F.S- trithiopurin 
7-Methyl-2-oxv-ti-thiopurin 
7-Metbyl-2-iihoxy-6-thiopurin 
4.6-Dioxy-8- thiopurin 
?-Met hyl-6-thio-'?-chlorpurin 
1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-thiopurin (Thiocatl'eio). 

B. 31, 431. 
I 
\ 




