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62. Emil Fischer: Synthesen in der Puringruppe.
{Aus dem I. Berliner Universitits-Laboratorium.]
(Eingegangen am 13. Februar.)

Nachdem in dem Purin der Stammvater der Harnsdure und der
nahe verwandten Xanthinkdrper anfgefunden ist, scheint mir der
geeignete Zeitpunkt fiir eine Zusammenstellang meiner Beobachtungen,
welche in zahlreichen, iiber einen Zeitraum von 18 Jahren zerstreuten
Abhandlungen niedergelegt sind, gekommen zu sein. Da der syn-
thetische Ausbau der Gruppe in den Hauptpunkten jetzt beendet zu
sein scheint, und damit die Geschichte der Harnsdure einen gewissen
Abschluss gefunden hat. so wird auch ein historischer Riickblick auf
die wichtigsten chemischen Thatsachen in diesem fiir die organische
Chemie. die Biologie und die Heilkunde gleich interessanten Gebiete
Manchem willkommen sein.

Entdeckt wurde die Harnsiure im Jahre 1776 in den Blasen-
steinen und im Harn des Menschen von Karl Wilhelm Scheele.
Aus seiner kurzen, aber um so inhaltreicheren Abhandlung!) erfihrt
man mit Staunen, welch’ einfache Hiilfsmittel dem grossen Forscher
geniigten, um die wesentlichsten chemischen Merkmale der neuen
Materie in aller Schirfe festzustellen. Ihre saure Natur bewies er
durch die Lésung in Alkalien und Kalkwasser, aus welcher sie durch
andere, auch schwache Siduren wieder gefillt wird, ein Weg, der be-
kanntlich leicht ihre Reinigung gestattet. Bei der trocknen Destilla-
tion beobachtete er die Bildung von Kohle, kohlensaurem Ammoniak
und einer neuen, flichtigen, in heissem Wasser leicht 15slichen Siure
(der heutigen Cyanursiure). Kochende Salzsiiure war ohne Wirkung.
Heisse, starke Schwefelsiure verursachte Zersetzung unter Bildung
von Kohlensidure und schwefliger Sdure. Silberlosung wurde durch
die alkalische Auflésung schwarz gefillt. Die merkwirdigste Ver-
dnderung endlich gab die Salpetersiure: oder das Konigswasser.
Denn sie losten sofort unter Aufschiumen: die hierbei entstehende
Fliissigkeit firbte die Haut roth und gab beim Abdampfen einen
charakteristischen, rothen Riickstand. Man sieht, dass in diesen
ebenso knappen wie scharfen Beobaclhtungen die wichtigsten Meta-
morphosen der Harnsiure und zugleich die Probeu, welche poch
heute fiir ihre Erkennung benutzt werden, gegeben sind.

Gleichzeitig und unabhidngig von Scheele hat sein beriihmter
Landsmaon Torbern Bergmann?) die Harnsiure in den Blasen-

1) Examen chemicum Calenli urinarii, Opuscula 1T, 73—79: vergl. auch
Lorenz Crell, Die neuesten Entdeckungen in der Chemie, III, 227,

%) Opuscula IV, 387 und Crell, Die ncuesten Entdeckungen in der
Chemie, 111, 232.
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steinen gefunden. Aber er iiberliess in vornehmer Weise die Prioritit
der Entdeckung seinem Schiller nund Freunde. dessen Abhandlung
kurz vor der seinigen erschien, und begnigte sich damit, dessen An-
waben zu bestiitigen und in einigen, allerdings unwesentlichen Punkten
zu erginzen.

Nichst den beiden schwedischen Gelehrten hat sich im vorigen
Jahrhundert besonders A. F. Fourcroy!) um die Kenntniss der Harn-
siure verdient gemacht. Kr beschrieb genauer uls jene die physika-
lischen Kigenschaften des reinen Priparates, fand bei der trockuen
Destillation  die  Entstehung  von  Blausdure, beobachtete, dass
Chlorwasser dieselbe Zersetzung wie Salpetersiiure hervorruft. und
gebrauchte fiir die Siure, welche Scheele unbenannt liess, zuerst
den Namen acide lithique und spiiter acide ourique. Er vertheidigte ferner
die Auffassung von Scheele und Bergmann gegen die irrthiimliche
Krittk von Pearson. Dann scheint er aunch zuerst die wichtige
Beobachtung gemacht zun haben, dass bei der Zersetzung der Harn-
siure durch Chlorwasser Harnstoff entsteht?). Scine weitere Angabe,
dass hierbei noch Aepfelsiure gebildet werde, hat sich allerdings
spiter nicht bestitigt.

Das fiir die Medicin so wichtige Vorkommen der Harnsiure in
den Gichtknoten (concrétions arthritiques oder arthritische Steine)
wurde von Pearson entdeckt3).

Etwas spiter funden Fourcroy und Vauquelin sie in den
Excrementen der Végel und in besonders grosser Menge (25 pCt. des
Gesammtgewichtes) im Guano der Sidseeinseln?). welchen A. von
Humboldt ihnen zur Untersuchung tbergeben hatte, und welcher
bis beute die Dilligste Quelle fiir die Darstellung der Siure ge-
blieben ist.

') Annales de Chimie 16, 113 (1795, Comparée des différcutes especes de
Conerétions animales et végétales, und ebenda 27, 22, (1798), Examen des
expériences et des observations nouvelles de M. G. Pearson sur les Con-
crétions urinaires de 'homme et comparaison des résultats obteaus par ce
chimiste avee ceun de Scheele, de Bergmann ot de quclques chimistes
frangais.

?) Apnales du Mu~eum I, 98 (1802). Sur le nombre, la nature et les
caracteres distinctifs des différents matériaux qui forment les calculs, le~ hé-
zoards et les diverses concrétions des animaux.

%) Philosophical Tramsactions of the Royal Society, London 1798, 15.
Scherer’s Allgemeines Journal der Chemie I, 75. In dem Lehrbuch der
physiolog. Chemic von R. Neumeister (2. Aufl.,, S. 681) ist angegelen, dass
W. 1. Wollaston dieselbe Beobachtung 1797 gemacht habe. Die Original-
mittheilung konnte ich aber unicht finden.

4) Apnales de Chimie 56, 258 1803). Sur le guano, ou =ur l'engrais
naturel des ilots de Ia mer du Sud, prés des cotes du Perou.
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1513 machte endlich William Prout!) die auffillige Beob-
achtang. dass die Excremente der Boa Coustrictor zu 90 pCt. aus
Harnséure, welche zumm Theil an Ammoniak und Kali gebunden ist,
bestehen, und seitdem sind Schlangenexcremente das beliebteste Roh-
material fir die Gewinnung der Séure im kleineren Maassstabe ge-
blieben.

Die merkwiirdige Zersetzang der Harnsidure durch Salpetersiuve,
wobei nach Scheele und Bergmann zuerst eine farblose Fliissig-
keit und beim Eindampfen eine roth gefirbte Substanz entsteht, wurde
im Jahre 1818 gleichzeitic von G. Brugnatelli?) und von William
Prout genauer untersucht. Ersterer entdeckte dabei eine krystalli-
sirende, farblose Verbindung wund nannte sie acido ossieritrico (das
heutige Alloxan). Letzterer?®) zeigte. dass Deim Nentralisiren der
farblosen, salpetersauren Ldsung mit Ammoniak und Eindampfen in
reichlicher Menge prichtig gefiirbte Krystalle entstehen. welche er als
das Ammoniaksalz einer neuen Siure erkannte uud deshalb purpur-
saures Ammoniak nannte.

Eine neue, interessante Beziechuny der Harnsiure zu anderen,
einfacheren. stickstoffhaltigen organischen Verbindungen brachte die
Beobachtung von Friedrich Wohler aus dem Juahre 1829%), dass
die bei der trockuen Destillation schon von Scheele erhaltene, subli-
mirte Siiure, die man bis dahin Brenzblasensteinsiure oder Brenz-
harnsiure genannt hatte, identisch ist mit der von Serullas ein
Jahr zavor aus Cyanurchlorid dargestellten Cyanarsiure, und dass neben-
her bei jener Zersetzung auch eine erhebliche Menge von Harnstoff
entsteht, was iibrigens Fourcroy und Vauqguelin schon 1808 sebr
wahrscheinlich gemacht batten.

Erst 58 Jahre nach der Entdeckung der Harnsdure gelang es
gleichzeitig Justus Liebig®) und E. Mitscherlich®), ibre elemen-
tare Zusammensetzung endgiltig festzustellen und daraus die Formel
C; Hy N, O3 abzuleiten.

Nachdem so W&hler und Liebig von verschiedener Seite ber
in die Geschichte der Siure eingegriffen hatten. vereinigten sie sich

5 Thomson, Annals of Philosophy 5, 413, Analysi~ »f the Excrements
of the Boa Constrictor.

%y Giornale di Fisica, Chimica ete. di Brugnatellt 11. 38 und 117.
Osservazioni sopra varj cangiamentt che avvengono nell ossiurico (ac. urico)
trattato coll” ossisettonoso (ac. unitroso).

3) Philesophical Transactions 1818, 420. De-cription «f an acid prin-
ciple prepared from the lithic or uric acid.

9 Poggendorf's Ann. d. Physik u. Chemic 15, 619, Ueber die Zer-
setzung des Harostoffs und der Harnsiure durch hihere Temperatur.

5 Anp. d. Chem. u. Pharm. 10, 47 (1834;.

%) Poggendorf’s Ann. d. Physik u. Chemie 33, 335,
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mit einander, und die Frucht ihrer gemeinsamen Arbeit waren die
grossen »Untersuchungen tiber die Natur der Harnséurec!), welche die
héchste Bewunderung der Zeitgenossen funden und welche dauernd ein
uniibertroffenes Muster fiir das systematische Studium einer natiirlichen
organischen Verbindung sein werden. Sie lehrten die Verwandluug der
Harnsiure durch Oxydation mit Bleisuperoxyd in Allantoin, welches lange
vorher in der Allantoisfliissigkeit der Kiihe entdeckt war?). Besonders
fruchtbar erwies sich unter ihren Hinden die Zerstérung der Harn-
siure durch Salpetersiure. Bei gemiissigter Finwirkung des Oxydations-
mittels sahen sie dieselbe zerfallen in Harnstoff und Alloxan, welches
zwar schon von Brugnatelli beschrieben, aber in Vergessenheit ge-
rathen war, und dessen Zusammensetzung erst durch ihre genauen Ana-
lysen ermittelt wurde. Die weitere, systematische Untersuchung dieser
verwandlungsfiihigen Substanz lieferte ihnen das Alloxantin, die Dialur-
sdure, die Alloxanpsiiure, die Thionursiure. das Uramil, die Paraban-
sdure, Oxalursiiure. Mesoxalsdure, Mycomelinsdure und Uramilsiure,
und zwischen allen diesen Kérpern wurden einfache Beziehungen dev
Zusammensetzung und der Bildung festgestellt. Mit einer eingehenden
Untersuchung des purpursauren Aminoniaks oder Murexids, wie sie
dasselbe genannt haben, schliesst diese denkwiirdige Arbeit, von
welcher Berzelius in seinem Jahresbericht sagt, sie iibertreffe an
Interesse noch die Untersuchung der gleichen Forseher iiber das Bitter-
mandelél, und der Reichthum an nen entdeckten und analysirten
Koérpern darin sei ohne Beispiel.

Dass nach einer so erschipfenden Belandlung zunichst ein
Stillstand in dem Studium der Harnsdure eintrat, ist leicht begreif-
lich. Die beiden folgenden Jahrzehnte brachten nur eine wichtigere
Publication von A. Schlieper?) »Ueber neue Zersetzungsproducte
der Harnsiure«, unter welchen die Hydurilsdure und die Diliturséure
besondere Beachtung verdienen, weil sie die Vermittlung bilden
zwischen der Arbeit von Wihler und Liebig und den im gleichen
Stile angelegten, iiberaus fruchtbaren Untersuchungen iiber die Harn-
siuregruppe von Adolf Baeyer?®) aus den Jahren 1563 und 1864,

" Apnal. Chem. Pharm. 26, 241 (1838).

) Buniva et Yauguelin, Ann. de Chimie 38, 269 (1799) ~ur 'ean de
I'amnpios de femme et de vache. Sie nannten die Verbindung acide amnio-
tique. Iermer Lassuigne, Annal. de Chimie et de Phyxique 17, 295 (1821},
Nouvelles Rechierches sur la Composition des caux de D'allantoide et de
Vamnpios de la vache. Er fand sic nieht in dem Wasser des Amnpion, son-
dern in demjenigen der Allantois und panunte sie deshalb acide allantoique.
Diezer Name wurde von Wé hler und Liebig in Allantoin abgeiindert.

3) Ann. Chem. Pharm. 53, 251 und 56, 1 (1845).

1) Apon. Chem. Pharm. 127, 1 und 199; 130, 129: 131, 291,
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Ihnen verdanken wir die gepnauere Kenntniss der Leiden zuletzt
genannten Sduren, ferner die Entdeckung der Barbitursiure, ihrer
Bromderivate, der Bibarbitursdure, der durch ihre priichtigen Salze
ausgezeichneten Violursdure und des Violantins, der sogen. Nitroso-
malonsdure und Amidomalonsiure, welche simmtlich durch zahlreiche
Uebergiinge mit einander und mit dem Alloxan und Uramil verkniipft
wurden. Durch diese Beobachtungen ist die Constitution simmtlicher
Glieder der Alloxangruppe im Sinne der neueren Anschauung so
griindlich beleuchtet worden, dass die spitere Zeit nichts mehr hinzu-
zufiigen hatte. Baeyer war auch der erste, welcher den Weg der
Synthese auf diesem Gebiet betrat. Ankniipfend an einen negativen
Versuch von Wihler und Liebig zeigte er in Gemeinschaft mit
Schlieper die Verwandlung des Uramils durch Kaliumcyanat in
Pseudoharnsiure. Ferner gelang es ihm, das Hydantoin, welches er
zuerst durch Reduction des Allantoios gewonnen hatte. kiinstlich auns
Bromacetylbarnstoff darzustellen und damit die erste totale Synthese
eines Gliedes der Parabansiurereihe zu verwirklichen.

Von weiteren Metamorphosen der Harnsiiure ist zu erwihnen die
Ueberfiibrung in Uroxansidure!) und Oxonsdure?) und ferner die eben-
falls von A. Strecker 1868 beobachtete Spaltung in Kohlensiure.
Ammoniak und Glycocoll3), welche einerseits den Anstoss zur Synthese
der Harnsiure durch Horbaczewski gegeben und andererseits fiir
das Studium der alkylirten Harnsduren gute Dienste geleistet hat.
Dic erste flichtige Angabe iiber die Lereitung solcher Alkylderivate
riihrt von Drygin*) her, aber erst den Arbeiten von Hill und
Mabery®) verdanken wir die genauere Kenntniss einer Monomethyl-
und einer Dimethyl-Harnséure.

Wie schon erwidhnt, nahm die Synthese von Gliedern der Harn-
sduregruppe ihren Anfang mit der kiinstlichen Gewinnung des
Hydantoins. Ihr folgen der Aufbau der Parabanséiure aus Oxalur-
sidure und aus den Ureiden der Brenztraubeunsiure®), ferner der Bar-
bitursdure aus Malonsidure und Harnstoff (Grimaux 1879)7) und der
Dimethylbarbitursiure (Mulder 1879)%). Von den natiirlich vor-

) Stideler, Ann. Chem. Pharm. 78, 286 (1851).

2) Strceker-Medicus, Apn. Chem. Pharm. 175, 230 (1875).

3) Ann. Chem. Pharm, 146, 142 (186%).

4) Jahresber. f. Chemie 1864, 629,

5 Amer. chem. Journ. 2, 305 und diese Berichte $. 370 {1870).

%) Grimauax, Ano. Chim. Phys, (5] 11, 356 (1877). Zwar hat schon 1872
Ponomarew (Bull. soc. chim. [2] 18, 97) eine Synthese der Parabansiure aus
Harostoff und Oxalsiiure angegeben, aber seine Beschreibung des Productes.
besonders die Analyse. sprechen mehr dafiir, dass er keine Parabansiure
unter Handen hatte.

%) Ann. chim. phys. [3] 17, 276. %, Diese Berichte 12, 443.
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kommenden Verbindungen der Harnsduregruppe wurde zuerst das
Allantoin  aus Harnstoff und Glyoxylsiure von Grimaux!) syn-
thetisirt, und dem gleichen Forscher verdanken wir die Darstellung
der Pyruvilverbindungen aus Brenztraubensiure und Harnstoft®). Im
Jahre 1882 gelang dann Horbaczewski die erste Synthese der Harn-
siiure durch Schmelzen von Glycocoll und Harnstoff3) und etwas
spiter durch Schmelzen von Harunstoff mit Trichlormilehsiiureamid?).
Obne dem Verdienste dieses Chemikers, welcher das so hiiufig ver-
geblich versuchte Problem zum ersten Male gliicklich 16ste, zn nahe
zu treten, darf wman sagen, dass die von ihm gewiiblten Methoden,
welche die Anwendung hoher Temperaturen erfordern und complieirt
verlaufende Processe zur Folge haben, iber die Natar der Harnséure
keinen neuen Aufschloss gebracht haben und auch fir die Losung
weiterer synthetischer Fragen unfruchtbar geblieben sind.

Ungleich durchsichtiger und deshally systematisch werthvoller ist
die zweite Synthese der Harnsiiure von Behrend und Roosen®).
Analog der von Grimaux ausgefithrten Synthese der Pyruvilver-
bindungen aus Brenztraubensiure und Harnstoff combinirten sie den
Acetessigester mit dem Harnstoff und erhielten so das Methyluracil.
dann die Isobarbitursiure und Isodialursiiure, weleh’ letztere mit Harn-
stoff zar Harnsdure vereinigt werden konute.

Die letzte und einfachste Synthese der Harnsdure endlich. welche
von L. Ach und mir® 1596 gefunden wurde, kniipft wieder an die
ilteren Versuche von Baeyer und Schlieper an, indem es gelang,
der Psevdobarnsiiure durch Schmelzen mit Oxalsidure oder besser
durch Kochen mit starker Salzsiure die Elemente des Wassers zu
entziehen. Dadurch wurde einerseits die Harnsiure synthetisch wieder
mit demn Alloxan verknipft, andererseits erwies sich dieses Verfahren
als selir brauchbar fir die Bereitung von alkylirten Harnsiduren.

Betrachtungen iiber die Constitution der Harnsidure und ihrer
Methylproducte sind seit der Arbeit von Wohler und Liebig sehr
hiutig gewesen und haben mit den veriinderten allgemeinen An-
schauungen verschiedene Form angenommen. Die jetzt gebriuvehlichen
Structurformeln der Glieder der Alloxangruppe verdanken wir wesent-
lich den Untersuchungen von Baeyer. Unter den zahlreichen
Structurformeln der Harnsiiure selbst haben nur zwei allgemeine
Anerkennung gefunden und sich als gleichberechtigt ein Jahrzehnt
nceben einander gehalten, weil sie in gleichemn Maasse den Thatsachen

5 Compt. rend. X3, 6G2. 2) Ann, chim. phys. [31 11, 356,
3 Monatshefte f. Chemie LIXX2, 795 und 1885, 356,

3 Monatshelte [, Chemie L8887, 201,

5 Ann. d. Chem. 251, 235 (1888,

6) Diese Berichte 28, 2473.
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gerecht wurden; es sind die von Medicus?') und Fittig®) aufgesteliten
Formeln:

HN - CO HN C.NH
b ! 1
0OC C.NH cO CO CO
bl CO ! |
HN—C.NH HN C.NH

Medicus Fittig

Meine Untersuchungen tber die Methylderivate der Harnsdure,
vor Allem der Nachweis. dass zwei isomere Mouometbylharnsiuren
existiren. haben daon zn Gunsten der Formel von Medicus ent-
schieden®). Wie weit dieselbe mit den bisher bekannten Thatsachen
in Einklang steht, werde ich spéter ausfiihrlich darlegen,

Mit der Harnséure am néchsten verwandt ist das Xanthin. welches
von Marcet 1817 in einem Blasenstein entdeckt und Xanthie-Oxyd ge-
nannt wurde!). Wahler und Liebig ™) ermittelten seine Zusammen-
setzung, welche von derjenigen der Harnsiiure darch den Mindergehalt
von einem Sauerstoffatom verschieden ist. und nannten es deshalb Harn-
oxyd. Ibre Vermuthung, dass dasselbe auch im Harn enthalten sei,
ist erst in viel spiiterer Zeit bestitigt worden. Das Vorkommen der
Base im Muskelfleisch und der Pankreasdriise wurde von Scherer$)
erkannt, und jetzt wissen wir, dass dieselbe in der organischen Natur
ausserordentlich verbreitet ist.  Die Aehnlichkeit mit der Harnsiure
hat offenbar daza gefiihrt, das Nanthin ebenso wie das spiiter zu er-
wiihnende Hypoxanthin gleichfalls als Producte des regressiven Stoff-
wechsels anfzutassen.

Der experimentelle Beweis, dass das Xanthin als ein Reductions-
product der Harnsiiure zu betrachten sei, wurde zuerst von Strecker?)
versucht, aber seine vorliufize Angabe. dass die Harnséiure durch
Natriumamalgamm in Xanthin verwandelt werde. hat sich nicht be-
stitigt™). Die Entscheidung dieser Frage brachte erst die von mir
auvsgefilirte Synthese des Xanthins”), nachdem ich lange zuvor seine
Spaltung in Alloxan und Harnstoff und seine Homologie mit dem

" Liehice’s Aun. . Chem. 175, 243 (187).

2, Lehrbuch d. organ. Chemie (1577).

% Dicse Berichte 17, 1776 (1884,

* Awn essay on the chemical history and medical treatments of caleal
disorders. London 1S17).

2 Ann. Cheni. Pharm. 26, 340 [ 1S3R).

€ Ann. Chem. Pharm. 112, 257 (1839).

% Ann, Chem. Pharm. 131, 119 (1864

Y E. Fi~cher, diese Berichte 17, 329 (Ins4.

0 Diese Berichte 30, 2232 (1897).

EIN
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Theobromin und Caffein!) nachgewiesen hatte. Eine iiltere Angube
von Gautier?) iiber die Bildung von Xanthin aus Blausiure ist bis-
her zweifelhaft geblieben. Denn mir gelang es nicht?), auf diesem
Wege die Base zu erhalten, und die von Ilrn. Gautier?) angekiin-
digten neuen Versuche iber diesen Process sind bisher nicht pablicirt.

Natiirlich vorkommende Methylderivate des Xanthins kennt man
bis jetzt finf. Das ilteste und wichtigste duvon ist das Caffein. Seine
Entdeckung im Katfee wird gewdhnlich Robiquet und Pelletier
und Caventou?®) zugeschrieben (1821). In Wirklichkeit aber riihrt
die erste Mittheilung iiber dusselbe von Ferd. Runge her, welcher
es unter dem Namen Kaffeebase in seinen 1820 erschienenen »Phyto-
chemischen Entdeckungene (Berlin 1820, S. 144) beschrieben. aber,
wie es scheint, nicht in ganz reinem Zustand unter den Hinden ge-
habt hat. Seine Identitit mit dem aus dem Thee von Oudry®) iso-
lirten Thein wurde 1538 durch die Anpalysen von Jobst?) erkannt.
Die erste Beobachtung, welche die Verwandtschaft der Base mit der
Harnsdure anzeigte, riibrt von Stenhouse?®) her, welcher sie auch
im Paraguay-Thee fand. Durch Oxydation mit Salpetersiiure erhielt
er nimlich daraus eine Substunz, welche init Ammoniak eine Purpur-
farbe lieferte, iihulich der des Murexids, und ausserdem das schén
krystallisirte sogen. Nitrothein, das heutige Cholestrophan, welches
von Gerhardt fir Dimethylparabansiure erklirt und spiter von
A. Strecker”) thatsichlich duareh Methylirung der Parabansiure
erhalten wurde. Die Resultate von Stenhouse sind von Rochleder')
weiter verfolgt worden. Bei der Behandlung der Base mit Chlor in
wiissriger Lésung entdeckte er das Chlorcaffein, ferner als Spaltungs-
producte das Methylamin (von ihm Formylin genannt) und die dem
Alloxantin so dhnliche Amalinsiure, welche spiter von Strecker!)
fiir ein Methylderivat des Alloxantins erklirt wurde.

Bei derSpaltung des Cafteins durch Barythydrat fand A.Streckeri?)
das Caffeidin, dessen weitere Zerlegung in Kollenséiure, Ameisensiure,
Methylamin und Sarkesin von O. Schultzeu!?) und dann von Rosen-
garten und Strecker') studirt wurde.

) Liebig's Ann. d. Chem. 215, 310 (1882).

2) Bull. soc. chim. 42, 142 (1384). 3) Diese Berichte 30, 3131 (1807).
4) Diese Berichte 31, 449. 5) Berzelius, Jahresb. 4, 180 u, 7, 264.
9 Mag. Pharm. 19, 49. 7 Ann. Chem, Pharm. 23, 63.

¥) Ann, Chem. Pharm. 45, 371: 46, 227 (1843).

¥) Ann, Chem. Pharm. 118, 173 (1861).

Wy Ann. Chem. Pharm. 71, 1 (1849).

11y Ann. Chem. Pharm. 118, 176 (1861),

12) Ann. d. Chem. 123, 360 (1862). 13) Zeitschr. f. Chem. 1867, (14.
4y Apnn. d. Chem. 157, 1 (I187D).
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Ankniipfend an die Versuche von Stenhouse und Rochleder
habe ich') die Zerlegung des Caffeins durch Chlor und Wasser in
Dimethylalloxan und Monomethylharnstoff aufgefutnden aund dadurch
die volle Analogie mit der Zerlegung der Harnséiure bewiesen. Ferner
gelang mir die Verwandlung des Chlor- und Brom-Caffeins in das
Hydroxycaffein und der Nachweis, dass diese Verbindung eine unge-
sédttigte Gruppe enthilt, weil sie durch Brom und Alkohol in das
Didithoxyhydroxycaffein verwandelt wird. Durch Abbau des letzteren
erhielt ich dann weiter das Apocaffein, die Caffursdure, die Hydro-
caffursiure und das Methylbydantoin, ferner dus Hypocaffein und das
Caffolin. Endlich gelang es mir, die Base aus dem Xanthin durch
Methylirung darzustellen und dadurch als Trimethylxanthin zu charak-
terisiren.

An Structurformeln des Caffeins bietet die dltere Literatur eine
ziemlich grofse Auswahl. Von denselben hat nur diejenige, welche
Medicus?) 1870 aufstellte und die ich hier allein anfiihre,

CH;.N —CO
1 |
0C C—N<CHs
[ Il CH
CH;.N—C—N

hieute noch Bedeutung, weil sie durch meine Versuche bestitigt wurde.

Das dem Caffein am nichsten stehende Theobromin wurde vou
Woskresensky?) 1842 im Kakao aufgefunden. Nachdem Glasson?)
bei der Oxydation desselben mit Bleisuperoxyd und Schwefelsiure die
Bildung einer alloxanihnlichen Substanz beobachtet hatte und Roch-
leder?®) bei der Oxydation mit Chlor Amalinsdure erhalten zu haben
glaubte, was sich spéter als ein Irrthum herausstellte, zeigte Strecker®)
1861 die Verwandlung in Caffein durch Methylirung. 21 Jahre spiter
gelapg mir der Nachweis, dass das Theobromin Dimethylxanthin?)
ist, und dass es durch feuchtes Chlor in Monomethylalloxan und Mono-
methylharnstoff zerlegt wird#).

Das isomere Theophyllin fand Kossel 1888 im Thee. Er zeigte
ferner, dass es durch Methylirung in Caffein {ibergeht und bei der

1) Diese Berichte 14, 637 u. 1905 (1851) und Liebig’s Ann. d. Chem.
215, 253 (1882).

?) Liebig’s Ann. d. Chem. 175, 250. 3) Ebenda 41, 125.

4 Ann. d. Chem. 61, 335 (1847). 5 Ebenda 71,9; 79, 124 (1851).

6) Ann. d. Chem. 118, 170 (1861).

7 Diese Berichte 15, 453; ferner Ann. d. Chem. 215, 311.

%) Diese Berichte 15, 32; ferner Ann. d. Chem. 215, 303 (1882). Vergl.
auch Maly und Andreasch, Monatsh. f Chem. 1882, 107.
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Oxydation it feuchtem Chlor in Dimethylalloxan und Harnstoff
zerfallt?).

Das gleichfalls isomere Paraxanthin wurde im Harn von Thu-
dichum?®) (I579) und npochinals unabhiingiz von G. Salotnon?)
aufgefunden und von letzterem  genaver untersucht. Die endgiiltige
Feststellung seiner Strueturformel fille mit der von wir ausgefithrten
Synthese zuzammen.

as  einzige Monomethylxanthin, welches vor meinen Unter-
suchungen existirte. war das von Salomon?) im menschlichen Harn
entdeckte Heteroxanthin.  Seine Yerwandlung in Caffein und die
Aufkliirang seiner Coustitution verdankt man Kriiger und Salomon?)
und seine Entstebung sug dew Theobromin im thierischen Organismus
wurde von Gotilielh und Bondzyiski®) festgestellt,

Versuche zur Synthese der oben erwiihnten methylirten Xanthine
sind von anderen Autoren nicht beschrieben worden.

Duaz von Scherer’) entdeckte Hypoxanthin ist. wie achon die
Wahl des Namens zeigt, von jeher den Xanthinen an die Seite ge-
stellt worden. woza nicht allein die Znsammensetzung und das ge-
meinsame. weit  verbreitete Vorkommen in  den thierischen und
pflanzlichen Organen, =<ondern aach das recht dlmliche Verhalten
Veranlassung gegeben haben. Der erste Versuch, beide Kérper ex-
perimentell  mit «inander iu Beziehung zu bringen. riihrt von
A. Strecker®) her. Aber seine Angabe, dass das Hypoxunthin oder
Sarkin, wie er s genaunt hat, durch Salpetersiiure in Xanthin ver-
wandelt werde, ist spiter von A. Kossel”) als irrthiimlich erkannt
worden.  Derselbe Forschier!) wies wnach, dass die von Weidel
beobachtere Billung vines murexid-ghnlichen Farbstoffs aus Hypo-
xanthin, welche lange Zeit als Weidel sche Reaction in der Literatur
figarirte, beim reinen Hypoxanthin nicht eintritt. Erst in der nemeren
Zeit ist es M. Kriiger!) gelungen, ans dem Hypoxanthin Alloxan zn
gewinnen, indem er zuerst Bromhypoxanthin bereitete und dieses mit
Salzsdure und chlorsauremn Kali oxydirte. Er lebrte ferner die Dar-
stellung des Dimethylhypoxanthing!®*), nachdem vorher schon Thaois

Y Dicse Bevichie 21, 2164: Zeitsebr. fiir physivlog. Chem. 13, 298.
9) Zeitsebr. far physiolog. Chem. 11, 415.

3 Dirse Berichite 16, 195 (18583): 18, 3400,

4) Die~e Borichte I8, 3407 (1885).

%) Zeitschr. fir physiolog. Chem. 21, 169 (1593).

7 Diese Berichte 28, 1113 (1895).

5 Aun. d. Chem. 78, 328 41850). 9 Ann. d. Chem, 10%, 156 {1838).
Y Zeitsehr. fir phy-iolog. Chem. 6, 425 (1882),

' Zeitschr, fic physiolog. Chem. 6, 42s.

3y Zeitsehr, fiir phy-iolog. Chen. 18, 445 (1894).

W. Zeitschr. tiv physiolog. Chem. 1X, 436,

)

=St
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eine Benzylverbindung und Kossel eine Urethanverbindung beschrieben
hatten. Eadgiiltige Aufklirung iber die Constitution der Base brachte
aber erst die von mir ausgefiihrte Synthesel).

Ebenso verbreitet wie Xanthin uod Hypoxanthin sind im Thier-
reich bekanntlich das von Unger?) im Guano gefundene Guanin und
das von Kossel?) entdeckte Adenin. Die wichtigsten Metamorphosen
der ersten Base, d. h. ibre Ueberfihrung in Xanthin*) durch salpetrige
Sédure und ihre Verwandlung in Guanidin?®) durch Chlor und Wasser,
hat A. Strecker aufgefunden, und die genaue Kenntniss des Adenins
verdanken wir Kossel und seinen Schillern. Von den Verwandlungen
der Base ist als besonders wichtig hervorzuheben ihre Ueberfiihrung
in Hypoxanthin durch Behandlung mit salpetriger Siure.

Wie aus dem Vorhergehenden ersichtlich ist, sind die friiheren
Versuche, Beziehungen zwischen den so dhnlich zusammengesetzten
drei Stoffen, Harnsdure, Xanthin und Hypoxanthin experimentell zu
tinden, vergeblich gewesen. Insbesondere war es nicht méglich, der
Harnsdure durch die gewdhnlichen Reductionsmittel Sauerstoff zu
entziehen. [Ich habe deshalb vor 15 Jahren einen anderen Weg ein-
geschlagen, dieses Ziel zu erreichen, und es gelang mir zuniichst bei
einer Methylharnsiure durch Behandlung mit Chlorphosphor simmtlichen
Sauerstoff nebst drei Wasserstoffatomen zu eliminiren und durch Chlor
zu ersetzen®). Das erhaltene Product CH;.C;NyCl; war ein sehr
reactionsfihiger Stoff, in welchem das Halogen in der mannigfaltigsten
Weise gegen Aethoxyl, Hydroxyl und zum Theil auch gegen Wasser-
stoff ausgetauscht werden konnte. Die Nothwendigkeit, diese Pro-
ducte systematisch zu ordnen und zu benennen, veranlassten mich,
sie als Abkdémmlinge einer zunéchst noch unbekannten Verbindung
CHj . C3HaN, zu betrachien und die letztere Methylpurin zu nennen.
Diese Anschauung fiihrt selbstverstindlich dazu. die Harnsiure von
der Verbindung C;HyNy, 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 mit voller Sicherheit auf die basische Natur der Stammsubstanz
schliessen liessen. Die nachtriigliche Auffindung der Verbindung hat
die urspriingliche Voraussetzung bestiitigt. Das Purin ist in der That

1y Diese Berichte 30, 2228 (1897).
2) Poggend. Ann. 65 (1845); Ann. d. Chem. 58, 20: 39, 38.
3) Diese Berichte 18, 79, 1928 (1885): Zeitschr. fir physiolog. Chem. 10,
250: 12, 241.
4, Ann. d. Chem. 108, 141 (1853).
5) Ann. d. Chem. 118, 151 (1861).
%) Diese Berichte 17, 328 (1884).
Berichte d. D. chem, Gesellschaft. Jahrg, XX XII. 30
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der Stammvater der Harnsdure, des Xanthins und Hypoxanthins, mit
denen es sich in folgende Reihe einordnet:
Cs; HyN,O; CsHy N, Oq CH,N,O C:H, N,
Harnsiure Xanthin Hypoxanthin Parin.

Und wie in anderen Kapiteln der organischen Chemie, hat es
sich auch hier fiir die Systematik als zweckmissig erwiesen, die
Wasserstoffverbindung in den Mittelpunkt zu stellen und von einer
Puringruppe zu reden. Ich bin mir wohl bewusst, damit der alten
Gewohuheit entgegenzutreten, alle Ureide und Diurcide der zwei-
basischen Siuren. weleche mit der Harnsiure in Relation stehen, in
der sogenannten Harnsiuregruppe zasammenzufassen. Aber dieses
Kupitel ist nachgerade so umfangreich geworden, dass eine Theilung
kaum mehr umgangen werden kann, und die Unterschiede in der
Structur und den Eigenschaften zwischen dem Purin und dem Malonyl-
harnstoff oder der Parabansiure sind doch gewiss ebenso gross, wie
diejenigen zwischen dem Pyridin und Chinolin oder zwischen Benzol
und Naphtalin. Ich denke mir deshalb, dass man in Zukunft eine
Abgrenzung zwischen den Purinkérpern, wozu die Harnsdure, Xanthin
u. s. w. gehoren, und den einfacheren Ureiden der mehrbasischen
Sinren eintreten lisst. Im Nachfolgenden will ich alle bisher mit
Sicherheit als Purinderivate erkannten Verbindungen behandeln und
dabei insbesondere meine eigenen Versuche mit dem Hinweis auf die
ausfiihrlicheren speciellen Abhandlungen zusammenstellen.

Structur und Nomenclatur der Purinkirper.

Da von allen Purinderivaten die Harnsiure experimentell bei
weitem am sorgfiltigsten untersucht worden ist, so miissen heute noch
ebenso wie friiher alle Betrachtungen iiber die Structur dieser Kérper-
klasse von ihr ausgehen. Unter den friiher fir die Harnséure vor-
geschlagenen Formeln ist, wie schon erwidhnt wurde, diejenige von
Medicus,

HN—CO
i i
0C C—NH °
L1 >CO
HN—C --NH

der beste Ausdruck der Thatsachen geblieben. Sie giebt ein ein-
faches Bild von der Spaltung in Alloxan und Harnstoff, von der
Zerlegung in Kohlensiure, Ammoniak und Glycoeoll und endlich von
der Verwandlung in Allantoin. Sie erklirt ferner in ungezwungener
Weise die von mir beobachtete Bildung der Tetramethylharnsidure bei
der Behandlung mit Alkali und Jodmethyl und auch die voon mir
festgestellte Existenz isomerer Monomethyl-, Dimethyl- und Trimethyl-
Harnsduren. Dagegen geniigt sie nicht mehr fiir die Erkldrung der
Existenz von fiinf Monomethylharnsiuren, und es wird deshalb viel-
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leicht eine Erweiterung durch riumliche Betrachtungen néthig werden?).
Ich will aber diese Frage hier nicht weiter erértern, weil die ex-

perimentelle Untersuchung der fiinften Methylharnsiure noch nicht
abgeschlossen ist.

Gleichberechtigt ist bei dem heutigen Stande unserer Kenntnisse
und Anschauungen nur noch die sehr dhnliche Formel:

N=C.OH
H0O.C C—NH

I >C.OH

N—C—N

welche eine tautomere Form darstellt. Sie hat sogar den Vorzug,
die Beziehungen der Harnsdure zum Purin, ferner ihre Verwandlung
in Trichlorpurin durch Chlorphosphor einfacher auszudricken und
ihre saure Natur verstindlicher zu machen. Moglicher Weise
existiren sogar beide tautomeren Formen; denn es ist bekannt, dass
die aus den Salzen in der Kilte in Freiheit gesetzte, amorphe Siure
etwas andere Eigenschaften besitzt, als die beim Kochen oder beim
lingeren Stehen gebildete, krystallinische Form. So lange indessen
die experimentelle Entscheidung zwischen Lactam- und Lactim-Formel,
wie man sie kurz bezeichnen kénnte, nicht méglich ist, werde ich
aus alter Gewohnheit die erstere bevorzugen. Anders steht es mit
den Alkylderivaten, bei welchen bekanntlich leicht festzustellen ist, ob
das Alkyl an Stickstoff oder an Sauerstoff gebunden ist. Die spiter
zu behandelnden, genau untersuchten Methylharnsiuren leiten sich
sammtlich von der Lactamformel ab; dagegen sind auch eine grossere
Zahl, allerdings noch halogenhaltiger, Alkyloxyverbindungen bekannt,
als deren Reprisentanten ich hier nur die Verhindung:

N=C.0CH,

\ ]
H:C:0.C C.NH

I 1 >C.Cl

N—C.N

2.6-Diéthoxy-8-chlorpurin
unfiihre.
Den in der Harnsiiure nach obigen Formeln enthaltenen Complex
Cy N4, oder structurell geschrieben:

N—-C

' ]

C C.N

I 1 >C
N—C.N

nenne ich den Purinkern, und alle davon ableitbaren Purinkérper ent-
halten mithin gleichzeitig die ringfirmige Atomgrappe der Metadiazine

1) Diece Berichte 31, 1982,
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und der Imidazole. Um eine einheitliche Nomenclatur der zahlreichen
Verbindungen méglich zu machen, habe ich vorgeschlagen?), die
Glieder des Purinkerns nach folgendem Schema zu numeriren:

Nl—CG

¥ ]

C, C;.N;

| I >Cyg
N;—Cs. Ny

and die Stellung der substituirenden Gruppen in der iblichen
Weise durch Beifiigung der betreffenden Zahlen zu markiren, ferner
die Reihenfolge der Substitnenten entsprechend den Beschliissen des
Genfer Congresses nach dem Atomgewicht des unmittelbar am Purin-
kern haftenden Elementes zu bestimmen. Da indessen ein iiber-
triebener Schematismus den Chemikern mit Recht unsympathisch ist,
so werde ich die alteingebiirgerten Namen Harnséiure, Xanthin u. s. w.
moglichst beibehalten, aber bei der Bezeichnung der Derivate die
-oben festgelegten Nomenclaturprincipien, insbesondere die Zihlung
der Substituenten, mitbenutzen. Diese Bemerkungen werden geniigen,
um alle spiiter gebrauchten Namen verstéindlich zu machen.

Structur des Purins, sowie seiner Methyl-
und Chlor-Derivate.

Die Reduction der Harnsdure und ihrer Methylderivate ist bisher
nur auf dem Umwege iiber die gechlorten Purine mdiglich gewesen.
Der erste erfolgreiche Schritt in dieser Richtung geschah bei der
9-Methylharnsiure, welche bei erschopfender Behandlung mit Chlor-
phosphor in das 9-Methyltrichlorpurin {ibergeht. Der Uebergang ist
der Verwandlung der Siureamide in die Imidchloride zu vergleichen.
Geht man aus von der Structurformel der 9-Methylharnsdure, so
resultirt fiir das 9-Methyltrichlorpurin die Formel 1. In der gleichen
Art entsteht aus der 7-Methylharnsiure das isomere, der Formel 1T
entsprechende 7-Methyltrichlorpurin:

N=C.(Cl! N=C.Cl
] 1 ] |

I. Cl.C C.l\_'\ II. C1.¢ C.N.CH; .
Il | >>C.cl I 1 >c.c
N—C.N.CH; N—C.N

Dieselbe Art von Isomerie ist vorhanden ULei den aus den Tri-
chloriden durch Reduction erhaltenen Methylpurinen, wie die folgen-
den Formeln zeigen:

N= (|3H N=CH
1 ) ]

1. HC C.N Iv. HC C.N.CH;
L1 >CH I I _-CH
N—C.N.CH; N—-C.N
9-Methylpurin 7-Methylpurin.

) Diese Berichte 30, 557.-



449

Daraus folgt, dass man bei dem der Harnsiure entsprechenden,
freien Purin die Wah! zwischen den beiden Formeln

N=cCH N=CH
1 ] ] i
V. HC C.NH VI HC C.N
I ) >CH I | _CH
N—C.N N—C.NH

hat, und dasselbe gilt selbstverstindlich fiir das Trichlorpurin. Diese
beiden Formeln bieten offenbar cinen neuen Fall von Tautomerie,
welcher an diejenige der Amidine erinnert. Dasselbe wiederholt sich
bei den iibrigen Purinderivaten, bei welchen der linidazolring keinen
Sauerstoff enthilt. Es gehéren dabin das Xantbin, Hypoxanthin,
Adenin, Theophyllin usw.. und ich habe in mehreren Fillen die bei-
den isomeren Methylproducte, z. B. 2 Methyladenine und 2 Methyl-
hypoxanthine, darstellen kénnen, wo die Wasserstoffverbindung nur
in einer Form bekunnt ist. Aus Griinden der Bequemlichkeit will
ich fiir das freie Purin in Zukunft nur die obige Formel V benutzen
und demselben Grundsatze in allen dhnlichen Fillen folgen.

Structur der Monoxypurine.

Monoxypurine, welche den Sanerstoff dhnlich gebunden enthalten,
wie die Harnsiure, ldsst die Theorie in folgenden drei Formen vor-
aussehen:

N—CH HN — CO N = CH
1 ] 1 i
OC C.NH HC C.NH HC C.NH
| I _>CH I I >CH I 1 >CO.
HN—C.N N—C.XN N—C.NH
1. 11. I11.

Dass man an Stelle derselben auch die entsprechenden Lactim-
formeln setzen konnte, bedarf keiner weiteren Erérterung. Bekannt
sind die Formen II und III, wihrend Methylderivate von allen drei
Yormen gewonnen wurden. Aechnlich liegen die Verhiltnisse bei den
Monoaminopurinen, wo ich aber aus spiter zu erdrternden Griinden
folgende Formeln vorziehe:

N=CH N=C.NHj N=CH
i [} 1 [} |

B, N.C C.NH , HC C.NH , HC C.NH .
b >CH I I >CH i1 >C.NH
N—C.N N—N.N N—C.N
Iv. V. VI

Bekannt sind die Form V (Adenin) und Methylderivate von
allen dreien.
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Structur der Dioxypurine.

Bei den Dioxypurinen sind ebenfails drei Isomere mdglich:

HI:I——CO IIV=CH HN—QO
1 ] [}
. OC C.NH , [, OC C.NH , jy HC C.NH
| 4§ >CH |1 >Co I 4§ >CO
HN—C.N HN—-C.NH N—C.NH

Davon sind I und 1II dargestellt, und Methylderivate kennt man
von allen drei Formen. Eine besondere Betrachtung verdient die
Einreihung der Xanthine in diese Gruppe, weil die Aufklirung ihrer
Constitution die meisten Schwierigkeiten gemacht hat. Zwar hatte
Medicus!) vor meinen Untersuchungen fiir das Xanthin die jetzt von
mir angenommene Formel I des 2.6-Dioxypurins aufgestellt und dem
Caffein die entsprechende Structur:

H;C.N—CO

0C C.N.CH,
|| cH
H;C.N—C.N

zugeschrieben. Aber die einzigen Thatsachen, welche eine Verwandt-
schaft des Caffeins mit der Harnsiure damals bekundeten, waren die
Bildung der Amalinsiure und die Spaltung in Kohlensiiure, Ammoniak,
Methylamin und Sarkosiu. Dazu traten spiter allerdings noch die
von mir beobachtete Spaltung des Caffeins in Dimethylalloxan und
Monomethylharnstoff, die analoge Zerlegung des Xanthins in Alloxan
und Harnstoff, die Ueberfibrung des Xanthins durch Methylirang in
Theobromin und Caffein und endlich der Nachweis einer doppelten
Bindung im Caffein bezw. Hydroxycaffein durch die Ueberfihrung in
Diidthoxyhydroxycaffein. Aber der von mir ausgefiihrte Abbau des
Letzteren za Apo- .und Hypo-Caffein, {Caffursiure u. s. w., “wie
ferner die Verschiedenheit desselben von der «-Trimethylharnséure,
zumal im {Verhalten bei der Alkylirung, fiihrten mich zu der An-
schanung, dass in den Xanthinen der Kohlenstoffstickstoffkern eine
andere Structur als in der Harnsdure besitze, und ich gab dieser
Ueberzeugung, welche mir jdurch die Thatsachen aufgezwungen war,
Ausdruck duarch die Aufstellung folgender Xanthinformel?):

HN — CH

OC C.NH

l [ >Co.
HN—-C:N

Erst durch die Synthese der Xanthine und namentlich durch die
Erkenntniss, dass das Hydroxycaffein eine Trimethylharnsiure sei,

1) Aon. d. Chem. 173, 230.
7y Amn. d. Chem. 215, 313 (1882).
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wurde ich dann veranlasst, meine Formeln aufzugeben und diejenigen
von Medicus anzunehmen!).

Die Arbeit, welche néthig war, um zu dieser Erkenntniss zu ge-
langen, darf ich ohne Uebertreibung aussergewthnlich gross nennen,
und ich halte mich deshalb fiir berechtigt, gerade an diesem Beispiel
den Werth vorzeitiger, structurchemischer Speculationen zu besprechen.
Dass unter den zahlreichen Formeln, welche fiir wichtige natiirliche Ver-
bindungen im Laufe der Zeit aufgestellt werden, eine schliesslich als
richtig erkannt wird, ist nicht gerade selten, und in der Geschichte
unserer Wissenschaft pflegt man hiiufig einer solchen, zufillig richtigen
Prognose ein iibertriebenes Gewicht beizulegen, wihrend ein Miss-
griff in der Wahl der Formel ihrem Autor kaum jemals zum
Vorwurf gemacht wird. Die Neigung, zu speculiren auf Gebieten,
wo die Thatsachen nicht ausreichen, wird dadurch in bedauernswerther
Weise geférdert 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 iiberzeugen. So wenig man dem einzelnen Forscher es
versagen wird, seinen experimentellen Resultaten durch Aufstellung von
Formeln einen theoretischen Ausdruck za geben, so gering ist doch
andererseits der Nutzen, welchen die Wissenschaft von der einen oder
anderen Structurformel, wenn sie nicht gerade eine besonders scharf-
sinnige Interpretation der Thatsachen darstellt, erfihrt. Im vor-
liezenden Falle kann ich z. B. die Erklirung abgeben, dass die
Formeln von Medicus, obschon sie richtig waren, mir bei der ganzen
Untersuchungkeine einzige, bestimmte, experimentelle Anregung gebracht
haben, dass vielmehr alle entscheidenden Tbatsachen entweder auf
dem Wege der empirischen Beobachtung, oder in directer Ankniipfung
an dltere experimentelle Angaben gefunden wurden.

Synthetische Methoden.

Fiir den synthetischen Ausbau der Puringruppe haben vorziglich
5 Methoden gedient, erstens die Bereitung der Harnsdure und ihrer
Methylderivate aus den Pseudobarnsiuren, zweitens die Methylirung
der Harnsdiure und der Xanthine, drittens die Verwandlung der Harn-
sidure und der Dioxypurine in Chloride durch 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 folvenden Zusammenstellung der
Resultate ersichtlich.

1) Diese Berichte 30, 549 (1897).
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Synthese der Harnsidure aus Pseudoharnsiure.

Diese schon frither ofters vergeblich versuchte Reaction, welche
durch folgendes Schema dargestellt wird:

HN—CO HN—CO
1 ] 1 1
OC CH.NH.CO.NH; =~ OC C.NH + H.0,
| I | fl >C0 :
HN—CO HN—C.NH
Pseudoharnsiure Harnsiure

wurde zuerst von L. Ach und mir?) durch Schmelzen mit Oxalséure
ausgefiihrt, und etwas spiiter habe ich®) ein viel bequemeres Ver-
fahren in der Anwendung der Mineralsiuren gefunden. Es geniigt,
in Salzsdure zu lésen und einige Zeit zu kochen. Bei der Pseudo-
harnsiure selbst ist hierzu allerdings eine sehr grosse Menge des
Losungsmittels erforderlich, aber bei den Methylderivaten fillt diese
Schwierigkeit fort, sodass die Operation dort sehr einfach wird. Ja
in einzelnen Fiillen, wie bei der 1.3.7-Trimethylpseudoharnséure:

H;C.N—CO CHs
OC CH.N.CO.NH,,

H;C. 111— (IZO
erfolgt die Wasserabspaltung und Verwandlung in Trimethylharn-
siure (Hydroxycaffein) schou bel Abwesenheit von Mineralsiuren
durch blosses Erhitzen der wissrigen Loésung.

Die Fruchtbarkeit der Methode wurde noch erhéht durch die
Beobachtung, dass methylirte Pseudoharnsiuren sich nicht allein durch
Combination von Monomethyl- oder Dimethyl-Alloxan mit Ammoniak,
sondern auch mit Methylamin bereiten lassen. Das Verfahren hat ferner
den besonderen Vorzug, Methylharnsiuren von bekannter Constitution
nnd in der Regel gleich in reinem Zustand zu liefern. Dass endlich
diese Synthese eine neue Stitze fiir die Structurformel der Harn-
siure ist, bedarf keiner weiteren Erérterung. Gewonnen wurden aof
diesem Wege folgende Methylharnsiuren: 1-Methyl-3), 7-Methyl-,
1.3-Dimethyl-. 1.7-Dimethyl-?) und 1.3.7-Trimethyl-Harnsiure, ferner
die 1.3-Didthylharnsdure?). Das Verfahren zeigt sich endlich auch
brauchbar bei der Imidopseudoharnsiure, welche so in 2-Amino-6.8-
dioxypurin iibergefihrt wird?):

HN—-CO HN—-CO
1 I ] ]

H:N.C CH.NH.CO.NH; == H:N.C C.NH + H,0
o I I >Co 3.
N—CO N—C.NH

Y} Diese Berichte 28, 2473. %) Dicse Berichte 30, 359.
3) Diese Berichte 30, 1089. 4) Diese Berichte 30, 1814,

5w, a O,
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Alkylirung der Oxypurine.

Die erste Angabe iiber Aethylirung der Harnsdure stammt von
Drygin her, welcher trocknes, harnsaures Blei mit Jodithyl behandelte
und dabei eine Diiithyl- und eine Tridthyl-Verbindung erhalten haben
will. Eine Controlle seiner dirftigen Beobachtungen scheint mir sehr
nothwendig, ist aber bisher nicht ausgefiibrt worden. Viel sorg-
filtiger studirt wurde die Methylirung der Harnséiure auf trocknem
Wege von Hill und Mabery!). Durch Erhitzen von harnsaurem
Blei mit Jodmethyl erhielten sie, je nachdem das saure oder das neu-
trale Salz verwendet wurde, die erste Monomethyl- (jetzt 3-Methyl-)
harnsdure und die erste Dimethylverbindung (jetzt 3.9-Dimethylharn-
sdure). Da die Reaction im geschlossenen Gefiisse unter Druck aus-
gefiihit werden muss und eine spiitere Ausfillung des Bleis erfor-
dert, so ist sie in der Ausfilhrung sehr unbequem, und sie bleibt es
auch noch bei der kleinen Modification, welche ich2?) zuerst ange-
wandt habe und welche darin besteht, das basisch-harnsaure Blei mit
Jodmethyl nicht bei 160°, sondern bei Wasserbadtemperatur zu be-
handeln.

Ausserordentlich viel leichter in der Ausfiihrung und ergiebiger
in den Resultaten ist die von mir anfgefandene Methylirung auf nassem
Wege. Sie besteht darin, eine alkalische Losung der Harnsiure mit
Jodmethyl zu schiitteln. Soweit die bisherigen Beobachtungen
reichen®), erhiilt man dabei je nach der Menge des angewandten
Alkalis und des Jodmethyls, wenn die Reaction bei héherer Tem-
peratur verlduft, die 3-Methyl- und 9-Methyl-Harnsiiure, die 3.9-Dime-
thyl-, 1.3-Dimethyl- und 7.9-Dimethyl-Verbindung, die 3.7.9-Trimethyl-
harnséiure und schliesslich als Endproduct die Tetramethylharnsiure.
Bei niederer Temperatur endlich entsteht auf diesem Wege auch,
neben anderen Producten, die 1.3.7-Trimethylharnséiure (Hydroxy-
caffein). Das Verfahren lisst sich selbstverstindlich auch bei den
verschiedenen Methylharnséiuren wiederholen und kann endlich dazu
benutzt werden, um Harnsiuren mit verschiedenen Alkylen darzu-
stellen, unter denen eine Methylbenzyl- und eine Dimethylbenzyl-
Harnséure angefiihrt werden kénnen.

Die Methylirung der Xanthine wurde zuerst von Strecker auf
trocknem Wege| bewerkstelligt. Durch Erhitzen von Theobromin-
silber mit Jodmethyl erhielt er das Caffein und bewies so die Homo-
logie der beiden Basen*). Derselbe Versuch, mit Xanthinsilber aus-

) Amer. chem. Journ. 2, 305; diese Berichte 9, 370.

?) Diese Berichte 17, 330.

% Um die Ausarbeitung des Verfahrens hat Hr. Friedrich Ach sich
besondere Verdienste erworben.

%) Ann. d. Chem. 118, 170,
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gefiihrt, soll nach Strecker ein vom Theobromin verschiedenes Di-
methylxanthin liefern, {iber welches aber keine weiteren Angaben von
ibm gemacht wurden. Mir ist es spiter gelungen, durch Behandlung
von Xanthinblei mit Jodmethyl das Theobromin darzustellen!). Die
erste Methylirung auf nassem Wege in dieser Gruppe wurde von
E. Schmidt und Pressler beobachtet, welche durch Erhitzen von
Theobromin mit Alkali and Jodmethyl in verdiinnter alkoholischer
Lésung Caffein gewannen?), Ich habe seitdem auch hier die Methy-
lirupg stets in wissrig-alkalischer Losung durch Schiitteln mit Jod-
methyl bei verschiedenen Temperataren ausgefiihrt. So gelingt es
z. B., durch Erwirmen von Xanthin mit drei Molekiilen Normal-
alkali und drei Molekiilen Jodmethyl direct Caffein zu erhalten; aber
-die Ausbeate ist in diesem Falle ziemlich schlecht. Sehr viel leichter
gelingt die Operation bei den Halogenxanthinen, welche stirkere
Siuren sind. So wird das Chlor- oder Brom-Xanthin auf nassem
Wege mit recht guter Ausbeute in Chlor- bezw. Brom-Caffein umge-
wandelt®). Aber in anderen Fiillen ist auch die Methylirung der
halogenfreien Xanthine ein ziemlich glatt verlaufender Process. Er-
wihnen will ick noch, dass die Methylirung des Hypoxanthins und
des Adenins in alkalisch-alkoholischer Lésung von M. Kriiger*)
bewerkstelligt wurde.

Darstellung der Chlorpurine.

Die Wechselwirkung zwischen den Oxypurinen und den Chlo-
riden des Phosphors fiihrt je nach den experimentellen Bedingungen
zu den verschiedensten Resultaten und ist bei weitem die werthvollste
Reaction fiir die kiinstliche Darstellung von Purinkérpern gewesen.
Am hiufigsten wurde sie benutzt bei den Harnséiuren. Die erste Frucht
-derselben war das aus einer rohen Methylharnsiure durch Erhitzen
mit Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid auf 130° gewonnene
9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin *) :

N=C.Cl
i 1
CLC C.NH
i _>Co.

N—C.N.CH;

Fiir seiue Entstehung aus der 9-Methylharnsiure, welche spiter
.mit dem reinen Priparat controllirt wurde, gilt folgendes Schema:
C;H;N,0;.CH; + 2 P,Cl; = C;HN,OCls . CH; +2 POCI; +2HCI.

1y Ebenda 215, 311. %) Ann. d. Chem. 217, 294 (1883).
3) Dieso Berichte 30, 2237 und 31, 2563.

4) Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 434.

5) Diese Berichte 17, 330 (1884).
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Beim stirkeren Erhitzen mit dem Gemisch von Oxychlorid und
Pentachlorid geht dasselbe iiber in das 9-Methyltrichlorpurin. Besser
gelingt diese Verwandlung durch Erhitzen mit Oxychlorid allein!):

3 C5 HN.OCl:. CH3 -+ POCls = 05 N.Cly. CH3 -+ PO(OH)a

Unter #hnlichen Bedingungen verwandelt sich die 7-Methylharn-
sdure?) in die beiden Producte:

N=C.Cl N=C.Cl
| ] | |
Cl.C C.N.CH; Cl.C C.N.CH;
i 1 >Co, I 4 >C.ClL
N~C.NH N—C.N
7-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin. 7-Methyltrichlorpurin.

Um bei der Harnsiure selbst dieses Resultat zu erzielen, war
eine Abinderung der experimentellen Bedingungen nothwendig. Das
Phosphorpentachlorid bewirkt hier einen complicirten Verlauf der
Reaction, und die Unldslichkeit der Séure erschwert den Angriff des
Reagens. Das war der Grund der anfinglichen Misserfolge3). Be-
handelt man dagegen harnsaures Kalium mit Phosphoroxychlorid bei
160—170°%, 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 160° ertorderlich, und wegen
der geringen Losiichkeit des Materials muss die Menge des Oxychlo-
rids sehr gross sein und die Masse recht hiufig geschiittelt werden *%).

Wesentlich anders verliuft die Wirkung des Chlorphosphors bei
den im Alloxankern alkylirten Harnsiiuren und hiingt auch hier wieder
ab von der Anzahl und der Stellung der Methyle.

Die ilteste Beobachtung dieser Art betrifft das Hydroxycaffein
(1.3.7-Trimethylharnsiure) 6). Es wird durch Kochen mit Oxychlorid
und Pentachlorid, oder auch durch Oxychlorid allein, nahezu quanti-
tativ in Chlorcaffein verwandelt:

H;C.N—CO H;C.N—CO

3 OC C.N.CHs+POCls=3 OC C.N.CH;+PO(OH).
I >Co I I =C.Cl

H;C.N—C.NH H;C.N—C.N

Die Sauerstoffatome 2 und 6, welche in den vorhergehenden
Fillen zuerst entfernt werden, sind also hier durch das Fehlen des
Wasserstoffs und die Anwesenheit der Methylgruppen vor dem Angriff
des Chlorphosphors geschiitzt.

1) Diese Berichte 31, 2568.

?) Diese Berichte 32, 271. 3) Diese Berichte 17, 329.
4 E. Fischer und L. Ach, diese Berichte 30, 2208.

5) Diese Berichite 30, 2220. %) Ann, d. Chem. 215, 271.
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Dieselbe Erfahrung wurde gemacht bei der 1.3-Dimethylharnséure,.
welche durch Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid bei 140—150°
ziemlich glatt in Chlortheophyllin verwandelt wird!):

H;C.N—CO H;C.N—CO

3 0C C.NH +POCl =3 OC C.NH - PO(OH).
| I ~>CO | =C.Cl

H;C.N —C.NH H;C.N—C.N

Der gleiche Verlauf der Reaction wurde spéter erreicht durch
Benutzung von Oxychlorid allein bei der 3-Methylbarnsdure?), der
3.-7-Dimethylharnsiure?) und der 1.7-Dimethylharnsiure3), welche
dabei auch nur das in Stellung 8 Lefindliche Sauerstoffatom verlieren
und in 3-Methylchlorxanthin bezw. Chlortheobromin (5.7-Dimethyl-
chlorxanthin) und Chlorparaxanthin (1.7-Dimethylehlorxanthin) iiber-
gehen.

Wie geringe Veridnderungen der Bedingungen das Resultat beein-
flussen konnen, zeigt am besten die :3.7-Dimethylharnsiure. Denn
wird dieselbe nicht mit Phosphoroxychlorid allein, sondern unter
Zusatz von Pentachlorid anf 1400 erwiirmt, so tritt das Chlor an die
Stelle 6, und es resultirt, statt des Chlortheobromins, das isomere
3.7-Dimethyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin*) :

N=C.C!
] 1
0OC C.N.CH;.
—CO

Lo
HsC.N—C.NH

Steigert man aber bei dieser Reaction die Temperatur auf 1709
und verwendet iiberschiissiges Pentachlorid, so werden auch die
beiden anderen Sauerstoffatome sammt einem Methyl abgespalten, und
es resultirt 7-Methyltrichlorpurin4).

Eine dhnliche Ablésung von Methyl wurde noch bei drei anderen
Methylharnsduren beobachtet. Die 3.7.9-Trimethylverbindung wird
durch Oxychlorid und Pentachlorid schon bei 145— 150° in 7.9-Di-
methyl-8-o0xy-2.6-dichlorpurin®) verwandelt, unter dhnlichen Bedin-
gungen entsteht aus 3.9-Dimethylharnsidure das 9-Methyl-8-oxy-2.6-di-
chlorpurin€), und die Tetramethylharnsiure giebt beim Erhitzen mit
Oxychlorid auf 160° Chlorcaffein 7).

Bei den Xanthinen ist die Eliminirung des Saunerstoffs durch
Chlorphosphor schwieriger auszufihren. So sind bisher die Versuche

) Diese Berichte 28, 3138,

%) Diese Berichte 31, 1980. 3) Diese Berichte 31, 2622,
%) Diese Berichte 28, 2481; 30, 183y,
% Diese Berichte 28, 2494, % Diese Berichte 32, 270.

) Diese Berichte 30, 3010.
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‘beim Xanthin selbst ohne Erfolg geblieben. Bessere Resultate gab
das Theobromin, aber hier erfolgt auch die Abspaltung von einem
Methyl. Wird némlich die Base mit Phosphoroxychlorid auf 1400
-erhitzt, so resultirt das 7-Methyl-2.6-dichlorpurin?!):

N=C.Cl
| |

Cl.C C.N.CHs.
i I >=cH
N—C.N

Setzt man aber Pentachlorid hinzu und steigert die Temperatur
aaf 160% so findet ausserdem noch die Chlorirung der Methingruppe
statt, und es entsteht das 7-Methyltrichlorpurin?). Dasselbe Product
wurde aus dem Caffein durch Erhitzen mit Oxychlorid und Penta-
chlorid auf 1709, allerdings in erheblich schlechterer Ausbeute, ge-
wonuen %),

Von sonstigen Anwendungen der Reaction erwihne ich hier noch
die Verwandlung des 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurins in Dichloradenin?)
(Formel I) und des 3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurins in 3.7-Di-
methyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin®) (Formel II),

N=C. NH; N=C.NH,
1 | 1 |

. Cl.C C.NH I. OC C.N.CH,.
I 1 >C.cl, | | >c.c
N—C.N H;C.N—C.N

Verwandlung der Halogenpurine in Oxy-, Thio-
und Amino-Purine.

Der Ersatz des Halogens durch Hydroxyl kann in manchen
Fillen mit wissrigem Alkali bewerkstelligt werden. Der Angriff des
letzteren findet am leichtesten statt bei den neatralen Verbindungen,
z. B. den beiden Methyltrichlorpurinen oder dem 7-Methyl-2.6-dichlor-
purin, bei welchen e¢in Halogen sehr rasch und ziemlich glatt unter
Bildung eines Oxypurins abgelost wird®). In anderen Fillen lisst
die Ausbeute bei diesem Verfahren zu wiinschen iibrig, weil gleich-
zeitig eine zweite Reaction stattfindet, welche eine hydrolytische Auf-
spaltung des Purinkerns zur Folge hat. So giebt das 7.9-Dimethyl-
8-oxy-2.6-dichlorpurin beim Erwiirmen mit Alkali kaum zar Hilfte das
7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin?), wihrend der Rest in einen
deicht 15slichen Korper iibergeht, und noch schlechter ist die Aus-

) Diese Berichte 30, 2400. 3) Diese Berichte 28, 2489,
3) Diese Berichte 28, 2481. 4) Diese Berichte 31, 104.
% Diese Berichte 30, 1839. 6) Diese Berichte 30, 1846,

") Diese Berichte 32, 255.
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beute an Hydroxycaffein bei der Einwirkung von wissrigem Alkali
auf Chlor- oder Brom-Caffein?).

Viel bessere Resultate liefert in diesen Fillen das alkoholische
Alkali. Seine Einwirkung erfolgt im Allgemeinen bei niedriger Tempe-
ratur und fibrt zur Bildung von Alkyloxyderivaten, wihrend die
bydrolytische Spaltung des Purinkerns zuriicktritt. Beispiele dieser
Art bat man beim Chlor- oder Brom-Caffein?) und bei den beiden
Methyltrichlorpurinen, welche leicht in Dialkyloxyderivate3) ver-
wandelt werden kdnnen.

Die sauren Halogenpurine sind im Allgemeinen gegen Alkali
bestiandiger*), besonders was die hydrolytische Aufspaltung des Purin-
kerns betrifft; aber auch die Ablésung des Halogens erfolgt hier viel
langsamer. So kanno man Bromtheobromin erst durch vielstiindiges
Erwirmen mit Alkali in 3.7-Dimethylharnsiure umwandeln, dafiir
ist aber die Ausbeute recht befriedigend®). Auch beim sauren
Trichlorpurin geht die Umwandlung in 6-Oxydichlorpurin darch Er-
hitzen mit wissrigem Alkali recht glatt von Statten®). Andererseits
lisst die Methode beim Bromxanthin ginzlich im Stich, und ebenso
bietet die Ablosung des in Stellung 2 befindlichen Halogens durch
wiissriges Alkali 6fters grosse Schwierigkeiten. Manchmal gelangt
man auch hier mit alkobholischem Alkali weiter, wie die Verwand-
lung des Trichlorpurins in 2.6-Diithoxy-8-chlorpurin beweist®).

Noch radicaler als Alkali wirkt concentrirte Salzsiure bei héherer
Temperatur. Bei 125—130° bewirkt sie in den allermeisten Fillen
die vollstindige Ablésung des Halogens und seinen Ersatz durch
Hydroxyl. Als typisches Beispiel fihre ich an die Verwandlung des
Trichlorpurins ) und seiner beiden Methylderivate in Harnsdure
bezw. Methylharnsiure®). In diesen Fiéllen wird zuerst das in
Stellung 8 befindliche Halogen und dann erst die beiden andern ab-
geldst. Um so auffallender ist es, dass bei den Dioxychlorpurinen
das Halogen in der Stellung 8 in der Regel am festesten haftet. So
ist das Chlorcaffein gegen Salzsiure auch bei 1300 bestindig¥), wih-
rend die isomeren 6.8-Dioxy-2-chlorpurine!®) und die 2.8-Dioxy-6-
chlorpurine gerade beim Erhitzen mit Salzsiure das Chlor recht
leicht verlieren. Noch leichter werden die Jodpurine durch Salzsdure
zerselzt, wie die Verwandlung des 2.6-Dijodpurin in Xanthin bei
100° beweist11),

'} Diese Berichte 28, 2485. ?) Ann. d. Chem. 215, 266,
3) Diese Berichte 30, 1846. 4) Diese Berichte 31, 3266.
% Diese Berichte 28, 2480. ) Diese Berichte 30, 2227,
" Diese Berichte 30, 2223 u. 2211. 8) Diese Berichte 28, 2492,
") Diese Berichte 30, 3011. 19) Diese Berichte 32, 250.

'y Diese Berichte 31, 2362,
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Aehnlicb den Alkalien wirkt eine wissrige Losung von Kalium-
hydrosulfid unter Bildung von Thiokérpern, 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 Harnsiure durch Alkali nicht bewerk-
stelligt werden konnte!).

Ammoniak wirkt bei hoéherer Temperatur auf die Chlorpurine
allgemein unter Bildung von Aminoderivaten, und bei Anwendung
von alkoholiscber Losung ist bis 150° eine hydrolytische Aufspaltung
des Purinkerns kaum zu befiirchten. Auch bei wissrigemn Ammoniak,
welches etwas stirker wirkt, als die alkoholische Lsung, findet diese
Zerstorung des Kerns in den meisten Fillen nur in untergeordnetem
Maasse statt. In Folge dessen lassen sich auch Diaminopurine auf
diesem Wege gewinnen. Dagegen ist bisher kein Triaminoderivat
erhalten worden. Da die Aminogruppe hiufig durch salpetrige Saure
recht glatt gegen Hydroxyl ausgetauscht werden kann, so habe ich
diesen Umweg wiederholt fiir die Darstellung von Oxypurinen aus
den Halogenverbindungen benutzt.

Diese Bemerkungen werden zur allgemeinen Orientirung geniigen,
selbstverstindlich aber entbinden sie nicht von der Nothwendigkeit,
in jedem einzelnen neuen Falle den besten Weg durch empirische-
Beobachtung aufzusuchen.

Die Reduction der halogenhaltigen Purine

zu den entsprechenden Wasserstoffverbindungen ldsst sich in der Regel
am bequemsten mit rauchendem Jodwasserstoff unter Zusatz von Jod-
phosphonium ausfiihren. Das Verfahren wurde zuerst bei dem 3-Me-
thyl- und dem 7.9-Dimethyl-8-Oxy-2.6-dicblorpurin®) apgewandt 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-o0xy-6-chlorpurin, blieb die:
Wirkung bei Temperaturen bis zu 100° bei der Bildung des ent-
sprechenden Jodkorpers, 2-Amino-8-0xy-6-jodpurin stehen, und bei
hoherer Temperatur trat eine complicirtere Spaltung des Molekiils ein?).

Viel weniger einfach gestaltet sich die Wirkung des Jodwasser-
stoffs bei den sauerstofffreien Chlorpurinen. So wird das Trichlor-
purin von rauchendem Jodwasserstoff und Jodphosphonium schon bei
gewdhnlicher Temperatur unter Abspaltung von einem Kobhlenstoff in
Hydurinphosphorsiure!) verwandelt. Dagegen gelang es bei dem
7-Methyl-2.6-dicblorpurin, durch Reduction mit Jodwasserstoff bei ge-

1) Diese Berichte 31, 431. ?) Diese Berichte 17, 332.
3) Diese Berichte 31, 2621, 4) Diese Berichte 31, 2546.
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-‘wobnlicher Temperatur in kleiner Menge das 7-Methylpurin) zu ge-
winnen. Aber die Ausbeute war so gering, dass das Verfahren nur
geringen Werth hat. Die Reduction dieser Korper zu den Wasser-
stoffverbindungen musste deshalb auf umstindlichere Weise ausge-
fiibrt werden.

Den Weg dazu bot die Beobachtung, dass der concentrirte Jod-
wasserstoff bei 0% Jodpurine erzeugt, welche nachtriiglich durch Kochen
mit Zinkstaub und Wasser reducirt werden kénnen. So entsteht aus
-dem Trichlorpurin durch Jodwasserstoff bei 0° ein Dijodpurin, und
aus dem 7-Methyldichlorpurin unter denselben Bedingungen eine
Monojodverbindung, welche bleide durch Zinkstaub recht glatt in
Purin bezw. 7-Methylpurin verwandelt werden kénnen?).

Eine partielle Reduction ldsst sich bei den Chlorpurinen auch
durch Zinkstaub und Wasser erreichen. So werden 7-Methyldichlor-
purin und das 7-Methyltrichlorpurin dadurch in 7-Methyl-2-chlorpurin
iibergefiihrt, und ganz die gleiche Verinderung erfihrt auch das
‘9-Metbyltrichlorpurin. Das aus dem letzteren entstehende Mono-
chlorproduct konnte dann durch Behandlung mit Jodwasserstoff bei
00 in die entsprechende Jodverbindung und diese wieder durch Kochen
mit Wasser und Zinkstaub in Y-Methylpurin iibergefihrt werden?).
In einigen Fillen empfiehlt es sich auch, die reducirende Wirkung
des Zinkstaubes noch durch Zusatz von Ammoniak zu erhéhen.

Ieh habe diese Beobachtungen im Einzelnen angefiihrt, weil sie
zeigen, wie verschiedenartige Resultate durch scheinbar recht unbe-
deutende Variationen der Bedingungen erzielt werden.

Ueberblick iiber die Gewinnung und die Structur der einzelnen
Purinkérper.

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 néthig zu sein.
um dabei gleichzeitig die manchmal etwas verwickelten Schldsse noch-
mals darzalegen, welche zar Aufstellung der Structurformeln ge-
fibrt haben. Ich folge dabei einer systematischen Anordnung, welche
nach dem Vorhergegangenen ohne Weiteres verstindlich ist, und be-
ginne mit den Oxypurinen, an deren Spitze ich die

Trioxypurine oder Harnsduren
stelle.
Von der Harnséure selbst ist zuvor die Structur ausfihrlich
genug besprochen worden. Dasselbe gilt fiir die neue Synthese aus
der Pseudoharnsiure und ihre Ueberfiibrung in Trichlorpurin durch

) Diese Berichte 31, 2550. % Diese Berichte 31, 2550.
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Behandlung mit Phosphoroxychlorid. Ungleich zahlreicher sind meine
Beobachtungen bei ihren Methylderivaten,

Monomethylharnsauren

kennt man bis jetzt fiinf. von welchen vier genaun untersucht sind.
Nach dem Datum der Entdeckung ordnen sie sich in folzeude Reihe:

HN-—-CO

\ 1
; , i 0OC C.NH
3-Methylharnsdure, .1 >co.
H;C.N—C.NH
Sie wurde von Hill und Mabery bei der Einwirkang von Jod-
methyl auf saures harpsaures Blei aufgefunden. Viel bequemer wird
gie nach meiner Beobachtung auf nassem Wege durch Schiitteln
einer alkalischen Lésung von Harnsiiure mit Jodmethyl bei 70—S0°
dargestellt!). Am reinsten gewinnt man sie?} durch Erhitzen von
3-Methylchlorxanthin mit Salzsiiure auf 1259 Aus der Spaltung in
Monomethylalloxan und Harnstoff. welche von Hill und Mabery
festgestellt wurde, ist zu folgern, dass sie das Methyl im Alloxankern
enthilt. Der Beweis, dass duasselbe in Stellung 3 sich Lefindet, wurde
von F. Ach und mir?) durch ihre Verwandlung in Methylchlorxanthin
und Chlortheobromin erbracht. Denn fiir das Theobromin selbst ist,
wie spiter erdrtert wird, die Stellung der Methyle 3.7 ermittelt.

HN—CO
9-Methylharnsiduret), OL" (“3 : N;-IC()

HN —C.NCH;

Sie wurde von mir zuerst aus 9-Methyltrichlorpurin und dapn
aus dem 9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit starker
Salzsiiure dargestellt. Sie eptsteht ferner direct bei der Methylirung
der Harnsidure, sowohl anf trocknem Wege mit Hilfe des Bleisalzes,
wie auf nassem Wege bei Anwendung von barnsaurem Alkali, aller-
dings in untergeordneter Menge. Sie unterscheidet sich von der
3-Methylharnsdure dusserlich darch die viel geringere Lislichkeit in
heissem Wasser und durch die gréssere Bestindigkeit des Ammoniak-
salzes. [hre Spaltung in Alloxan und Monomethylharustoff beweist,
dass das Methyl im Imidazolring steht. Da sie ferner beim Erhitzen
mit Salzsiure in Kohlenséiure, Ammoniak, Methylamin und Glycocoll

Y Chem. C'entralblatt 1897, 11, 157 u. 456.
%) Diese Berichte 31, 1984. 3 Diese Berichte 31, 1981.
1) Diese Berichte 17, 332 u. 1777.

Berichte d. D. chem., Geselischaft. Jahrg, XXXII. 31
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zerfillt, so ist sie offenbar die 9-Methylverbindung. Durch Phosphor-
pentachlorid und Phosphoroxychlorid wird sie bei 130° in 9-Methyl-8-
oxy-2.6-dichlorpurin verwandelt.

HN—-CO
1 |
7-Methylharnsiiure, O? (|;J N>'.883'
HN—C.NH

Sie wurde von mir zuerst ans dem 7-Methyltrichlorpurint),
welches aus Theobromin eutsteht, durch Erhitzen mit Salzsiure dar-
gestellt. Ferner entsteht sie synthetisch aus der 7-Methylpseudoharn-
siure?). Von allen Monomethylharnsiuren ist sie am leichtesten in
Wasser léslich. Bei weiterer Methylirung mit Hiilfe des Bleisalzes
verwandelt sie sich in die 3.7-Dimethylharnsiure3). Thre Structur
folgt eiverseits aus der Synthese, andererseits aus der Spaltung in
.Alloxan und Methylharnstoff bezw. in Kohlensiure, Ammoniak und

sarkosin.

H:C.N-—-CO
1-Methylharnsduret), 0C C'I{H
y ) |4 >co,
HN—C.NH

wurde von H. Clemm und mir synthetisch aus Monomethylalloxan
bezw. Monomethylpseudoharnsiiure dargestellt. Charakteristisch ist
das Magnesinmsalz. Aus der Synthese folgt, dass das Methyl im
Alloxankern steht, und da sie total verschieden ist von der 3-Methyl-
harnsinre, insbesondere auch gegen Phosphoroxychlorid sich ganz
anders verhilt, so ist die Stellung I fiir das Methyl sehr walhrschein-
lich, obschon der directe Beweis dafiir bisher nicht gefiihrt wurde.
Eine gewisse Stiitze findet aber diese Formel auch in der sicher er-
mittelten Structur der 1.7-Dimethylharnsdure, welche ganz auf dem
gleichen Wege gewonnen wurde.

Ein finftes Isomere ist die von v. Loeben?®) unter dem Namen
d-Methylharusiure beschriebene Verbindung, welche er aus Mono-
methylharnstoff durch die Synthese vou Behrend gewann. Ein
damit sehr wahrscheinlich identisches Product entsteht bei der Methy-
lirung der Harnsdure auf nassem Wege. Nach dem Verhalten des
letzteren gegen Phosphoroxychlorid, welches spiiter von F. Ach und
mir genauer beschrieben werden wird, enthilt sie sehr wahrscheinlich
das Methyl ebenfalls in der Stellung 3. Da sie aber von der obigen
3-Methylharnsiiure verschieden ist, so besteht hier eine Isomerie,

1) Diese Berichte 28, 2492, 2) Diesc Berichte 30, 563.
9 Diese Berichte 30, HG4. 1) Diese Berichte 30, 3039.
%) Ann. d. Chem. 293, 181.
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welche structurchemisch schwer zu erkliren ist, und deren weiteres
Studium deshalb ein erhdhtes Interesse bietet.

Endlich wurde noch eine Methylharnsiure von Horbaczewski?)
durch Schmelzen von Sarkosin mit Harnstoff gewonusen. Aber seine
diirftigen Angaben gestatten kein Urtheil diber die Identitit oder die
Verschiedenheit des Productes mit den zuvor erwihnten Substanzen.

Dimethylharnsiuren

ldsst die Theorie 6 structurisomere voraussehen, welche simmtlich
dargestellt sind. Die dlteste darunter ist die

HN — CO
) i
39-Dimethylharnsiiure, 0C C.NH
| i >Co

HC. N —-C.N.CH;

von Hill und Mabery?¥ bLeim Erhitzen von neutralem, harnsaurem
Blei mit Jodmethyl zuerst erhalten. Sie entsteht ferner nach meiner
Beobachtung bei der Methylirung der Harnsidure auf nassem Wege
und ldsst sich auch aus der 3-Methylharnsiure bereiten?). Da sie
nach den Beobachtungen der Entdecker in Monomethylalloxan und
Monomethylharnstoff zertiillt und ferner bei der Spaltung durch Salz-
siure Glycocoll liefert, so muss sie das zweite Methyl im Imidazol-
kern, und zwar in der Stellung 9 enthalten. Durch Erhitzen mit
Phosphoroxycehlorid und Pentachlorid auf 153° wird sie theilweise
unter Abspaltung von einem Methyl in 9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin
verwandelt?).

HN —-CO
] 1
7.9-Dimethylharnsdure®), OC C.N.CH; , entsteht
| { ==CO

HN — C.N.CH;
aus dem 7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit Sale-
séiure auf 130° und wird durch Chlorphosphor in dieses Chlorid
zuriickverwandelt. Beim Erhitzen mit Salzsiure auf 1700 zerfillt sie
in Kohlensiure. Ammoniak. Methylamin und Sarkosin und enthilt
mithin ein Methyl in Stellung 7. Die Stellung des zweiten Methyls
folgt aus den Beziehungen zum Y-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin. Zu
demselben Schlusge fiihrt das charakteristische Verhalten gegen
Salpetersiiure oder Chlorwasser, wobel sie in die sogenannte Oxy-p-di-
methylharnsiure verwandelt wird, deren Spaltung durch Baryt den
Beweis liefert, dass die beiden Methyle in einem Harnstoffrest ver-

1) Monatshefte f. Chem. 1885, 359.
%) Americ. chem. Journ. 2, 305. Vgl. auch dirse Berichte 17, 1777.
%) Diese Berichte 32, 268. 4 Diese Berichte 32, 270.
5 Diese Berichte 17, 1780.
31
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einigt sind. Bel weiterer Methylirung giebt sie die 3.7.9-Trimethyl-
harnsiure.

H;C. N—CO
| i
1.3-Dimethylharnsiure, 0OC C—NH . entsteht
I I ~>COo

H;C.N—C—NH
synthetisch aus dem Dimethylalloxan bezw. der 1.3-Dimethylpseudo-
harnsiiure!), wodurch ihre Structar festgestellt ist. Sie bildet sich
ferner bei der Methylirung der 1-Methylharnséiure auf nassem Wege
und schmilzt gegen 4100 unter Zersetzung?). Darch Chlorphosphor
wird sie in Chlortheophyllin verwandelt 3).

HN — CO

3.7-Dimethylharnsiure. OlC é.N.CHz. warde zu-
| t ™~CO
H;C.N — C.NH

erst von mir aus dem Bromtheobromin durch Erwidrmen mit Alkali
dargestellt und ist auf diesem Wege auch jetzt noch am leichtesten
zu bereiten*). Synthetisch wurde sie zuerst durch Methylirung der
7-Methylharnsdure gewonnen®). Durch Phosphoroxychlorid wird sie
in Chlortheobromin®) und durch Pentachlorid in 3.7-Dimethyl-2.%-
dioxy-6-chlorpurin?) verwandelt. Ihre Structur folgt aus den Be-
ziehungen zum Theobromin.

H;C. N —CO
| [
1.7-Dimethylharnsiure, O(f (lf : l\{'\%g?" entsteht syn-
HN — C.NH

thetisch aus der 1.7-Dimethylpseudoharnsiure®) und ldsst sich durch
Phosphoroxyechlorid in Chlorparaxanthin®) verwandeln, wodurch ihre
Structar bewiesen ist.

H;C.N — CO
1.9-Dimethylharnsiure 19), 0oC CNH i
- | I =CO -

HN — C.N.CH;y
Als Ausgangsmaterial diente das Y-Methyl-6-S-dioxy-2-chlorpurin.
Durch Combination mit Formaldehyd entsteht darans eine Oxymethyl-
verbindung, deren Kaliumsalz in wissriger Losung mit Jodmethyl be-

) Diese Berichte 28, 2475 und 30, 560.

2 Diese Berichte 30, 3001, %) Diese Berichte 28, 3133.
4) Dicse Berichte 28, 2480, %) Diese Berichte 30, 54,
%) Diese Berichte 81, 1983. ) Diese Berichte 28, 2486.
8 Diese Berichte 30, 3095. ¥) Diese Berichte 31, 2622,

10y K, Fischer und F. Ach, diese Berichte 32, 250.
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handelt. das 1.9-Dimethyl-7-oxymethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin liefert.
Letzteres geht durch Abspaltung des Oxymethyls und des Chlors in
1.9-Dimethylharnsdure iber.

Trimethylharnsiuren.

Die vier theoretisch mdéglichen Stracturisomeren sind ebenfalls
alle dargestellt. Die élteste davon ist die

1.3.7-Trimethylharnsiure oder Hydroxycaffeio,
H;C.N — CO
0C C.N.CHy.
| I >CO
H;C.N — C.NH

Dasselbe wurde zuerst von mir aus dem Caffein iber die Brom-
oder Chlor-Verbindung und das daraus durch alkoholisches Kali ent-
stehende Aethoxycaffein dargestellt!), aber erst 14 Jahre spéter als
Abkémmling der Harussiure durch Ueberfihrung in die Tetramethyl-
verbindung erkannt?). Es entsteht ferner aus der 1.3.7-Trimethyl-
pseudoharnsiure?) durch blosses Kochen der wissrigen Losung oder
rascher durch Erhitzen mit verdiinnten Mineralsdaren. Endlich ldsst
és sich durch directe Methylirung der Harnsdure bei 0Y sewinnen®).
Durch Erwiirmen mit Phosphoroxychlorid oder mit einem Gemisch
von Oxychlorid und Pentachlorid wird es sehr glatt in Chlorcaffein$)
iibergefihrt. Beachtenswerth ist sein Verhalten bei der Alkylirung.
Behandelt man nimlich das Silbersalz mit Joddthyl, so entsteht Aeth-
oxycaffein®). Ebenso resultirt bei Einwirkung von Jodmethyl Meth-
oxycaffein; aber gleichzeitig bildet sich Tetramethylharnsiure. Wird
endlich die wissrig- alkalische Lisung des Hydroxycaffeins mit Jod-
methyl unter Schiitteln erwirmt, so bildet sich in diberwiegender Menge
Tetramethylbarnsidure’). Die Verhiltuisse liegen also hier umgekehrt
wie bei dem Isatin, wo bekauntlich die Methylirang des Silbersalzes
vorzugsweise zur methylirten Lactamform fiibrt.

Bei dem Hydroxycaffein wurde zuerst der sichere Nachweis ge-
liefert, dass die Xanthinkorper eine doppelte Bindung enthalten.
Denn es verwandelt sich durch Behandlung seines unbestindigen

5 Aunn. d. Chem. 213, 268. %) Diese Berichte 30, 569.

%) Diese Berichte 30, 567.

4) Nahere Mittheilungen iiber diese Bilduny werden spiter von F. Ach
und mir gemacht werden.

% Auwg, d. Chem. 215, 271.
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Bromadditionsproductes mit Alkohol in das Didthoxybydroxycaffein?),
dem jetzt folgende Structur zuzuschreiben ist:

H;C.N co
| \
OC H;C,0.C.N.CHy
I | >CO-
H;C.N C.NH
0OC:H,

Die Spaltung des letzteren durch Salzsiure in Apo- und Hypo-
Caffein werde ich spiter besprechen.

HN — CO
1 |
3.09-Trimethylhavnsiiure. 0OC C.N.CH;, wurde
1 ~CO

H;C.N—C.N.CH:

zuerst aus der 7.9-Dimethylverbindung durch Behandlung des Blei-
salzes mit Jodmethyl gewonnen?). Sie ecutsteht ferner aus der
3.7-Dimethylbarnséure 3) nach dem gleichen Verfahren, wodurch ihre
Structur festgestellt ist.  Sie schmilzt nicht constant zwischen 3700
und 380" unter Gasentwickelung und giebt vin bestindiges Silbersalz,
welches durch Erbitzen mit Jodmethyl Tetramethylharnsiure liefert.
Beim Erhitzen mit Phosphoroxychlorid und Pentachlorid auf 145—150°
verliert sie ein Methyl und 2 Sauerstoff. und es entsteht 7.9-Dimethyl-
8-0xy-2.6-dichlorpurint).

H;C.N —CO
| |
LiY-Trimethylharnsiure, OC C.NH . entsteht
o _CcO

H;qC:N*C.N.CH;q
ans der 1.3-Dimethylverbindung durch Methylirung mit Hilfe des
Bleisalzes und zerfillt beim Erhitzen mit Salzsdure aof 150Y in
Kohlensdure, Methylamin und Glycocoll?). Daraus folgt. dass das
dritte Methyl die Stellung Y hat. Sie reducirt beim Kochen die
ammoniakalische Silberlozung und unterscheidet sich dadurch von
den beiden vorher genannten Jsomeren.

H;C.N—CO
1 i
1.7.9-Trimethylharnsiiure ), 0C C.N.CH;
1 f =CO-

HN — C.N.CH;
Aehnlich der 1.Y-Dimethylbarnsiare wird sie aus dem 9-Methyl-
6.8-dioxy-2-chlorpurin durch Methylirung und nachherige Abspaltung
des Halogeus mit heisser, starker Salzsiure gewonnen. Da das als
Zwischenproduct resultirende Trimetbyldioxychlorpurin bei der Re-

Y Ann. d. Chem. 215, 273,

%) Diese Berichte 17, 1782, 3) Diese Berichte 28, 2484,
%) Diese Berichte 28, 2494. %) Diese Berichte 28, 2478,
%) E. fischer und 7, Ach, diese Berichte 32, 250,
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duction das 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin liefert, dessen Structur
festgestellt ist, so gilt dasselbe fiir die Stellung der 3 Methyle in
dieser Harnséure.

H:C.N—CO
H |
Tetramethylharnsiure, O(f (H:Nj>8l({)3

H;C. N—C.N.CH;

wurde von mir zuerst erhalten aus dem Silbersalz der 3.7.9-Tri-
methylverbindung?), dann durch Metbhylirung in wissrig-alkalischer
Losung aus der Harnsiure 2), der 3-Monomethyl-, der 1.3.9-Trimethyl-3)
und der 1.3.7-Trimethyl-Harnsdure*) und ldsst sich voraussichtlich aus
allen iibrigen Methylharnsiuren durch erschiopfende Methylirung mit
Jodmethyl in alkalischer Liésong gewinnen. Von dem isomeren
Methoxycaffein unterscheidet sie sich durch die Bestindigkeit gegen
kochende Salzsdare. Dagegen wird sie von starker Salzsdure
bei 1700 vollstindig =zerstort und giebt dabei kein Ammoniak.
Dadurch wurde zuerst der Beweis geliefert, dass in der Harnsdure
vier Wasgerstoffatome gegen Alkyl ausgetanscht werden kdnnen, so-
dass alles Alkyl an Stickstoft tritt?).

Sie ist eine neutrale Verbindung und dem entsprechend ausser-
ordentlich empfindlich gegen Alkali; dhnlich dem Caffein wird sie
davon sebr rasch gespalten und zum Theil in das Tetramethylureidin
verwandelt®). Die Anhiufung des Methyls bedingt auch offenbar die
grosse Loslichkeit in Wasser, wodurch sie sich von allen vorher-
gehenden Verbindungen unterscheidet. Merkwiirdig ist ferner ibr
Verhalten gegen Chlor in wissriger Loésung, wobei Allocaffein ent-
steht"). Ein anderes Oxydationsproduct, div Oxytetramethylbarnsiure,
liefert sie bei der Behandlung ihrer Losung in Chloroform mit gas-
formigem Chlor®). Durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 160°
wird sie partiell unter Abspaltung von Methyl in Chlorcaffein ver-
wandelt®). Durch diese Reaction wurde der erste Uebergang von
der Harnsiure zum Caffein bewerkstelligt.

Zu den Derivaten des Trioxypurins ist auch noch das mit der
Tetramethylharnsiure isomere

Methoxycaffein oder 1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-8-methoxypurin
zu zihlen:

H;C.N —CO
! 1
OC C.N.CH;
| I >C.OCH:.
H;C.N—C.N
", Diese Berichte 17, 1784. %) Chem. Centralblatt 1897, II, 137.
%) Diese Berichte 28, 2479. 4) Ebenda 30, 569.

% Ebenda 30, 3009. %) Ebenda 30, 3010.



468

Dasselbe entsteht aus dem Brom- oder Chlor-Caffein durch Er-
wirmen mit methylalkoholischer Natronlauge?!), ferner aus dem Hy-
droxycaffein durch Methylirung?) neben der isomeren Tetramethyl-
harnsiure. Duorch Erwirmen mit wissriger Salzsiure wird es sehr
leicht in Hydroxycaffein verwandelt. Genan ebenso verhilt sich das
Aethoxyecaffein %),

Diorypurine.

Die dlteste Verbindung dieser Abtheilung ist das 2.6-Dioxy-
purin oder Xanthin. Seine Geschichte habe ich im Vorhergehenden
ausfiihrlich genug geschildert, ich beschrinke mich deshalb hier auf
die Zusammenstellung meiner eigenen Beobachtungen.

Durch Chlor in salzsaurer Losung wird es analog der Harnsiure
in Alloxan und Harnstoff gespaltent). Beim Erhitzen seines Blei-
salzes mit Jodmethyl entstelit Theobromin?®), durch Methylirung in
wissrig-alkalischer Ldsung kann es direct in Caffein verwandelt
werden®). Synthetisch erbielt ich es aus Trichlorpurin aaf zweierlei
Weise, entweder durch Verwandlung des Trichlorids mit Natrium-
dthylat in das 2.6-Diiithoxy-8-chlorpurin, welches darch Jodwasser-
stoff in Xanthin iibergefiiirt wird?). oder durch Ueberfiihrung des
Trichlorids in Dijodpurin vermittels Jodwasserstoff bei (0% und nach-
trigliche Verwandlung dieses Dijodkdrpers in Xanthin durch Erhitzen
mit Salzsiure®).

Fiir die Erkennung des Xanthins und insbesondere fiir seine
Unterscheidung von Dioxypurinen ist nach meinen Erfahrungen die
Verwandlung iu Caffeinderivate am meisten geeignet, und ich habe
deshalb als apalvtische Probe die Ueberfiilhrung in Bromxanthin,
Bromcaffein, Aethoxy- und Hvdroxy-Caffein empfohlen $).

Praktisch dargestellt wird das Xanthin noch immer am besten
nach der Methode von Strecker aus Guanin. Benutzt man dabei
an Stelle der salpetersauren die von mir empfohlene schwefelsaure
Losung, so ist die Ausbente recht gut und das Product nahezu rein?®).

Von der Structurformel des Xanthins:

HN(1)—(6)CO
0C@ (5)C.()HNH
i 1 ~>(8)CH,
HN@3) —(4)C.(9)N
lassen sich drei Monomethyl-, drei Dimethyl- und eine Trimethyl-
Verbindung ableiten. Sie sind simmtlich bekannt, vorausgesetzt, dass

1) Ebenda 17, 1785. % Ebenda 30, 569,

3) Apn. Chem. Pharm. 215, 266.

%) Liebig’s Ann. Chem. 2135, 310. % Ebenda 215, 311.
6) Diese Berichte 31, 2563. % Ebenda 30, 2232.

§) Ebenda 31, 2562. *) Apn. Chem. 215, 309.
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das 1-Methylxanthin wirklich die von seinem Entdecker angenommene
Structar besitzt.

Monomethylzanthine,

Am lingsten bekannt ist dus Heteroxanthin oder 7-Methyl-
xanthin, welches von Salomon im menschlichen Harn entdeckt
wurde. Die Aufklirung seiner Structur verdankt man Kriiger und
Salomon, welche es durch Methylirung in Caffein iiberfiihrten und
bei der Spaltung mit Salzsiure die Bildung von Sarkosin feststellten.’
Syuthetisch hube ich es aus Theobromin gewonnen'). Letzteres ver-
wandelt sich Dbeim KErhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 140 in
7-Methyl-2.6-dichlorpurin, welches beim Erhitzen mit Salzsiure auaf
120° in Heteroxanthin iibergeht.

3-Methylxanthin?) wurde synthetisch von F. Ach und mir
aus der 3-Methylharnsiure gewounen. Dieselbe wird durch Erhitzen
mit Phosphoroxychlorid auf 130—1400 in 3-Methylehlorxanthin iber-
pefiihrt, welches sich mit Jodwasserstoft reduciren ldsst. Seine Struc-
tur folgt einerseits aus den Beziehungen zur 3-Methylharnsiure und
andererseits aus der Verwandlung in Theobromin durch Methylirung in
alkalischer Ldsung.

1-Methylxanthin®) ist von Kriger und Salomon im Harn
gefunden worden. Seine Structur wurde aus der Verschiedenheit von
den beiden anderen Monomethylxanthinen gefolgert. Der directe Be-
weis fehlt indessen bisher, ebenso die Synthese.

Unter den
Dimethyleanthinen
ist das Theobromin oder 3.7-Dimethylxanthin.

HN — CO
' i

UC C.N.CH;
| | =CH-

CH; . N—C.N

das #lteste und zugleich das wichtigste. Seine Geschichte ist zavor
dargelegt. Die entscheidenden Daten fiir die Beurtheilung seiner
Structur hat erst die Synthese aus der 3.7-Dinmethylharnséure ge-
lefertt), Letztere verliert nimlich beim Erhitzen mit Phosphor-Oxy-
chlorid und -Pentachlorid das Sauerstoffatom G, und das hierbei ent-
stehende Chlorid wird durch Ammoniak in die entsprechende Amino-
verbindung, das 3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin, verwandelt.
Dessen Structar folgt aus der Spaltung mit Chlor, wobei kein Guani-
din entsteht. Bei weiterer Bebhandlung mit Phosphoroxychlorid wird

) Diese Berichte 30, 2400. 3 Diese Berichte 31, 1980.
3) Zeitschr, t. physiol. Chem. 24, 384.
4) Dicse Berichte 30, 15839.
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in dieser Aminoverbindung das in der Stellung § befindliche Sauer-
stoffatom gegen Chlor ausgetauscht, und durch Reduction des so ent-
stehenden Chlorids bildet sich dann das 3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxy-
purin, welches schliesslich durch salpetrige Sdure in Theobromin ver-
wandelt wird. Ich habe diese Schlussfolgerung wegen ihrer Wichtig-
keit hier nochmals wiederholt, weil ans der Structur des Theobromins
erst die Structur der 3.7-Dimethylharnsiiure und der 3-Monomethyl-
harnsidure gefolgert werden konnte.

Zwei andere, einfachere Synthesen des Theobromins sind spéter
von F. Ach und mir beschrieben worden!). Die eine beruht auf der
Verwandlung der 3.7-Dimethylharnsdnre in Chlortheobromin durch
Kochen mit Phosphoroxychlorid, bei der anderen dient als Ansgangs-
material-die 3-Methylbarnsdave. Diese wird znevst in 3-Methylchlor-
xanthin und letzteres daon durch Metbylirnng in Chlortheobromin
iibergefiihrt. Da die 3-Methylharnsidure durch directe Methylirong der
Harnsiiure entsteht, so ist man jetzt auch im Stande, aus dieser durch
verhiltnissmiissig einfache Operationen das Theobromin za gewinnen.

Das Theobromin hat bei dem Ausbau der Puringruppe wieder-
holt als Ausgangsmaterial gedient. Seine Bromverbindung, welche
ich vor vielen Juhren auffand?), lieferte bei der Zersetzung mit Alkali
zuerst die 5.7-Dimethylharnsiure3). Besonders frachtbar ist ferner
seine Behandlung mit Chlorphosphor gewesen. Dareh Erhitzen mit
Phosphoroxychlorid auf 140° verliert es beide Sauerstoffatome und
ein Methy! und verwandelt sich in das 7-Methyl-2.6-dichlorparin, mit
dessen Hiilfe die Synthese des Heteroxanthins and Paraxaunthins und
die Gewinnung zablreicher aunderer Purinderivate miglich wurde?).
Durch Erbitzen mit Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid anf 1600
wird es ferner in das 7-Methyltrichlorpurin®) verwandelt, welches auf
diesem Wege entdeckt wurde. und dessen Metamorphosen zuerst die
7-Methylharnsiiure und zahlreiche andere Producte geliefert haben.
Merkwiirdige Resultate hat endlich die Behandlung des Theobromins
mit trocknem Chlor in Chloroformtésung gegeben. KEs wird dabel
nicht, wie das homologe Caffein, in sein Chlorderivat verwandelt,
sondern erfahrt eine complicirte Zersetzung, welche zu einem neuen
Abban des Theobromios gefiihrt hat®),

1.3-Dimethylxanthin oder Theophyllin

1st das erste Nanthinderivat, welches von [.. Ach und mir synthetisch,
und zwar ans der L.3-Dimethylharnsiure, dargestellt wurde 7). [.etz-

) Diese Berichte 31, 1950, %) Liebig’s Apo. d. Chem. 215, 305.
3) Diese Berichte 28, 2480. 4 Diese Bevichte 30, 2400,

" Diese Berichte 28, 2489.

") E. Fischer und F. Frank, dicse Berichte 30, 2004,

%) Dicse Berichte 28, 3135,
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tere wird durch Behandlung mit Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid
in Chlortheophyllin verwandelt und dieses dann reducirt.

1.7-Dimethylxanthin oder Paraxanthin,

H,C.N—CO
1 |
OC C.N.CH..
| | >sCH
HN—-C.N

Durch Methylirung wird es in Caffein verwandelt!). Die Stellung
der beiden Methyle folgt aus der ersten Synthese, welche ich mit
Hilfe des aus dem Theobromin entstebenden 7-Methyl-2.6-dichlor-
purins ausgefiibrt habe?). Dieses verliert bei der Behandlung mit Alkali
zuniichst ein Chlor, und das dabei resultirende 7-Methyloxychlorpurin
giebt mit Ammoniak ein 7-Methylaminooxypurin, welches bei der
Oxydation mit Chlor eine reichliche Menge von Guanidin liefert und
mithin die Structur 1 hat. Daraus folgt fiir das eben erwihnte
7-Metbyloxychlorpurin die Structor II. Wird dieses nun methylirt,
so entsteht ¢ine Dimethylverbindung, welche nur die Structar III
haben kann:

HN —CO HN—-CO H;C.N— (?O
1 I ] 1 |
HaN.C C.N.CH; Cl1.C C.N.CHs Cl.C C.N.CHs,
| 1 >CH i I >CH I I >CH
N—C.N N—C.N N—-C.N
I II. I1I.

und da daraus durch Erbitzen mit Salzsiure Paraxanthin gewonnen
wird, so miissen in diesem die Methyle ebenfalls die Stellung 1 und 7
haben. Die Beweisfiihrung ist #dhnlich wie beim Theobromin, und
wie man sieht, stehen die beiderseitigen Resultate im besten Einklang.

Eine zweite Synthese des Paraxanthins habe ich in Gemeinschaft
mit H. Clemm beschrieben?). Die L.7-Dimethylharnsiure, welche
selbst aus Monomethylalloxan aufgebaut werden kann, wird nimlich
durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 135—140° in Chlorpara-
xanthin iibergefiihrt, und letzteres lisst sich leicht zu Paraxanthin
reduciren. Aus dieser Reaction ist dann umgekehrt die Structur der
1.7-Dimethylharnsiinre gefolgert worden.

Trimethylranthine.
CH; N—-CO
1 1
1.3.7-Trimethylxanthin oder Caffein, OC C.N.CH;
I I >CH.
CH; . N—C.N

Da die Geschichte, die Structur und die Spaltungen der Base an
anderen Stellen dieser Abhandlung besprochen sind, so beschriinke

) Diese Berichte 30, 2409. 9 Diese Berichte 30, 2400.
3) Diese Berichte 31, 2622,
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ich mich auf die Zusammenstellung der Synthesen. Die erste!), von
L. Ach und mir ausgefiibrte beruht auf der Verwandlung der 1.3-Di-
methylharnsiiure in  Chlortheophyllin, welches bei der Methylirung
Chlorcaftein liefert, dessen Reduction zu Caffein von wir schon friiher
ausgelithrt war?). Da die 1.3-Dimethylbarnsiiure selber aus Dimethyl-
alloxan bezw. Dimethylmalonylharnstoff erhalten werden kann, so war
damit die totale Synthese des Caffeins verwirklicht.

Die zweite Synthese, durch welche zuerst die Gewinnung der
Base ans der Harnsdure ermndglicht wurde, wurde von mir ansgefiihrt
durch Verwandlung der Tetramethylharnsiare in Chlorcatfein ).

Eine dritte, totale Synthese fiihrt iber das Hydroxycaffein, wel-
ches uus dem Dimethylalloxan dber die 1.3.7-Trimethylpseudoharn-
saure gewounnen wurde*).

Zwei weitere Synthesen, welche wiederumn das Caffein mit der
Harnsdure verbinden, wurden spiter vou F. Ach und mir gefunden.
Die eine fihrt iiber die 3-Methylharnsiure und das 3-Methylchlor-
xanthin zum Chlorcaffein®), die zweite beruht auf der Verwandlung
der Harnséiure in Hydroxycaffein durch directe Methylirung in wissrig-
alkalischer Losung bei niederer Temperatur.

Dazu kommt endlich noch die Bildung des Caffeins durch Me-
thylirang des Xanthins nnd seiner Monomethyl- und Dimethyl-Derivate,
welche selbst wieder synthetisch gewonnen sind.

Dass man dem Xanthin statt der bisher gebrauchten Lactam-
formel auch die Lactimformel zuschreiben kann, bedarf nach dem,
was bel der Harnsiure gesagt ist, keiner weiteren Erdrterung. Von
dieser leiten sich dann die Alkyloxyderivate des Xanthins ab, zun
welchen mehrere, von mir dargestellte, chlorhaltige Producte zu
zdhlen sind. lch erwdhne hier von ihnen nur das 2.6-Diidthoxy-
8-chlorpurin®), welches fir die erste Synthese des Xanthins ge-
dient hat.

Endlich darf man erwarten, dass in dem Imidazolkern des
Xanthins dieselbe Tautomerie statthat, welche ich bel dem Purin,
demn Hypoxanthin und dem Adenin nachgewiesen habe. Mit anderen
Worten, man wird Methylderivate des Xanthins erwarten diirfen,
welche sich von der tautomeren Form I abletten, z. B. ein viertes
Monomethylxanthin 1I und ein zweites Trimethylxanthin III.

HN—-CO HN—CO H;C.N—CO

| 1 ] I 1 |
OoC C.N OC C.N 0OC C.N

| I “>CH I | >CH | I >CH.
HN—C.NH HN—C N.CH; H:C.N—C N.CH;

1. II. 111,
1 Diese Berichte 2%, 3135, %) Agpn. d. Chem. 215, 263.
3) Diexe Berichte 30, 3010, 4) Diese Berichte 30, 564.

5) Diese Berichte 31, 1980, %) Diese Berichte 30, 2234.
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Bekaunnt ist allerdings von diesen Producten bisher keines, aber
ich zweifle nicht daran, dass ihre Darstellung gelingen wird.

HN —-CO
6.8-Dioxypurin'), HC C.NH .

I >Co

N—-C.NH

entsteht durch salpetrige Siure aus dem b-Amino-8-oxypurin, welch’
letzteres durch Einwirkung von Ammoniak auf das 3-Oxy-2.6-dichlor-
purin und nachtrigliche Reduction des hierbei entstehenden Amino-
oxychlorkdrpers gewonnen wurde. Seine Structar ergiebt sich aus
den Beziehungen zu dem 6-Amino-§-oxypurin, welches seinerseits mit
dem Adenin verkniipft werden konnte. Von dem isomeren Xanthin
ist es leicht zu unterscheiden durch die grossere Lislichkeit in heissem
Wasser, durch die grossere Krystallisationsfidhigkeit, durch die Un-
bestindigkeit gegen warme Salpetergiure und endlich durch das
Fehlen der Murexidreaction nach der Zerstorung mit Chlor in salz-
saurer Losung.

Methylderivate desselben sind fiinf durgestellt,

HN--CO
7-Methyl-6.83-dioxypurin?), HC C.N.CHs.

P "=COo

N—-C.NH

entsteht aus dem 7-Methyltrichlorpurin, wenn man es durch gelindes
Erwirmen mit alkoholischem Kali zuerst in das 7-Methyl-6.8-diith-
oxy-2-chlorpurin {iberfiihrt und dieses dann mit Jodwasserstoff be-
handelt. Seine Structur wurde durch Ueberfihrung in das gleich zu
besprechende 1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxypurin bewiesen.

HN—CO
L
9-Methyl-6.8-dioxypurind), HC C.NH .
I 1 >€Oo
N—C.N.CH;

Das 9-Methyl-S-0xy-2.6-dichlorpurin giebt mit Ammoniak das
9-Methyl-8-oxy-6-amino-2-chlorpurin. Aus letzterem entstebt mit sal-
petriger Siure das 9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin, welches bei der
Reduction mit Jodwasserstoff 9-Methyl-6.8-dioxypurin liefert.

) Diese Berichte 30, 2218.
%) Diese Berichte 30, 1850.
%) Diese Berichte 32, 253.
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HN—CO
\ 1
“.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin, H(ﬁ (ﬁN\\gg“‘ :
N—C.N.CH,

entsteht aus dem 7.9-Dimethyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin dureh Einfihrang
einer Aethoxygruppe und nachtrigliche Reduction mit Jodwasserstoff?),

Seine Structur wurde ebenfalls durch Verwandlung in das 1.7.9-Tri-
methyl-6.8-dioxypurin festgestellt?).

CH; . N—CO
1.9-Dimethyl-6.5-dioxvpurin?), HC C.NH .
y ks b1 >CO
N—C.N.CH,

Dus soeben erwihnte 9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin wird mit
Formaldehyd verbunden, danu methylirt, jetzt durch Koelen mit Wasser
der Formaldehyd wieder abgespalten und das so resultirende 1.9-Di-
methyl-6.8-dioxy-2-chlorparin reducirt.

H;C.N—CO
] |
1.7.9-Trimethyl-6.83-dioxypurin, Hﬁ (ﬁwgga
N—C.N.CH;s

entsteht durch erschopfende Methylirung sowohl aus 7-Methyl- und
7.9-Dimethyl-6.8-Dioxypurin2?), wie auch aus dem 6.8-Dioxypurin
selbst*), und ferner durch Reduction des 1.7.9-Trimethyl-6.5-dioxy-2-
chlorpurins %).
Von dem noch unbekannten 2.8-Dioxypurin leiten sich
folgende Methylderivate ab:
N=CH
3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin,  OC C.N.CH,.
[ _-CO
H;C.N—C.NH
(friher g-Dioxydimethylpurin genanut), entsteht aus der 3.7-Dimethyl-
harnsidure, wenn mau durch Behandlung mit Phosphor-Oxychlorid und
-Pentachlorid zunichst das in Stellung 6 befindliche Sauerstoffatom
durch Chlor ersetzt und dann mit Jodwusserstoff reducirt®). Seine
Structur folgt aus der Bildung.
N=CH
3.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin, Oé é .N.CH;s,
) -CO
H,C.N—C.N.CH;
entsteht aus der vorhergehenden Verbindung durch weitere Methy-
lirung ).

) Die~sc Benchte 17, 335. ?) Diese Berichite 30, 1852.
%) Diese Berichte 32, 258. 4) Diese Berichte 30, 2219.
5) Diese Berichte 32, 255. °) Diese Berichte 28, 2487,
7) Diese Beriehte 30, 1853.
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Beide Producte unterscheiden sich ebenfalls von den Xanthinen
durch das Fehlen der Murexidreaction nach der Spaltung mit Chlor
in salzsaurer Lésung.

Monozxypurine.

Als natiirliches Product wurde bisher nur das

HN—CO
Hypoxanthin oder 6-Oxypurin, HC C.NH
1 >CH,
N—C.N

gefunden. Synthetisch habe ich es aus dem Trichlorpurin gewonnen.
Dieses verliert bei der Behandlung mit wiéssrigem oder alkoholischem
Alkali zunichst das in Stellung 6 befindliche Halogen und liefert 6-Oxy-
2.8-dichlorpurin bezw. 6-Aethoxy-2.8-dichlorpurin, und diese beiden
gehen bei der Behandlung mit Jodwasserstoff in Hypoxanthin {ber?).
Ein anderer Weg vom Trichlorpurin zam Hypoxanthin fiihrt Gber das
Adenin. Seine Structur folgt aus den Beziehungen zum Adenin, aus
welchem es bekanntlich durch Behandlung mit salpetriger Sdure ent-
steht. Fir seine ldentificirung dient nach meiner Erfahrung am
besten die Verwandlung in das von Kriger zuerst dargestellte Di-
methylderivat, welches einen Schmelzpunkt hat und ejue charak-
teristische Verbindung mit Jodnatriumn liefert. Ich babe diese Probe
unter anderem benutzt, um die Identitit des synthetischen Productes
mit dem Bestandtheil des Fleischextractes sicher zu beweisen®). Die
Synthese halte ich fiir dic beste Methode zur Darstellung cines reinen
Hypoxanthins.

Monomethylderivate des Hypoxanthins, in welchen das Alkyl an
Stickstoft gebunden ist, giebt es nach der Theorie drei Formen, von
welchen zwei bekannt sind.

“-Methyl-6-oxypurin oder 7-Methylhypoxanthin,

HN — CO
HC C.N.CHy
i I =CH>
N—C.N

wurde zuerst aus dem 7-Methyl-2.6-dichlorpurin dargestellt durch Be-
bandlung mit Alkali und nachfolgende Reduction des zuniichst ge-
bildeten 7-Methyl-6-oxy-2-chlorpurins®). Es entsteht ferner aus dem
7-Methyladenin durch salpetrige Séure!). Als Derivat des Hypo-
xanthing wurde es durch Ueberfilhrung in die Dimethylverbindung
charakterisirt.

1y Diese Berichte 30, 2226, 9 Diese Berichte 30, 2232,
3) Diese Berichte 30, 2409, #) Diese Berichte 31, 113.
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9-Methyl-G6-oxypurin oder 9-Methylhypoxanthin.
HN - CO

HC C.N
I >CH,
N—C.N.CH;
entsteht aus dem 9-Methyladenin durch salpetrige Siure?).

Vou den zwei theoretisch miglichen Dimethyl-6-oxypurinen ist
bisher nur das

H3C.N -~ CO

1.7-Dimethyl-G-oxyparin, H% ﬁ\’c([}—l .
N—C.N

genauer untersucht.

Es warde zuerst von Kriiger aus dem Hypoxanthin®), spiiter
von mir aus dem 7-Methylhypoxanthin®) und ferner auch aus dem
Dichlorbypoxanthin durch Methylirung und nachfolgende Reductiont)
dargestellt. Dass die Verbindung bei der Spaltung mit Salzsiiure
Sarkosin liefert, hat Kriiger angegeben?).

Die isomere 1.9-Dimethylverbindung entsteht aller Wahrschein-
lichkeit nach durch Methylirang des 9-Methylhypoxanthins®).

N=CH
8-Oxypurin, Hﬁ ﬁ.NHCO , warde von L. Ach und mir
N — C.NH

durch Reduction des 8-Oxy-2.6-dichlorpurins, welches ans harnsaurem
Kalium durch Phosphoroxychlorid entsteht, gewonnen). Es unterschei-
det sich von dem Hypoxanthin durch die Schmelzbarkeit (gegen 3179)
und durch die grissere Laslichkeit in Wasser (in ungefihr 12 Th.
von 1009).

Seine durch die Theorie angezeigten Methvlderivate sind simmt-
lich bekannt. Das dlteste davon ist das 9-Methyl-8-oxypurin
(Formel 1), welches von mir durch Reduction seiner Dichlorverbin-
dung erhalten wurde 8), Schinp. 2339 (uncorr.). Auf die gleiche Art
entsteht das 7-Methyl-S-oxypurin (II) (frither g-Oxymethylpurin)?),

1y Diese Berichte 31, 113.
2) Zeitschr. f, physiol. Chem. |8, 434, %) Diese Berichte 30, 2411.

4 Diese Berichte 30, 2230.3 3) Zeitschr, f, physiol. Chem. 18, 455,
%) Diese Berichte 31, 115.§ “ Diese Berichte 39, 2213,

9. Diese Berichte 17, 332. " Ebenda 2¥%. 2491.
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Schmp. 266—267° (corr.), loslich in 5 —6 Theilen kochendem Wasser.
7.9-Dimethyl-8-oxypurin (III) entateht ebenfalls durch Reduction

N=CH N=CH N=CH

HC C.NH HC C.N.CH, HC C.N.CH;

I I >CO 1 >CO I I >Co

N—C.N.CH; N—C.N.H N—C.N.CH,
I. . 1L

der Dichlorverbindung!). Letztere liisst sich aus den Dichlorderivaten
der drei vorhergehenden Kérper durch erschépfende Methylirung ge-
winnen?). '

Voo dem noch unbekaunten 2-Oxypurin ist bisher nur ein Methyl-
derivat. das

=CH
! t
7-Methyl-2-oxypurin, OC C.N.CH;,
I 1 _-CH
HN—-C.N

dargestellt. Es entsteht aus der entsprechenden Chlor- oder Jod-Ver-
bindung durch Behandlung mit Alkali?).

Monoaminopurine.

Beziiglich der Structur dieser Verbindungen gelten a priori di-
gleichen Betrachtungen, wie fiir diejenige der Monoxypurine. Dass
es sich hier namentlich auch um tantomere Formen handelt, will ich
an dem Beispiel des 6-Aminopurins (Adenins) zeigen. Fiir dasselbe
ergeben sich folgende vier Formeln:

N=C.NH: N=C.NH; HN—C:NH HN—C:NH

HC C.NH ¢ CN HC C.NH HC C.N

W i ~CH & I _CH | § -CH 1§ | =CH

N—C.N N—C.NH N—C.N N—-C.NH
I. 1. I 1v.

Bisher sind nur zwei Methylderivate des Adenins bekannt, welche
das Alkyl in Stellung 9 oder 7 enthalten und von denen die 9-Ver-
bindung bei der directen Methylirung der Base vorzugsweise entsteht.
Aus der Tndifferenz der beiden Methylverbindungen gegen Alkali
glanbe ich mit einiger Wahrscheinlichkeit schliessen zu diirfen, dass
die Formeln IIT und IV geringere Berechtigung haben, als die beiden
anderen. Denn die Anwesenheit von Imidgruppen wiirde nach den
sonstigen Erfahrungen in dieser Gruppe wahrscheinlich die Laslich-
keit in Alkali zur Folge Lhaben. Noch grisseres Gewicht erhilt dieser
Schluss durch dus spiter zu besprechende Dimethylguanin, bei welchem
der elektronegative Charakter des Systems durch den Sauerstoffeehalt er-

'y Diese Berichte 1%, 335.
?) Diese Berichte 17, 333; 28, 2490: 30, 2211. 3) Ebenda 31, 2554.
Berichte d. D, chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXII. 32
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hoht wird und trotzdem dieselbe Indifferenz gegen Alkali besteht.
Aus diesem Grunde bevorzuge ich fiir Adenin, Guanin ond #hnliche
Producte die Formeln mit der Amidogruppe. Dagegen sind dic zuvor
angefiibrten Formeln I und II gleichberechtigt, und nur aus Griinden
der Bequemlichkeit benutze ich die erstere.

N=C.NHZ

] 1
6-Aminopurin (Adenin), HC C.NH

| I >CH

N—-C.N

Fiir seine Synthese aus der Harnsiiure habe ich zwei Wege gefunden.
Der eine fiilirt iiber das Trichlorpurin zum 6-Amino-2.8-dichlorpurin
und durch dessen Reduction zum Adenin!). Diese Reaction verliuft
fast quantitativ und ihre Ausfihrung ist so leicht, dass sie sich zur
Darstellung der Base eiguet. Bei dem anderen Verfahren®) wird das
aus der Harnsdure entstehende S-Oxy-2.6-dichlorpurin zunichst durch
Einwirkung von Ammoniak in das 6-Amino-8-oxy-2-chlorpurin iber-
gefiihrt, und aus diesem dann das letzte Sauerstoffatom ebenfalls durch
Chlorphosphor entfernt. Dabei entsteht wahrscheinlich 6-Amino-2.8-
dichlorpurin, aber so stark mit Zersetzungsproducten vermengt, dass
seine Isolirung bisher nicht gelang. Wohl aber gab dus Rohprodact
nach der Reduction mit Jodwasserstoff Adenin. Duas Verfahren ist
fiir die Darstellung der Base nicht geeignet, liefert aber bei den fol-
genden Methylderivaten recht gute Resultate.

Methyladenine sind bisher zwei dargestellt. Das

N=C|.NHQ
Y-Methyl-6-aminopurin (9-Methyladenin), Hé C.N .

i ~:CH

N—C.N.CH;
wurde zuerst von Kriiger durch Methylirung des Adenins bereitet
and vop mir auf analogem Wege durch Methylirung des Dichlorade-
nins und nachfolgende Reduction hergestellt®). Es lidsst sich ferner
aus 9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin bereiten, indem man daraus durch
Ammoniak zuerst das 9-Methyl-6-amino-8-0xy-2-chlorpurin und dann
durch Chlorphosphor das 9-Methyl-6-amino-2.5-dichlorpurin darstellt.
welches bei der Reduction in 9-Methyladenin iibergeht®). Diese Syn-
these giebt so gute Resultate, dass sie fiir die Darstellung der Base
dienen kann. Eine dritte Synthese der Verbindung habe ich in der
Wechselwirkung zwischen dem 9-Methyltrichlorpurin und Ammoniuk
gefunden, wobei ein Gemisch von Aminokdrpern entsteht, in welchem.
aber das 9-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin iberwiegt?). Das 9-Methyl-

!y Diese Berichte 30, 2238. 2) Diese Berichte 31, 104.
3) Diese Berichte 30, 2250. 4) Diese Berichte 32. 267,
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adenin schmilzt bei 308—310° (corr.). Durch salpetrige S#ure wird
es in das entsprechende Hypoxanthin verwandelt?), welches auf diesem
Wege gefunden wurde; durch Erhitzen mit starken Mineralsiuren
auf 180° wird es villig gespalten, wobei Methylamin (Kriiger)?) und
Glycocoll (E. Fischer)?) entsteht.

Das isomere 7-Methyl-6-aminopurinr (7-Methyladenin).

N =C.NH,
HC C.N.CHs,
Il | >CH
N—C.N

entsteht durch di¢ gleiche Synthese aus dem 7-Methyl-8-oxy-2.6-
dichlorpurin!). Bequemer erhilt man es aus dem 7-Methyl-2.6-
dichlorpurin durch Einwirkung von Ammoniak und nachfolgende Re-
duction des dabei entstehenden 7-Methylaminochlorpurins¢). Durch
salpetrige Siure wird es in 7-Methylhypoxanthin verwandelt. Schmp.
3510 (corr.)

Beide Methyladenine sind indifferent gegen Alkali und werden
aus den wissrigen Losungen durch dasselbe sogar gefdllt. Ein drittes,
igsomeres Methyladenin, welches das Alkyl in der Aminogruppe ent-
hilt, wird sich zweifellos aus Trichlorpurin und Methylamin herstellen
lassen. Ich habe den Versuch nicht ausgefiihrt, weil er mir vorlidnfig
kein principielles Interesse zi bieten scheint.

Von den beiden noch unbekannten Isomeren des Adenins, dem
S- und dem 2-Aminopurin, ist bisher nur je ein Methylderivat herge-
stellt. Das

N=CH

| !
7-Methyl-8-aminopurin, HC C.N.CH;

I I >C.NH,

N—C.N

wurde aus dem 7-Methyltrichlorpurin gewonnen ®). Es ist ebenfalls un-
16slich in Alkalien und unterscheidet sich dusserlich von den Isomeren
durch die geringe Laslichkeit in Wasser und den Mangel eines Schmelz-
punktes.

N=CH

o
7-Methyl-2-aminopurin, HoN.C C.N.CH;s,

i | >CH

N—C.N

entsteht aus dem 7-Methyl-2-jod- (oder -chlor-)purin durch Einwirkung
von Ammoniak ) und hat von den Isomeren den niedrigsten Schmelz-
punkt 283° (corr.) und die grosste Loslichkeit in Wasser.

) Diese Berichte 31, 104. 3) Zeitschr. {. physiol. Chem. 18, 453.
3) Diese Berichte 30, 2250. 4) Diese Berichte 31, 117.
%) Diese Berichte 30, 1857. 6) Diese Berichte 31, 2555.

32+
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Die Diaminopurine sind ebenfalls nur durch ein Derivat, das

N =C.NH;
7-Methvl-2.6-diaminopurin, HoN.C C.N.CHj,

I I >CH

N—C.N

vertreten, welches aus dem 7-Methyl-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen
mit wissrigem Ammoniak auf 160° gewonnen wurde. eine einsiurige
Base ist und keine besonders auffilligen Eigenschaften besitzt!).

Dieselben Methoden, welche zum kiinstlichen Autbau der Amino-
purine und der Oxypurine benutzt wurden, konnen auch fir die Her-
stellang von Mischformen dienen.

Aminomonozypurine

sind nach der Theorie in 6 structurisomeren Formen mdiglich, von
welchen die Hélfte bekannt ist.

HN — CO
2-Amino-t-oxypurin, HN.C C.NH
I I >°CH,
N—-C.N

ist das Guanin. Seine Geschichte wurde friiber besprochen; als eigene
Beobachtung habe ich hier uur noch anzufiibren die verbesserte Ueber-
tiihrung in Xanthin2?) und die Synthese?), fiir welche das Dichlor-
hypoxanthin gedient hat. Dusselbe liefert nimlich bei der Behand-
Jung mit Ammoniak ein Aminooxychlorpurin, dessen Reinignng zwar
nicht gelang, aus welchem aber durch Reduoction mit Jodwasserstoff
Guanin entsteht. Die Structur des letzteren folgt einerseits aus den
Beziehungen zom Xanthin und andererseits aus der Bildung von
Guanidin beil der Spaltung mit Chlor in salzsaurer Lisung.

Die Methylirung der Base durch Alkali und Jodmethyl liefert
verschiedene, leicht 16sliche. krystallisirende Producte, ist aber noch
nicht geniigend durchgearbeitet. In Folge dessen sind nur zwei auf
anderem Wege dargestellte Methylderivate bekannt. Das

HN — CO
t ‘
(-Methylguanin, H2:N.C C.N.CH;.
it -CH
N—~C.N

wurde zuerst aus dem 7-Methyl-ti-oxy-2-chlorpurin mit Ammoniak
dargestellt *).  Merkwiivdiger Weise entsteht es aber aoch aas dem
(-Methyl-6-amino-2-chlorpurin durch Alkali. Diese Reaction, welche
anfangs als eine intramolekulure Umlagerung erschien, kounte ich in
cinfacherer Weise erkliren darch die Aonahine, duss der Purinkern

i1 ') Diese Berichte 31, 115, % Ann. d. Chem. 215, 309,
3} Diese Berichte 3¢, 2251. 4) Diese Berichte 30, 2411,
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durch Lésen der zwischen den Gliedern 1 und 6 bestehenden Bindung
gesprengt und dann durch Eintritt der bis dahin als Seitenglied fun-
girenden Aminogruppe wieder geschlossen wird!). Bei der Spaltung
mit Chlor in salzsaurer Lésang giebt das 7-Methylguanin cbenfalls
Guanidin.

Das Vorkommen der Base im Harn ist inzwischen von Kriiger
und Salomon?) festgestelit worden.

Ganz analog sind die Bildungsweisen des

1.7-Dimethylguanins?®),

und dasselbe gilt fiir seine Spaltung mit Chlor, wobei Methylguanin
entsteht. Das Dimethylguanin ist das einzige, bisher bekannte Amino-
oxypurin, welches einen Schmelzpunkt (343—345° corr.) hat. Ferner
unterscheidet es sich von seinen Verwandten durch die grosse Los-
lichkeit in heissem Wasser. Bemerkenswerth 1st noch seine Unlos-
Jichkeit in Alkali, woraus ich friiher den Schluss gezogen habe, dass
die Base keine Imidgruppe enthélt. Beim Erhitzen mit verdiinntem
Alkali wird es ziemlich rasch zersetzt$).

N=C.NH,
t-Amino-2-oxypurin. O(ij (li : NHCH
HN—-C.XN

wurde synthetisch aus dem Dichloradenin durch Einfilhrung ciner
Aethoxygruppe und nachtriigliche Reduction gewonnen?). Es ist dem
Guanin dusserlich so dhnlich. dass es damit verwechselt werden kann.
Ein scharfer Unterschied zeigt sich jedoch in dem Verhalten gegen
Chlor, wodurch es in salzsaurer Losung ebenfalls rasch oxvdirt wird,
ohne aber Guanidin zu liefern. Seine Structur folgt cinerseits aus den
Beziehungen zum Adenin, andererseits aus der Verschiedenheit von
dem 6-Amino-S-oxypurin. Sein einziges Derivat ist das

N=C.NH:
3.7-Dimethvl-6-amino-2-oxypurin, oc (I\: CH,
) ; | 1 =CH.

H;C. N—C.N
welches bei der ersten Svnthese des Theobromins eine Rolle ge-
spielt hat®).

1) Diese Berichte 31, 542. 3 Zeitschr. f. physiol. Chem, 26, 359.
%) Diese Berichte 30, 2413, 1) Diese Berichte 31, 3270.
5) Diesc Berichte 30, 2245, %) Diese Berichte 30, 1843.



G-Amino-S-oxypurin, H(“: ?I‘N>HCO‘
N—C.NH

entsteht aus dem S-Oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit alkcho-
lischem Ammoniak auf 150° und nachfolgende Reduction der hierbei
zunfichst entstehenden Aminooxychlerverbindung!). Seine Stractur
folgt aus den Beziehungen zu dem 6-Amino-2.8-dioxypugin?), welches,
mit Chlor oxydirt, kein Guanidin liefert und deshalb die Aminogruppe
nicht in der Stellang 2 enthalten kann. Von den Isomeren unter-
scheidet sich die Base durch die gréssere Emptindlichkeit gegen am-
moniakalische Silberlésung.

Anminodioxzypurine.

Von den drei theoretisch méglichen Grundformen sind zwei dar-
westellt und die dritte ist durch mehrere Methylderivate vertreten.
Diese Verbindungen nihern sich in jhrem Verhalten den Harnsiuren,
sind wie diese in Wasser schwer l8slich und zersetzen sich ohne zu
schmelzen; insbesondere sind sie auch gegen oxydirende Agentien
empfindlicher, als die Aminomonoxypurine. Mit Chlor behandelt,
liefern nur diejenigen Guanidin, welche die Aminogruppe in der Stel-
lung 2 enthalten.

HN-—-CO
) ]
2-Amino-6.§-dioxypurin, H.N.C C.NH
I I =>CO,
N—C.NH

entsteht einerseits®) aus der sogenannten Iminopseudoharnsiure,
welche von Traube mit Hiilfe von Guanidin nach #hnlichen Me-
thoden wie die Pseudobarnsiure aufgebaut wurde. Sie bildet sich
andererseits beim ldngeren Erhitzen des Bromguanins mit starker
Salzsdure auf 100°4).

N=C.NH;
6-Amino-2.8-dioxypurin. OC C.NH

I} =>Co,

HN —-C.NH

entsteht sowohl aus dem 6-Aminodichlorpurin (Dichloradenin), wie
anch wus dem b-Amino-8-oxy-2-chlorpurin durch Erhitzen mit Salz-
siure auf 12505), Die Beobachtung, dass es bei der Spaltung durch
Chlor kein Guanidin liefert, hat zu wichtigen Schliissen beziiglich
der Structur des Adenins und Hypoxanthins gefiihrt. Seine Derivate
sind das

1 Diese Berichte 30, 2215. %) Dicse Berichte 31, 2243,
3 Diesc Berichte 30, 570. £ Diesc Berichte 30. H72.
5 Diese Berichte 30. 22435,
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N=C.NH:
] ]
7-Methyl-b-amino-2.8-dioxypurin'), OC C.N.CH,
[ I =Co,
HN—-C.NH

and das

#.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxyvpurin?,

N=C.NH,
0OC C.N.CHs
I >Co,

HsC.N—C.NH
welches bei der ersten Synthese des Theobromins Verwendung fand.
Entscheidend fiir die Discussion ihrer Stractur war wiederum die
Spaltung durch Chlor, wobei kein Methvlguanidin entsteht. Dieses
Resultat hat dann weiter zu wichtigen Schliissen iiber die Stellung
-der beiden Methyle im Theobromin gefiihrt.

HN — CO
] 1
7-Methyl-n-amino-2.6-dioxypurin, 0¢ C.N.CHs
{ (21 v N-amilno ] th\ypurln, I‘ “ (/:»C.NH.‘
HN—C.N

wntsteht aus dem 7-Methyltrichlorpurin durch Einwirkung von Am-
moniak und Erhitzen des hierbei zuerst resultirenden Methylamino-
dichlorpurins mit starker Salzsiure auf 130°*). Die Stellung der
Aminogruppe folgt aus den Beziehungen zum 7-Methyl-S-aminopurin.

1.3.7-Trimethyl-8-amino-2.6-dioxypurin,

H,C.N—CO

OC C.N.CHs

| I >C.NHs,
H;C.N—C.N

ist das Aminocaffein und zugleich das erste kiinstliche Aminoderivat
des Purins. Es wurde von mir durch Erhitzen des Bromcaffeins mit
Ammoniak auf 130 gewonnen*). Analoge Verbindungen hat spiter
L. Cramer auf meine Veranlassung mit Methylamin und Anilin dar-
westellt ).

Von den drei moglichen Diaminoogypurinen kennt man nur das

N=C.NH;

| 1
2.4-Diamino-8-oxypurin, H?N'TI: fIJN/HCO’

N-C.NH

welches aus dem 8-Oxy-2.6-dichlorpurin durch Erhitzen mit wissrigem
Ammoniak aut 150° entsteht8). Es ist ebenfalls in Wasser noch

) Diese Berichte 31, 115. 2) Diese Berichte 30, 1840.
3) Diese Berichte 30, 1838. 4) Apn. Chem. Pharm. 215, 265.
5) Diese Berichte 27, 3089. 5 Ebenda 30, 2217.
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recht schwer 16slich und hat keinen Schmelzpunkt, unterscheidet sichr
aber von den Aminodioxypurinen durch die stirkere Basicitit und
die dadurch bedingte grossere Bestindigkeit der Salze.

Hydrazinopurine entstehen noch leichter, als die Aminoverbindungean
aus den Halogenkdrpern durch eine wissrige Losang von Hydrazin
und zeigen, wie zu erwarten war. das Verhalten der primiiren Hy-
drazinbasen. Das ilteste derselben ist das

1.3.7-Trimethyl-8-hydrazino-2.6-dioxypurin,

H;C.N—CO
0C C.N.CHy ,
| I C.NH.NH,
H;C.N—C.N

oder Hydrazinocaffein. Den Angaben von Cramer!), welcher die
Base auf meine Veranlassung darstellte, kann ich noch hinzufiigen,
dass sie sich durch Kochen mit einer Kupfervitriollésung partiell in
Caffein zuriickverwandeln lésst.

Das 7-Methylhydrazinochlorpurin erhielt ich neben einem
Hydrazokdrper durch Bebandlung des 7-Methyl-2.6-dichlorpurins mit
ciner verdiinnten, wissrigen Hydrazinlésung?).

Den Oxypurinen sehr dhnlich sind die

Thiopurine®).

Ihre Bildung aus den Halogenverbindangen und Kaliumhydro-
sulfid lindet Gberraschend leicht statt. So wird das Trichlorpurin,
welehes beiin Iirhitzen mit Alkali auf 100" nuar e¢in Chloratom ver-
liert, durch die gleiche Behandlung mit iiberschiissigem Kaliumhydro-
sulfid direct in das der Harnsdave entsprechende

Trithiopurin verwandelt. Fiir diese Verbindung kinnte mun.
dhnlich wie bei der Harnsiiare, auch die beiden Formeln:

HN —CS N=C.SH
sC C.NH Hs.C C.NH .
| H >C8 I 4 >C.8H
HN-—-C.NH N—-C.N

entwickeln. Mit Ricksicht auf das Verhalten der Thiopuarine bei der
Methylirung und ihre Aehnlichkeit mit anderen Sulfhydrylverbindungen
bevorzuge ich die zweite Formel.

Abgesehen von der gelben Farbe, hat die Substanz viele Achn-
lichkeit mit der Harnsidure. Unter anderem wird sie von Salpeter-
siiure und Chlor ebenso leicht wie diese zerstort, giebt dabei aber

1) Diese Berichte 27, 3090. 7} Ebendu 31, 120.
3) Ebenda 31, 431.
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nar eine geringe Menge Alloxan und zeigt deshalb Jic Murexidreaction
nur schwach. Ihr einziges Alkylderivat ist bisher das

N=C.S§H
' ]
- Ntrithi . HS.C C.N.CH; ,
7-Methyltrithioparin, I 1 “>C.SH
N—-C.N

welches aus dem 7-Methylitrichlorpurin durch dieselbe Reaction ent-
steht und fast die gleichen Eigenschaften besitzt. Daran schliessen
sich an das
7-Methyl-2.G-dithiopurin
und das
7-Methyl-6-thiopurin.

Fir ibre Bereitung diente das 7-Methvl-2.6-dichlorpurin. Das-
selbe verliert beim Schiitteln mit Kaliumhyvdrosulfidlésung bei ge-
wohnlicher Temperatur nur ein Chiloratom; das hierbei entstehende
Methylthiochlorpurin lisst sich in gewd&hnlicher Weise mit Jodwasser--
stoff leicht reduciren. Dass das so gebildete Product die Thiogruppe
in der Stellung 6 enthilt, beweist seine Verwandlung in das 7-Methyl-
6-oxypurin beim Erwirmen mit verdiinnter Salpetersiure.

Das gleiche 7-Methyl-G-thiopurin lisst sich aus dem 7-Methyl-
trichlorpurin durch dieselbe Reaction gewinnen. Nebenher entsteht
daun allerdings eine isomere Verbindung, welche wahrscheinlich die
Thiogruppe in der Stellung 8 enthilt.

Wird die Einwirkung des Kaliumhydrosulfids auf das 7-Methyl-
2.6-dichlorpurin bei 100* vorgenommen, so werden beide Halogen-
atome durch die Sulfhydrylgruppe ersetzt und das Product ist
7-Methyl-2.6-dithiopurin.

Endlich lassen sich auch gemischte Oxythiopurine bereiten, als
deren interessantesten Reprisentanten ich das

HN — CO
| |
2.6-Dioxy-8-thiopurin, OC C.NH R
{ I >C.SH
HN —~C.N

hier anfiihre. Es entsteht aus dem Bromxanthin durch Erbitzen mit-
Kaliumhydrosulfidldsung auf 120° und ist miglicherweise identisch
mit der frilher von Nencki auf anderem Wege gewonnenen sogen.
Urosulfinséure.

Noch leichter entsteht aus dem Bromeaffein oder Chlorcaffein
das Trimethylderivat der vorhergehenden Verbindung?).

) Die bisher nicht beschriebene Substanz, welche man kurz Thio-
caffein nennen kann, wird folgendermaassen erhalten. 1 Theil Chlorcaffein
wird mit 15 Theilen einer normalen Losung von KSH mehrere Stunden auf
dem Wasserbade erhitzt, bis Ladsung erfolgt ist. Beim Ansiiuern fillt das
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llalogenpurine.

Aun di- Spitze derselben stelle ich das

N=C.Cl

i 1
Trichlorpurin, C1.C C.NH .

I I >C.Cl

N—C.N

welclies hel der Synthese der natiirlichen Purinkérper die Huauptrolle
gespielt hat. Es entsteht!) au~ der Harpsiure bezw. dem 8-Oxy-
9.ti-dichlorpurin durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf 150—160°
und 16st sich verhiltnissmiissig leicht in Wasser und in Alkohol. Aus
ersterem krystallisict es mit  Molekiilen Krystallwasser, dem héchsten
Wassergehalt, der iiberhaupt bei einem einfachen Purinkérper beobachtet
wurde. Es ist eine so starke Siiure, dass seine Salze durch Essigsiure
nicht zerlegt werden. In Folge der Salzbildung giebt es an Alkali und
Ammoniak sein Chlor schwerer ab. als seine Methylderivate. Bei
der Methylirung liefert es ein Gemisch von 7- und 9-Methyltrichlor-
purin. offenbar bestelit also auch hier im Imidazolring die friher
wiederholt besprochene Tautomerie.

Die Abspaltung des Halogens erfolgt je pach der Natur der
einwirkenden Agentien in sehr verschiedener Reihenfolge. Beim
Kochen mit Mineralsduren wird zuerst das in Stellung 8 befindliche
Cliloratom abgeldst, und es entsteht das 8-Oxy-2.6-dichlorpurin,
welches beim stirkeren Erhitzen mit Mineralsiduren allerdings auch
die beiden anderen Chloratome verliert und in Harnsiure iibergeht?).
Wissriges Alkali wirkt bei gewdhnlicher Temperatur #usserst lang-
sain. bei 100° dagegen wird ziemlich rasch das in Stellung 6
betindliche Chloratom durch Hydroxyl ersetzt unter Bildung von
Dichlorhypoxanthin®). Alkoholisehes  Kali  wirkt  schon  bei
gewdhnlicher Temperatur in Zbnlicher Weise unter Erzeugung
von 6-Aethoxy-2.5-dichlorpurin.  Dieses verliert beim Erhitzen mit
der alkoholischen Lauge auf 100V auch das in Stellung 2 befindliche
Chloratom. und es resualtirt 2.6-Didthoxy-8-chlorpurin. welches fiir die
Svnthese des Xantbins gedient hat!). In #hnlichem Sinne wie Alkali
wirkt wiissriges Ammoniak. KEs erzeugt bei 100° das 6-Amino-2.8-

Thiocaffein in fast quantitativer Ausbeute ans nnd wird dorch wicderholtes
Umkrystallisiren aus viel heissem  Alkohol gereinigt.  Ex Dildet farblose
Nadeln. welche die Formel CallyNythw . SH (Gef. N 24.41: ber. N 24.78)
haben nund bei 3169 (corr.) unter schwacher Gusentwickelung schmelzen,
Su-pendirt man sie in 20-procentizer Salzsiure und (rigi unter starkem
Schiitteln Nutrinmpirrit ein, so gehen sic in Losuog und es entsteht Caffein,
welches in bekannter Weise isolirt wurde.

Y Diese Berichte 30, 2220. 2, Diese Berichte 30, 2211,

* Diese Berichte 30, 22270 31, 5271, 4 Diese Berichte 30, 2232,
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dichlorpurin (Dichloradenin)?). Energischer als Alkali reagirt Kalium-
hydrosulfid mit dem Trichlorpurin, denn, im Ueberschuss angewendet,
erzeugt es schon bei 100°¢ das Trithiopurin2).

Recht verschieden verliunft je nach der Temperatur die Reduction
mit rauchendem Jodwasserstoff. Bei 15—20° bewirkt derselbe eine
Spaltung des Purinkernes, und es entstebht Hydurinphosphorsdure 3).
Bei 00 wird dagegen ein Chloratom durch Wasserstoff und die beiden
anderen durch Jod ersetzt, und das resultirende Product ist das
2.6-Dijodpurin ),

Trichlorpurin schmilzt bei 187—189° unter Zersetzung und 16st
sich in ungefihr 70 Theilen kochendem Wasser.

N =C.Cl
7-Methyltrichlorpurin, Cl1.C C.N.CH; . wird am

] t >C.Cl

N—C.N

besten aus dem Theobromin durch Erhitzen mit Phosphor-Oxychlorid
und -Pentuchlorid auf 155° gewonnen®). Durch dieselbe Behandlung
entsteht es auch aus der 3.7-Dimethylharnsiure®) und der 7-Methyl-
barnsiiure ). wodurch ¢in directer Weg fiir seine totale Synthese ge-
geben ist. Es schmilzt bei 159—161° (corr.) und ldst sich in ungefihr
320 Theilen kochendem Wasser. In Folge des Mangels einer Imido-
gruppe besitzt es keine sauren Eigenschaften. Von den drei Chlor-
atomen wird das in Stellnng 8 befindliche am leichtesten abgeldst.
Das findet nicht allein beim Erwéidrmen mit Mineralsiuren statt, sondern
auch. im Gegensatz zum Trichlorpurin, bei der Einwirkung von Al-
kalien und Aminoniak ¥). So erzeugt wissriges Alkali schon bei
gewdhnlicher Temperatur das 7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin und
Ammoniak in warmer alkoholischer Losung das 7-Methyl-8-amino-2.6-
dichlorpurin. Alkoholisches Alkali reagirt schon bei 0° unter Bildung
von 7-Methyl-8-dthoxy-2.6-dichlorpurin. Dieses verliert bei 40° ein
zweites Halogen. and es entsteht 7-Methyl-6.8-didthoxy-2-chlorpurin.
Das dritte Halogen auch durch Aethoxyl zu ersetzen, ist bisher nicht
gelungen, denn bei héherer Temperatur bildet sich in Folge einer
complicirteren Reaction eine Siure.

Noch leichter, als wiissriges Kali, wirkt eine Lisung von Kalium-
bydrosulfid5). Dass hierbei zwei isomere Monothioverbindungen, oder
bei hoherer Temperatur ein 7-Methyltrithiopurin, entstehen, ist bei
der Besprechung der Thiopurine schon dargelegt.

1) Diese Berichte 30, 2238. 2) Diese Berichte 31, 431,
3) Diese Berichte 31, 254¢. 4) Diese Berichte 31, 2561.
% Diese Berichte 28, 2489. %) Diese Berichte 32, 271.

% Diese Berichte 30, 1846. 3 Diese Berichte 31, 441.
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Wihrend die Wirkung des Jodwasserstofls auf dieses Trichlorid
noch nicht geniigend untersucht ist, gelang seine partielle Reduction
recht leicht durch Kochen der wissrigen Lisung it Zinkstanb, wo-
bei 7-Methyl-2-chlorparin entsteht!).

N=C.Cl
9-Methyltrichlorpurin, Cl.C C.N . Seine Ent-
I >C.Cl

N=C.N.CH;

deckung?) und der Einfluss, den das Studium seiner Metamorphosen
auf die ganze Richtung meiner Versuche und die Betrachtungen iiber
die Structur der Harnsiure ausgeiibt hat, sind frilher dargelegt
worden. Bs entsteht aus der 9-Methylharnsiure bezw. dem 9-Methyl-
N-oxy-2-6-dichlorpurin  durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid auf
1600 %), schmilzt bei 1769 (corr.) und I6st sich in ungefilir 900 Theilen
siedendem Wasser. Aebnlich dem Isomeren, ist es unloslich in
Alkali und verliert sowohl beim Kochen mit Mineralsiiuren, wie bei
der Behaudlung mit alkoholischem Kali zundchst das in Stellung 8
Lefindliche Halogent). Etwas anders werden die Verhiiltnisse bei der
Zersetzung durch wissriges Alkali oder durch Ammoniak. Ersteres
erzeugt zwar auch noch 9-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorparin, aber daneben
entsteht schon in merklicher Menge ein zweites Product. wahrschein-
lich die isomere Verbinduug it Sauerstoff in der Stellung 6. Auch
bei der Einwirkung des Ammoniaks entstehen zwei isomere Amino-
dichlorpurine, von welchen das 9-Methyl-6-amino-2-8-dichlorpurin im
reineu Zustand isolirt und in 9-Methyladenin ibergefithrt wurde?).
Man ist durch diese Reaction in den Stand gesetat, die letztere Base
aus der 9-Methylharnsdure nach denselben Methoden darzustellen,
welche von der Harnsdure zam Adenin hinfiihren.

Jodwasserstoff erzeugt bei gewdhnlicher Temperatur aus dem
9-Methyltrichlorpurin leichtlosliche Producte und bet 0Y jodhaltige
Verbindungen, deren Untersuchung noch aussteht. Leicht gelingt da-
gegen die  partielle Reduction des Kérpers durch Zinkstaub in
wissriger Liosung, wobei ein 9-Methylmonochlorpurin resultirt®).

Dihalogenpurine sind nur zwei bekannt.

N=C.J
2.6-Dijodpurin, J.C C.NH

I _+CH

N—C.N

welches aus dem Trichlorpurin durch Behandlung mit Jodwasserstoft
bei 0° entsteht, beim Erhitzen mit Salzsiure Xanthin liefert, wodurch

1) Diese Berichte 31, 2558. %) Diese Berichte 17, 331.
3) Diese Berichte 31, 2568. +) Diese Berichte 30, 1854.

%) Diese Berichte 32, 267. %) Diese Berichte 81, 2549,
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seine Structur festgestellt ist, und durch Reduction mit Zinkstaub in
wissriger Losung das freie Puarin giebt?).

N=C.CI
7-Methyl-2.6-dichtorpurin, C1.C C.N.CH;,

i I _>CH

N—C.N

welches bei der Synthese des Heteroxanthins, Paraxanthins, 7-Methyl-
purins und vieler anderer, verwandter Korper a#ls Ausgangsmaterial ge-
dient hat. Es entstebt?) aus dem Theobromin durch Erhitzen mit Phos-
phoroxychlorid auf 140° und schmilzt bei 199—200° (corr.). Bei der
Einwirkung von Alkali oder Ammoniak?) verliert es zunichst das in
Stellung 6 befindliche Chloratom. Dieses wird auch durch reducirende
Agentien am leichtesten abgel5st. So entstebt durch Kochen mit Zinkstaub
und Wasser das 7-Methyl-2-chlorpurin und durch Bebandluog wmit
starkem Jodwasserstoff bei 0 das entsprechende 7-Methyl-2-jodpurin®).
Bei gewéhnlicher Temperatur giebt die Behandlung mit Jodwasserstoff
neben einer kleinen Menge von Methylpurin als Hauptproduct
leicht losliche Stoffe, welche #usserlich der Hydurinphosphorsdure
dhnlich sind.

Fir die Gewionung von Monohalogenpurineun ist bis jetzt
nur die Reduction der Tri- und Dihalogenproducte benutzt worden.
So entsteht das

7-Methyl-2-chlorpurin aus dem entsprechenden Trichlorid
oder Dichlorid durch Kochen mit Zinkstaub in wissriger Losung.
Analog wurde das 7-Methyl-2-jodpurin durch gemissigte
Bebandlung des 7-Methyl-2.6-dichlorpurins mit Jodwasserstoft er-
halten. Ein

4-Methylehlorpurin?), welches wahrscheinlich das Halogen
auch in Stellung 2 enthiilt, entsteht in gleicher Art aus dem 9-Methyl-
trichlorpurin darch die Einwirkung von Zinkstaub und verwandelt sich
bei der Behandlung mit kaltem Jodwasserstoff in das entsprechende
Jodderivat. Die zuletzt genannten, beiden .Jodkorper liefern bei der
Reduction mit Zinkstaub und Wasser die beiden isomeren Methyl-
purine.

Nicht minder wichtig fiir den Aunsbau der Puringruppe sind die

Oxyhalogenpurine

gewesen. Von den drei, theoretisch méglichen Oxydichlorpurinen
kennen wir zwei:

1) Diese Berichte 31, 2550, ?) Diese Berichte 30, 2400.
3) Diese Berichte 31, 114, *) Diese Berichte 31, 2569.
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N=C.Ct
8-Oxy-2.6-dichlorpurin?), CI.C C.NH

[ ~=C0.

N-—C.NH

entstebt aus harnsaurem Kalium und Phosphoroxyeblorid bei 160—170
und liefert bei weiterer Behandlung mit demselben Agens das Tri-
chlorpurin, aus welchem es umgekehrt durch Kochen mit Mineral-
sduren zuriickgebildet wird. Bei der Methylirung liefert es zuniichst
die 7-Methyl-, dann die 7.9-Dimethyl-Verbindung. Da die Structur der
letzteren durch die Beziebungen zur 7.9-Dimethylharnsiure festgestellt
ist, so ergiebt sich hieraus das Gleiche fiir die methylfreie Verbin-
dung. Durch Jodwasserstoff wird das 8-Oxy-2.6-dichlorpurin zu
Oxypurin reducirt. Beim Erhitzen mit alkoholischem Aminoniak auf
150° tauscht es zundichst das in Stellung 6 befindliche Chloratom
gegen die Aminogruppe aus, und bei der gleichen Behandlung mit
wissrigem Ammoniak wird auch das andere Chloratom durch Amid
ersetzt. Durch lingeres Erhitzen mit starker Salzsiure auf 120°
endlich wird es in Harnsiure iibergefiibrt.

N=C.CI

| 1
7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin, C1.C C.N.CHj,

i 1 ~>CO

N—C.NH

entsteht als erstes Product der Methylirung aus dem Vorhergehenden.
Leichter wird es aus dem 7-Methyltricblorpurin durch Erhitzen mit
Salzsdure dargestellt?). Es entsteht daraus auch durch Behandlung
mit Alkalid). Seine Verwandlungen sind denjenigen des 8-Oxy-2.6-di-
chlorpurins in jeder Beziehung &hnlich. Dasselbe gilt von dem iso-
meren

N=C.Ci
9-Methyl-8-0xy-2.6-dichlorpurint), C1.C C.NH .

W i >Co

N —C.N.CH;

Es entsteht aus der 9-Methylharnsiure durch Erhitzen mit Phos-
phor-Oxychlorid und -Pentachlorid. Fiir seine Durstellung verwendet
man aber am bequemsten die rohe Methylbarusdure, wie sie entweder
auf trocknem Wege aus harnsaurem Blei oder auf nassem Wege aus
harnsaurem Alkali durch Behandlung mit 1Y/ — 2 Molekilen Jod-
methyl entsteht. Dieselbe enthilt neben 3-Methyl- auch 9-Methyl-
und 3.9-Dimethyl-Harnsdure, von welchen die beiden letzten durch den
Chlorphosphor in das 9-Methyloxydichlorpurin verwandelt werden.
Letzteres schmilzt bei 280—281° (corr.).

" E. Fischer und L. Ach, diese Berichte 30, 2208 und 30, 2220.
7) Diese Berichte 28, 2430. %) Ebenda 30, 1847. 4} Ebenda 17, 330.
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An dieser Verbindung, welche das ilteste Glied der Gruppe ist,
wurden die grundlegenden Beobachtungen dber die Bildung und die
Verwandlungen der Halogenpurine gemacht. Ich erwihne hier pur
die Bestindigkeit gegen Salpetersiure und Chlor, die leichte Reduction
durch Jodwasserstoff, den Anstausch des Halogens gegen Hvdroxy}
durch lingeres Erhitzen mit starker Salzsiiure oder gegein Aethoxvl
durch Behandlung mit alkoholischem Kali, sowie endlich die Methy-
lirung.

N=C.Cl

1 ]
7.9-Dimethyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin, C1.C C.N.CH;,

I 1 —CO

N —-C.N.CHs

vom Schmp. 187—188% (corr.), entsteht durch erschopfende Methylirung
aus den drei vorhergehenden Verbindungen, am bequemsten auf nassem
Wegel). Seine Structur folgt aus den Beziehungen zur 7.9-Dimethyl-
harnsdure. KEs ist keine Siure mehr, reagirt aber in Folge seiner
Neutralitdt besonders leicht mit Alkalien, wobei es Halogen verliert
und theilweise in 7.9-Dimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin iibergeht.

6-Oxy-2.8-dichlorpurin oder Dichlorhypoxanthin?%).

HN — CO
] 1

Cl.C C.NH
W =C.Cl
N—C.N

entsteht ans dem Trichlorpurin durch Erwidrmen mit Alkali anf 100°
und hat fir die Synthese des Hypoxanthins und des Guanins gedient.
Das erstere entsteht daraus durch Reduction mit Jodwasserstoff, das
zweite durch Bebandlung mit Ammoniak und Reduction des bierbei
zuerst gebildeten Aminooxychlorkérpers. Endlich liefert es bei der
Methylirung auf nassem Wege ein Dimethylproduct, welches aller-
dings ein Gemisch ist, aber, wie durch die Reduction bewiesen werden
konnte, in reichlicher Menge das 1.7-Dimethylderivat enthilt.

Von den Dioxychlorpurinen, welche als Methylderivate eben-
falls in den drei, tbeoretisch mdoglichen Isomeren bekannt sind, er-
wihne ich bier nur die Derivate der Xanthine. Die iltesten
darunter sind:

HsC. NN — CO
Chlor- und Brom-Caffein. O(|3 (|] .N.CH;, welche leicht
| I 2:C.0l
Hi:C.N— C.N (Br)
durch Behandlung der Base mit dem Halogen, am besten bei Aus-
schluss von Wasser, entstehen®). Aechnliche Bromderivate lassen

1) Diese Berichte 17, 333; 28, 2490; 30, 2211.
3) Diese Berichte 30, 2227, 3) Ann. d. Chem. 215, 261 und 221, 336.
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sich auch aus den iibrigen Xanthinen, z. B. dem Theobromin?!), Theo-
phyllin®). und endlich aus dem Xanthin3) selbst herstellen, wihrend
div Gewinnang der Chlorproducte durch dasselbe Verfahren hier
Schwierigkeiten macht. Die methylirten Chlorxanthine lagsen sich in-
dessen verhiltnissmiissig leicht aus den Methylharnsiuren durch Chlor-
phosphor gewinnen, wofiir ich nicht weniger als fiinf Beispiele anfiihren
kaon: 3-Methylehlorxanthin, Chlortheobromin. Chlortheophyllin, Chlor-
paraxanthin und Chlorcaffein. Erfolglos blieb bisher dieses Verfahren
bei der 1-Methyvlharnsiure. wo das entspechende Chlorxanthin noch
frhlt. und bei der Harpsiure selbst. Aber das Chlorxanthin®)
oder 2.8-Dioxy-~-chlorpurin liess sich auf dem Umwege iber
dus Trichlorpurin gewinnen. Letzteres verwandelt sich. wie schon
erwithnt. beim Erhitzen mit alkoholischem Kali in 2.6- Didthoxy-8-
chlorpurin. und dieses geht beim Erwirmen mit Salzsiure unter Ver-
lnat der beiden Aethvlgruppen in Chlorxanthin fiber.

Alle Halogenxanthine werden durch Jodwasserstoff leicht und
glatt reducirt. Verhiltuissmissig bestindig sind sie aber gegen Salz-
siure; 30 vertragen z. B. Chlorcaffein®) und Bromxanthin Erhitzen
mit Salzsiiure vom specifischen Gewicht 1.19 auf 130", wihrend unter
denselben Bedingungen andere gechlorte Puarine in der Regel das
Halogen gegen Sauerstofl austauschen. Diese Bestindigkeit ist um
20 auffullender, als in den Trichlorpurinen gerade das in der Stellung
8 befindliche Halogen am leichtesten beim Erwirmen mit Salzsiure
abgespalten wird.

In dem Verhaiten gegen Alkulien zeigen die Halogenxanthine
erhebliche Unterschiede. Wihrend das Bromsxanthin selbst gegen
heisses. coucentrirtes Alkali sebhr bestiindig ist. wird Bromtheobromin
dadarch verhiltnissmissig leicht in 3.7-Dimethylharnsiure verwandelt?).
Noch viel empiindlicher sind Chlor-*) und Brom-Caffein. Aber sie
werden dureh wissriges  Alkali grisstentheils durch lydrolytische
Aufspaltung des P’arinkerns in neue. bisher nicht untersachte Producte
verwandelt ®), dugegen geben sie mit alkoholischem Alkali recht glate
Alkvloxycaffein.

Ausser den zavor ngefillirten Halogenkdrpern babe ich noel
eine  grossere Auzabl von  complicirteren halogenhaltigen Amino-,
Alkyloxy- und Oxy-Purinen dargestellt. deren Anfzihlung hier um so
tberilissiger ist. als sie entweder im Vorhergehendeo in Form voun
Zwischenproducten angefiihrt wurden oder doch vollzillig in der
spiteren tabellarischen Zusammenstellung zu finden sind.

P Ann. b Chem. 215, 305, %) Diese Berichte 28, 3141,
Y Awon. d. Chew. 221, 345, B Diese Berichte 30, 2236,
% Diese Berichte 30, 3011, % Diese Bericlite 28, 2480.

“ Diese Berichte 28, 2485, & Diese Berichte 31, 3272,
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Purine?).

Die Auffindung des Purins und seiner Methylderivate bat bei
weitem die meisten Schwierigkeiten gemacht und ist dem entsprechend
auch erst zuletzt gelungen. Waihrend die halogenbaltigen Oxy- und
Amino-Purine durch Jodwasserstoft entweder bei gewdéhnlicher Tempe-
ratur oder beim Erwiirmen bis 100° in der Regel fast quantitativ das
Halogen gegen Wasserstoff austauschen, ist die Wirkung desselben
Agens bei den Trichlorpurinen wesentlich anders.  Bei gewohnlicher
Temperatur wird hier zwar auch das Chlor véllig entfernt, aber
gleichzeitig auch der Purinkern zerstort. Aus dem Trichlorpurin ent-
steht dabei die Hydurinphosphorséure. und analoge Producte bilden
sich aus den beiden Methyltrichlorpurinen. Selbst bei dem 7-Methyl-
dichlorpurin ist diese Spaltung noch der Gberwiegende Vorgang, und
nur in kleiner Menge resultirt gleichzeitig Methylpurin.

Anders verlinft der Process Lei 0%  Die Reduction findet dann
allerdings nur partiell statt. aber das iibrige Chlor wird durch Jod
ersetzt, und diese Jodverbindungen lassen sich durch Zinkstaub und
Wasser villig zu den freien Purinen reduciren.

Das Purin selbst wurde so aus dem 2.6-Dijodpurin erhalten.
Es schmilzt bei 216 —217° (corr.) und ist ausgezeichnet durch die grosse
Loslichkeit in Wasser und die Bestindigkeit gegen oxydirende
Agentien. Es ist gleichzeitig Siure und starke Base. Bemcrkens-
werth ist die Unldslichkeit seines Zinksalzes.

Die beiden Methylderivate entstehen auf analoge Weise aus den
Monojodverbindungen. Von demn Purin unterscheiden sie sich durch
die Indifferenz gegen Basen. Das 7-Methylpurin sehmilzt bei 184°
(corr.) und das isowmere Y-Methylpurin bei 162—163° (corr.).

Bei der weiten Verbreitung, weleche die Oxy- und Amino-Purine
sowie thre Methylderivate in der Natur haben, balte ich es nicht fiir
unméglich, dass auch das Purin and die Methylpurine im thierischen
oder pflanzlichen Organismus entstehen. Dass sie bisher der Auf-
merksamkeit der physiologischen Chemiker entgangen siud, wiirde
mich bei ihrer grossen Lislichkeit und der dadarch bedingten schwieriger
Isolirung nicht Wunder nehmen.

Spaltangen der Purinkorper.

Im Gegensatz zu vielen andereu, cyelischen Systemen lisst sich
der Purinkern leicht und in der mannigfuchsten Weise aufspalten,
wofiir allein die Harnsiure Beispiele genug bietet. Von diesen Ver-
wandlungen habe ich besonders drei in vieten Fillen gepriift und zu
Constitutionsbeweisen verwerthet; es ist die Bildung des Alloxans mit
der darauf basirten Murexidprobe, die Umwundlung in Glyeocoll

1) Diese Berichte 31, 2550.
Berichte d. D. chem. Geselischaft. Jahrg. XXXIL 33
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durch Erhitzen mit Séduren und endlich die Bildung vou Guanidin
aus gewissen Aminopurinen.

Die Verwandlung in Alloxan bezw. Methylalloxan beim Erwiirmen
mit Salpetersiure erfolgt nur bei den Harnséuren, den Aminodioxy-
purinen und einigen Halogenxanthinen. In einzelnen Fillen, wie bei
der 7.9-Dimethyl-, ferner bei der Tetramethyl-Harnsiiure und endlich
bei dem 8-Aminodioxypurin ist, aber die Menge des gebildeten Alloxans
so gering, dass die Murexidprobe nur schwach ausfillt.

Wird an Stelle der Salpetersiiure Chlorwasser oder Salzsiure und
chlorsaures Kalium angewendet, so geben auch alle Xanthine meist recht
stark die Murexidprobe. Dass dabei derselbe Zerfall in Alloxan und
Harnstoff stattfindet, habe ich an dem Xanthin selbst bewiesen., Dass
die Halogenxanthine, ferner das Thioxanthin (2.6-Dioxy-8-thiopurin)
sich ebenso verhalten, ist leicht bLegreiflich. Auch bei den Amino-
monoxypurinen, welche die beiden Substituenten an Stelle 2 und 6
enthalten, fillt die Murexidprobe positiv aus, uber meist ziemlich
schwach. Dies gilt insbesondere fiir diejenigen Verbindungen, welche
eine Guanidingruppe enthalten. Eondlich habe ich die Probe aach
schwach beobachtet bei dem Trithiopurin. Dagegen blieb sie negativ
bei den 2.8- und 6.8-Dioxypurinen, bei allen Monoxypurinen, bei den
Oxydichlorpurinen und bei allen sonstigen Purinderivaten, welche im
Alloxankern eine CH-Gruppe enthalten.

Die Bildung von Glycocoll dureh Spaltung mit starker Salzsiiure
bei Temperaturen zwischen 170 und 2000 ist zuerst von Strecker bei
der Harngiure beobachtet worden. Die gleiche Zersetzung fand E.
Schmidt?) bei den Xanthinen, nachdem aber schon Strecker und
Rosengarten die Bildung von Sarkosin aus dem Caffein bezw.
Caffeidin festgestellt hatten. Dass auch Adenin und die Ilypoxanthine
dieselbe Spaltung erfahren, zeigten die Versuche von Kriger?). Ich
bhabe die Reaction wiederholt benutzt, um festzustellen, ob Methyl in
der Stellung 7 sich befindet; denm in allen diesen Fillen resaltirt
bei der Spaltung Sarkosin. Ob bei dem Purin selbst und bei seinen
Methylderivaten die gleiche Zerlegung eintritt, bleibt noch za priifen.

Recht wichtige Dicnste Lel der Lésung von Structurfragen hat
auch die Guanidinbildung bei der Spaltung mit Salzsiiure uud chlor-
saurem Kalium geleistet. Die Reaction wurde von Strecker beim
Guanin aufgefunden. Sie trifft auch bel seinen Methylderivaten®),
ferner bei dem 2-Aminodioxypurin') and bei dem 7-Methyl-2-amino-
8-oxypurin®) zu. Dagegen wurde sie nicht beobachtet bei einem

% Ano. d. Chem. 217, 270.

N Zeitschr. f. physiol. Chem. 16, 167 und 18, 453.

3) Diese Berichte 30, 2413. %) Diese Berichte 30, 571,

5 Nach Versuchen des Hrn. Jessel, welche spiter publicirt werden.
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8-Aminodioxypurin (7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin'), obschon hier
auch die Maoglichkeit zur Abspaltung von Methylguanidin  ge-
geben wire. Die Erkennung des Guanidins und seines Methyl-
derivats ist durch die charakteristischen Kigenschaften™ der
Pikrate so erleichtert. dass die Probe mit recht kleinen Mengen aus-
gefihrt werden kanp. Neben Guanidin entsteht in allen Fiillen etwas
Alloxan, wovon man sich durch die Murexidprobe leicht iiberzeugen
kann. Bei den sauverstofffreien 2-Aminopurinen gelingt die Guanidiu-
spaltung nicht, wie ich nachtriglich festgestellt habe.

Die Verwandlungen der Harnsdiure in Allantoin, Uroxansiure
und Oxonsidure habe ich nicht untersucht, weil sie ausserhalb des
Rabhmens meiner Arbeit lagen.

Wie wenig iibrigens durch die dlteren Beobachtungen dieses
Kapitel erschopft ist, zeigen folgende, von rueinen Mitarbeitern und
mir beobachteten neuen Spaltungen der Purinkérper.

1. Durch Zersetzung der Harnsiure wmit wissrigem Schwefel-
ammonium bei 155—160° erhielten L. Ach und ich das Thiouramil?):

NH—C.SH
i i

CO C.NH;,
(] ]
NH—CO

welches mit Essigsdureanhydrid eine Aethenylverbindung und mit
Kaliumcyanat die 3-Thiopseudoharnsiure liefert. Diese eigenthiimliche
Spaltung, welche wir auch bei der 1.3-Dimethylharnsiure wieder-
fanden, wurde gleichzeitig mit uns von Weidel und Niemilowicz3)
beobachtet.

2. Wie zuvor erwiihnt, giebt die 7.9-Dimethylbarnsiiure nur sehr
schwach die Murexidreaction, weil sie sowohl durch Salpetersiiure
wie durch Chlorwasser hauptsiichlich in die sogenannte Oxy-7.9-Dime-
thylharnsiiure, C; Hyg Ny O;, verwandelt wird!). Letztere ist eine Ver-
bindung der Mesoxalsiiure mit Harnstoff und Dimethylharnstoff, deren
Structur noch aufzukliiren bleibt.

3. Die 1.3.7-Trimethylharnsiiure (ydroxycaffein) addirt bei der
Bebandlung mit Brom und Alkohol 2 Aethoxygruppen und liefert das
Diidthoxyhydroxycaffein:

H,C.N - —CO
0OC H;C:0.C.N.CH;
| I =CO.
H;C.N - C.NH
0OC.H;

!} Diese Berichte 30, 1358. Der Versuch wurde von mir nachtriglich
aasgefihrt. :
?) Anu. Chem. 288, 157, %) Monpatshefte f. Chem. 1895, 721.
4} Diese Berichte 17, 1780.
33*
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Beim Erhitzen mit starker Salzsiure verliert letzteres die beiden
Aethyle und erfihrt eine complexe Spaltung, als deren Producte Apo-
und Hypo-Caffein isolirt wurden. Der weitere Abbau dieser Ver-
bindungen fiihrte daon einerseits zur Caffursiure, Hydrocaffursiure
und Methylhydantoincarbonsiure, andererseits zam Caffolin und dessen
Spaltungsproducten.  Ich habe friiher die Structur aller dieser Korper
diseutirt!), muss aber gestehen, dass nach meinen jetzigen Erfahrungen
die dort aufgestellten Formeln zweifelhaft sind, und duss die That-
sachen noch nicht ausreichen, um bhessere an ihre Stelle zu setzen.
Dass aueh die Schliisse, zu welchen mich der analoge Abbau des
Theobromins beziiglich der Stellung der beiden Methyle und beziiglich
der Structur der Xanthine im Allgemeinen fiihrie, nicht stichhaltig
geblieben sind. wurde frither schon erwiihnt.

4. Bei der Darstellung des Diiithoxyhydroxycaffeins aus Hydroxy-
caffein, Brom und Alkohol erhielt ich als Nebenproduet das sogenannte
Allocaftein?), CsHaN3O;, welches nuch der Gleichung:

Cs1LaNyO3 + O + HoO = GglIyN; 05 + NHg
eutsteht,  Dieselbe Verbindung bildet sich als Hauptproduct beim
{inleiten von Chlor in die wissrige Losung der Tetramethvlharo-
sdure 3):
CoHje Ny Oy + O + H.O0 = Cgllg Ny O; + CHj . NHo.

Nach den Beobachtungen von Torrev?) zerfillt sic beim Kochen
wit Wasser in Kohlensiinre und Allocaffursiiure. und diese ist eine Ver-
bindung der Mesoxalsiure mit Methyvlamin und Dimethylharnstoff.
Aber anch hier sind die Thatsachen fiir die Aufstellung einer Structur-
formel nicht ausreichend.

5. Wird die Tetramethylharnsiiure in Chloroformlésung niit Chlor
behandelt und der Verdampfungsriickstand mit Altkohol ausgelaugt, so
gewinnt man in verhiltnissindssig geringer Menge die Oxvtetramethyl-
harnsdure®), Cy H12 Ny Oy, welehe sich mithin von der Tetramethylharn-
siure nur darch den Mehrgehalt von einem Sanerstoffatom unter-
scheidet und fiir welche wir die Structurformel:

H;C.N (IIO
OC  C.N.CHy
i 07 =CO
H;C.N C.N.CH;
am besten zu passen scheint.

6. Die Tetramethylharnsiure wird dhnlich dem Caffein von ver-

diinntem Alkali schon Dbei gewéhnlicher Temperatur véllig zersetat.

5 Apn. d. Chem. 215, 315, %) Ann. d. Chem, 215, 275.
%) Diese Berichte 30, 3011. ) Diese Berichte 31, 2159,
5) Diese Berichte 30, 3012.
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Neben Kohlensidure entsteht dabei eine Verbindung CgHys N, Oy,
welche ich als Analogon des Caffeidins betrachtet und Tetramethyl-
ureidin gevannt habel).

7. Wird das Theobromin in Chloroform suspendirt und mit
trocknem Chlor behandelt, so entsteht eine leicht zersetzliche, chlor-
reiche Substanz, welche durch Wasser in die Theobromursiure,
C7HgN, O;, libergeht?). Letztere hat drei Saverstoffatome mehr als das
Theobromin und zerfillt beim Kochen mit Wasser in Kohlensiure,
Methylbarnstoff und Methylparabansiure. Als weitere Abbauproducte
derselben erwihne ich noch die Théursidure, den Carbonvldimethylharn-
stoff, dus Methyvlbiuret und die Methylcyanursiure, welche simmtlich
bis dahin unbekannt waren.

8. Bei der Oxydation mit Salzsiure und chlorsaurem Kalium wird
das Theobromin, wie ich friiher gezeigt habe, der Hauptmenge
nach in Methvialloxan und Methylharnstoff zerlegt?). Als Neben-
product entsteht hierbei aber, wie H. Clemm gefunden hat*), die
Oxy-3.7-dimethylharnsiure, welche isomer mit der oben erwihnten
Oxy-7.9-dimethylharvsdure ist und wahrscheinlich auch eine dhnliche
Structur bat.

9. Wird das Trichlorpurin mit rauchendem Jodwasserstoff und
Jodphosphonium bei gewdhnlicher Temperatur reducirt, so entsteht
als Hauptproduct das Jodhydrat der Hydurinphosphorsiure ),
CiHyN,PO;,HJ + H:0, welche ich als ein den Amidophosphor-
siuren vergleichbares Derivat des bisher nicht isolirten Hydurins,
CiHsN,. betrachte. Der Purinkern wird hier mithin unter Abspaltung
von einem Koblenstoff, vermuthlich des (Gliedes 8, gesprengt.

10. Das 7-Methyl-2-chlorpurin wird durch Alkali zum grésseren
Theil in die entsprechende Oxyverbindung verwandelt, aber gleich-
zeitig entsteht ein Korper C;H:;NyCl, sodass auch hier die Ab-
16sung von einem Koblenstoff aus dem Purinkern stattgefunden
haben niuss®).

11. Eine recht merkwiirdige Verinderung im Purinkern fiodet
astatt bei der Einwirkung von Alkali auf das 7-Methyl-6-amino-2-chlor-
purin. Unter gleichzeitiger Abspaltung des Halogens verwandelt es
sich nicht in das zu erwartende 7-Methyl-6-amino-2-oxypurin, sondern
in das isomere 7-Methylguanin.

N=C.NH; HN—CO
1 [ \ ]

Ci.C C.N.CHy —» H;N.C C.N.CH;.
i § >:CH I | —>>CH
N—C.N N-C.N

1) Diese Berichte 30, 3013.

%) E. Fischer und F. Frank, diese Berichte 30, 2604.

3) Appn. d. Chem. 215, 304. 4) Diese Berichte 31, 1450.
5) Diese Berichte 31, 2546. 6) Diese Berichte 31, 2558.
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Diese scheinbare intramolekulare Umlagerung ist so zu erkliren, dass
das urspriinglich als Seitengruppe vorhandene NHy als Glied in den
Alloxankern eintritt und dafiir die in Stellung 1 befindliche N-Gruppe
zur Seitengruppe wird. Den Beweis fiir diese Auffassung liefert das
gleiche Verhalten des 7-Methyl-6-methylamino-2-chlorpurins, woraus
anter denselben Bedingungen Dimethylguanin entsteht!).

12, Das 7-Methyl-8-oxy-2.6-dichlorpurin giebt beim Erhitzen mit
Phosphoroxyehlorid anf 160° eine Verbinduug CyzH;ClzNgO von un-
bekannter Structur. IHierbei muss ein Theil des Ausgangsmaterials
eine complicirte Spaltung erfahren®).

13, Die meisten Purinkérper werden beim andauernden Erhitzen
mit wiissrigem Alkali aut 1000 unter Bildung von Ammoniak bezw.
Methylamin zersetzt3). Der Vorgung entspricht, wie man aus der
Spaltung des Caffeins und Theobromins durch Barytwasser schliessen
darf, wahrscheinlich der totalen Zersetzung durch starke Mineral-
siduren bei hoherer Temperatur.

Einfluss der Structur auf die physikalischen Eigenschaften und
die Metamorphosen der Purinkdrper.

In den Aenderungen, welche Loslichkeit, Schmelzbarkeit und
Fliichtigkeit des Purins durch den Kintritt substituirender Gruppen
erfahren, zeigen sich einige Regelmissigkeiten, deren Kenntniss Lei
der Bearbeitung der Gruppe wmanchen Vortheil gewihrt. Durch den
Eintritt von Sauerstoff und Amid wird im Allgemeinen die Ldslich-
keit in Wasser verringert, wie folgende Zusammenstellung einiger
Grundformen zeigt:

6-Oxypurin, loslicls in (9.5 Theilen siedendem Wasser,
(Hypoxanthin)

8-Oxypurin, » ca. 12 » , »

2-6- Dioxypurin, ’ 1400 » > »
(Xanthin) (iltere Angabe)

6-8 Dioxypurin, » » 270 Theilen siedendem »

Trioxypurin, » 5 1850 » : »
(Harnsiiure) (iltere Angaho)

6-Aminopurin, ziemlich leicht loslich in siedendem Wasser,
(Adcnin)

6-Amino-2-oxypurin,
2-Amino-6-oxypurin, ( ) .
, . dusserst schwer 1oslich.
{Guanin) S
2- Amino-6-8-oxypurin,
2.6-Diamino-8-oxypurin in ca. 350 Theilen siedendem Wasser 15slicht).

1) Diese Berichte 31, 542.  2) Ebenda 82, 271, ¥ Ebenda 31, 3266.
) Die genaue Bestimmung der Léslichkeit in heissem Wasser ist bei
vielen Purinkérpern mit besonderen Schwierigkeiten verkunapft, weil die Werthe
mit der Dauer des Kochens sich &ndern. Ich habe mich deshalb meist mit
ungefihren Bestimmungen begniigt, welche fiir das praktische Bediirfniss
ausreichen, aber um mehr als 10 pCt. vom wahren Werth abweichen kénnen,
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Ebenso wird die Schmelzbarkeit verringert. Wéhrend das Purin
bei 216 das 8-Oxypurin gegen 317° und das 6-Aminopurin (Adenin)
gegen 360--365° unter Zersetzung schmilzt, sind alle anderen, zuvor
genannten Substanzen nicht schmelzbar, sondern zersetzen sich bei
héherer Temperatur.

Aehnlich dem Sauerstoff wirkt der Schwefel; denn die Thiopu-
rine gsind ebenfalls durchgehends schwer ldslich und entweder hoch
schmelzend oder unschmelzbar.

Recht gross ist ferner der Einfluss der Methyle, welche in der Regel
die Laslichkeit in Wasser betriichtlich erhéhen und den Schmelzpnnkt er-
niedrigen. Der ausserordentliche Unterschied in der Lislichkeit zwischen
Xanthin, Theobromin und Caffein ist lingst bekannt. Kriiger hag
darauf aufmerksam gemacht'), dass beim Hypoxanthin wie auch beim
Adenin mit dem Eintritt von ein bezw. zwei Methylen die Loslichkeit
in Wasser wiichst, und diese Beobachtung trifft fiir die meisten Reihen
der Puringruppe zu. Ich erinnere an den Unterschied von Harnséure,
Hydroxycaffein und Tetramethylharnsiure oder von Guanin und Di-
methylguanin.  Aber es giebt auch eine Ausnahme, denn das Tri-
chlorpurin ist in Wasser erheblich leichter lislich (in der Hitze circa
70 Theile), als die beiden Methyltrichlorpurine, von welchen die
7-Methylverbindung ungefihr 320 und das 9-Methylproduct ungefibr
900 Theile verlangt. Bei dem Purin und seinen Methylderivaten ist
die Loslichkeit selbst in kaltem Wasser so gross, dass ich sie aus
Mangel an Material nicht bestimmen konnte.

Ferner wird durch Methyl die Flichtigkeit (Sublimirbarkeit)
erhéht und der Schmelzpunkt erniedrigt. Endlich krystallisiren die
Methylderivate meistens besser, als die nicht methylirten Verbindungen,
wesbalb sie manchmal fiir die Charakterisirung der Grundformen zu
empfehlen sind.

Dass auch die chemischen Metamorphosen der Purinkdrper in
hohem Grade von der Zusammensetzung uund der Structur abhingig
sind, ist eigentlich selbstverstiindlich. Trotzdem will ich hier noch-
mals ganz kurz auf die wichtigsten Beobachtungen hinweisen.

1. Die Oxydirbarkeit durch Salpetersiure oder Chlor und Wasser
wichst mit dem Gehalt an Sauerstoff oder Aminogruppen. Speciell
gelingt die Bildung von Alloxan, wie friiher ausfiihrlicher dargelegt
wurde, nur dann, wenn in den Stellungen 2 und 6 Sauerstoff bezw. Amid
steht. Auch der Eintritt von Methyl kann die Alloxanbildung stark
beeinflussen, wie besonders das Beispiel der 7.9-Dimethyl- und der
Tetramethyl-Harnsiiure zeigt. Die Oxydirbarkeit der Harnséiure durch
ammoniakalische Silberlésung wird ebenfalls durch die Anwesenbeit

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 439.
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von Methyl verindert und am meisten verringert, wenn Methyl in
der Stellung 7 sich befindet.

2. Die Verwandlung der Pseudoharnsiinre in Harnsiiure erfolgt
bei den Methylderivaten leichter und wird besonders darch den Ein-
tritt von Metbvl in die Stellung 7 befordert. Denn bei der 7-Methyl-
und der 1.3.7-Trimethyl-Pseudoharnsiiure findet die Wusserabspaltung
schon beim blossen Erhitzen der wissrigen LoOsung ziemlich
rasch statt.

3. Dass die Wirkung von Phosphor-Oxychlorid und -Pentachlorid
auf Harnsduren durch die Anweseuheit von Methyl stark veridndert
wird, ist frither ausfiibrlich dargelegt worden.

4. Endlich wird die Aufspaltung des Purinkernes durch Alkalien,
welche zuerst bei dem Caffein beobachtet wurde und dort zunichst
zur Bildung von Caffeidincarbounsiiure und Caffeidin fihrt, in holiem
Grade durch den Gehalt an Methyl beeinflusst. Sie findet bel weitem
am leichtesten statt bei denjenigen Purinderivaten, in welchen siimmt-
licher saurer Wasserstoff durch Alkyl ersetzt ist. Ferner befdrdert
der neutrale Charakter der Verbindnng die AbLlosang des Halogens
durch wiissriges oder alkoholisches Alkalil).

Physiologische und pharmakologische Bedeutung
der chemischen Beobachtnogen.

Von den zuvor geschilderten Resultaten der Synthese ist zuniichst
der experimentelle Beweis, dass Harnsiure und die Xanthinkorper
Abkowmlinge der gleichen Grundform sind. fir die Biologie von
Wichtigkeit. Denn die moderne Lekre von der Bildung der Harn-
sdure ans den Nucleinen bezw. den darin enthaltenen Purinkérpern
erhilt dadarch eine neue Stitze. TFerner sind einige der bisher so
kostspieligen Purinbasen, wie Heteroxanthin, Adenin, Hypoxauthin,
Paraxanthin und Theophyllin durch die kinstliche Bereitung leichter
guginglich geworden. Endlich hat die synthetische Erschliessung der
Gruppe eine ganze Schaar von neuen Verbindungen zu Tage ge-
fordert, deren biolugische Priifung weiteren Aufschluss idber die Meta-
morphosen der natiirlichen Purine im Organismus bringen kann.

Die Hoflnung, dass die physiologischen Chemiker nicht zégern
wiirden, von diesen ueuen Hilfsmitteln Nutzen zu ziehen, hat sich
zu meiner Freude rascher erfiillt, als ich es erwartete. Die neuen,
schénen »Untersachuugen zur Physiologie und Pathologie der Harn-
siure bei Siugethieren< von O. Minkowski?®) sowie die bemerkens-
werthe Beobachtung von Kriiger und Salomon?) dber die Identitit

1) Diese Berichte 31, 326C.
%) Archiv f. experiment. Pathologie u. Pharmakologie 41.
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 389.
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des sog. Epiguanius mit dem zuerst synthetisch dargestellten 7-Methyl-
guanin geben den Beweis dafiir und werden voraussichtlich nicht ohne
Nachfolger sein.

Da ferner einige Glieder der Gruppe, das Caffein und Theo-
bromin, geschitzte Heil- und Genuss-Mittel sind, so darf man von den
synthetischen Resultaten auch eine Bereicherung der Pharmakologie
erwarten, und ich kann mit grosser Befriedigung schon jetzt mit-
theilen, dass Hr. O. Schmiedeberg in Strassburg es tiir der Mihe
werth erachtet hat, seine Zeit der diesbeziiglichen Untersuchung der
neuen Priparate zu widmen. Wenn es endlich den eifrigen Be-
miihungen der Firma C. F. Boehringer und Séhoe in Waldhof
bei Mannheim gelingen sollte, die Synthese des Caffeins und Theo-
bromins bis zur technischen Verwerthung auszubilden, so wiirden auch
der organischen Chemie eine grossere Anzahl von billigen Purin-
korpern als Rohmaterial fiir weitere synthetische Versuche zar Ver-
fiigung stehen.

Zum Schlusse gebe ich eine tabellarische Uebersicht iiber die
Purinkérper, welche alle von mir und meinen Mitarbeitern darge-
stellten Verbindungen und ausserdem die natiirlich vorkommenden
Glieder dieser Gruppe enthilt. Zur Unterscheidung sind die letzteren
nebst einigen von anderen Autoren dargestellten Substanzen durch
ein * markirt. Ausserdem ist bei allen Verbindungen, welche nicht
in der friheren Besprechung aufgefiihrt sind, die Literatur angegeben,
wobei der Kiirze halber Liebig’s Annaler mit A. und diese Berichte
mit B. bezeichnet sind. Die Tabelle enthilt nicht die von mir auf-
gefundenen, neuen Spaltungsproducte der Purine, da ihre Zahl viel
geringer ist und man sich Gber sie aus den friiheren Darlegungen
leicht unterrichten kann.

Purine.
Purin 9-Methylpurin
7-Methylpurin
Monohalogenpurine.

7-Methyl-2-chlorpurin 9-Methyl-2-chlorpurin

7-Methyl-2-jodpurin 9-Methyl-2-jodpurin
Dihalogenpurine

2.6-Dijodpurin 7-Metbyl-2.6-dichlorpurin

Trihalogenpurine.
2.6.8-Trichlorpurin 9-Methyl-2.6.8-trichlorpurin
7-Methy!-2.6.8-trichlorpurin
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Monoxypurine.

*6-Oxypurin (Hypoxanthin)
8-Oxypurin
7-Methyl-2-oxypurin
7-Methyl-8-oxypurin
7-Methyl-8-oxypurin

9-Methyl-6-oxypurin

Y-Methyl-8-oxypurin
*1.7-Dimethyl-G-oxypurin

7.9-Dimethyl-8-oxypurin

Dioxypuriune.

*2.6-Dioxypurin (Xanthin)
6.8-Dioxypurin

*7-Methyl-2.6-dioxypurin (Heteroxan-

thin)

*1-Methyl-2.6-dioxypurin
5-Methyl-2.6-diox ypurin
7-Methyl-6.8-dioxypurin
Y-Methyl-6.3-dioxypurin

*.3-Dimethyl-2.6 - dioxypurin (Theo-

*3.7- Dimethyl- 2.6 - dioxypurin (Theo-
bromin)
3.7-Dimethyl-2.8-dioxypurin
7.9-Dimetbyl-6.8-dioxypurin
1.9-Dimethyl-6.8-dioxypurin
*1.3.7- Trimethyl-2.6- dioxypurin
(Caflein)
1.7.9-Trimethyl- 6.8-dioxypurin
#4.7.9-Trimethyl-2.8-dioxypurin

Trioxypurine.

phyllin)
*|.7-Dimethyl-2.6-dioxypurin (Para-
xanthin)
*Harnsiure

1-Methylharnsiure
*3-Methylbarnsiure
T-Methylharnsiure
9-Methylharnsiiure
*d-Methylharnsiure
1.5-Dimethylharnsiure
1.7-Dimethylharesiure
3.7-Dimethylbarnsiare
1.9-Dimethylharnsinre
*3.9-Dimethylharnsiure
7.9-Dimethylbarosiare

1.5.7- Trimethylharnsiure (Hydroxy-
caffein)

1.3.9-Trimethylharnsiure

3.1.9-Trimethylharnsaure

1.7.9-Trimethylharnsiure

1.3.7.9-Tetramethylharnsiure

1.3.7-Trimethyl- 2.6- dioxy-S-methoxy-
purin (Methoxycaffein)

1.3.7- Trimethyl- 2.6 - dioxy - § - athoxy-
purin (A. 215, 266)

7.9-Dimethyl-8-oxy - 2.6 - diiithoxypurin
(B. 17, 336)

Monoaminopurine.

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

7-Methyl-8-aminopurin
*9-Methyl-6-aminopurin

Diaminopurine.

7-Methyl-2.6-diaminopurin.

Oxyhalogenpurine.
7-Methyl-6-0xy-2-chlorpurin (B. 30, 2406)
1.7-Dimethyl-6-oxy-2-chlorpurin (B. 30, 2407)

8-Oxy-2.6-dichlorpurin
6-Oxy-2.8-dichlorpurin
7-Methyl-S-oxy-2.6-dichlorpurin
9-Methyl-8-o0xy-2.6-dichlorpurin
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7.9-Dimethyl-8-0xy-2.6-dichlorpurin
1.7-Dimethyl-6-0xy-2.8-dichlorpuria (Dimethyldichlorbypoxanthin, B. 30,2230)
2.6-Dioxy-8-chlorpurin (Chlorxanthin, B. 30, 2236)
2.6-Dioxy-S-brompurin (Bromxanthin, A. 221, 343)
3-Methyl-2.6-diox y-8-chlorpurin (B. 31, 1982)
9-Methyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin (B. 32, 251)
1.3-Dimethyl-2.6-dioxy-S8-chlorpurin (Chlortheophyllin, B. 28, 3138)
1.3-Dimethyl-2.6-dioxy-8-brompurin (Bromtheophyllin, B. 28, 3141)
1.7-Dimethyl-2.6-dioxy-8-chlorpurin (Chlorparaxanthin, B. 31, 2622)
3.7-Dimethyl-2.6-dioxy-8-chlorpurin (Chlortheobromin, B. 31, 1984)
3.7-Dimothyl-2.6-dioxy-8-brompurin {Bromtheobromin, A. 215, 305)
3.7-Dimecthyl-2.8-dioxy-6-chlorpurin (B. 28, 2486)
1.9-Dimethyi-6.8-dioxy-2-chlorpurin (B. 82, 257)
7.9-Dimethyl-6.8-dioxy~-2-chlorpurin (B. 32, 255)
#1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-S-chlorpurin (Chlorcaflein)
*1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-S-brompurin (Bromcaffein)
1.7.9-Trimethyl-6.8-dioxy-2-chlorpurin (B. 32, 254)
7-Methyl-6-dthoxy-2-chlorpurin (B. 30, 2405)
6-Aethoxy-2.8-dichlorparin (B. 30, 2233)
7-Methyl-8-ithoxy-2.6-dichlorpurin (B. 30, 1847)
9-Methyl-8-ithoxy-2.6-dichlorpurin (B. 30, 1834)
2.6-Diiithoxy-8-chlorpurin (B. 30, 2234)
7-Metbyl-G.8-diathoxy-2-chlorpurin (B. 30, 1848)
9-Methyl-?-disithoxy-?-chlorpurin (B. 30, 1853)
7-Methyl-?-oxy-?-dthoxy-2-chlorpurin (B. 30, 1849)
7.9-Dimethyl-S-oxy-i-ithoxy-?-chlorpurin (B. 17, 333).

Aminohalogenpurine.
7-Methyl-G-amino-2-chlorpurin (B. 31, 116)
7-Methyl-6-methylamino-2-chlorpurin (B. 31, 119)
6-Amino-2.8-dichlorpurin (Dichloradenin, B. 30, 2239)
7-Methyl-6-amino-2.8-dichlorpurin (B. 31, 111)
7-Methyl-8-amino-2.6-dicblorpurin (B. 80, 1836)
9-Metbyl-6-amino-2.8-dichlorpurin (B. 81, 108)

Aminooxypurine.
*2-Amino-6-oxypurin (Guanin)
6-Ainino-2-oxypurin
G-Amino-8-oxypurin
7-Methyl-2-amino-f-oxypurin (7-Methylguanin)
1.7-Dimethyl-?-amino-6-oxypurin (1.7-Dimethylguanin)
3.7-Dimethyl-6-amino-2-oxypurin
2-Amino-6.8-dioxypurin
6-Amino-2.8-dioxypurin
7-Methyl-6-amino-2.8-dioxypurin
7-Methyl-8-amino-2.6-dioxypurin
3.7-Dimethyl-6-amino-2.8-dioxypurin
1.3.7-Trimethyl-8-amino-2.6-dioxypurin
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1.3.7-Trimethyl-8-methylamino-2.6-dioxypurin .
1.3.7-Trimethy}-8-4thylamino-2.6-diox ypurin
1.3.7-Trimethyl 8-hydrazino-2.8-dioxypurin
1.3.7-Trimethyl-8-benzalhydrazino-2.6-dioxypurin

1.3 7-Trimethyl-8-azoimido-2.6-dioxypurin
1.3.7-Trimethyl-8-anilino-2 6-dioxypurin B. 27, 3089.
1.3.7-Trimethyl-S-nitrosoanilino-2.6-dioxypurin
1.3.7-Trimethyl-8-benzoylanilino-2.6-diox ypurin
1.3.7-Trimethyl-8-p-toluidino- 2.6-diox ypurin
1.3.7-Trimethyl-8-0-toluidino-2.6-diox ypurin
1.8.7-Trimethyl-8-m-xylidino-2.6-dioxypurin
2.6-Diamino-8-oxypurin

Aminooxyhalogenpurine.
2-Amino-6-oxy-8-brompurin (Bromguanin A. 221, 342)
6-Amino-3-oxy-2-chlorpurin (B. 30, 2214)
7-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin (B. 81, 109)
9-Methyl-6-amino-8-oxy-2-chlorpurin (B. 81, 107)
3.7-Dimetbyl-6-amino-2-oxy-8-chlorpurin (B. 30, 1841)
6-Amino-2-ithoxy-8-chlorpurin (B. 30, 2245)
2-Amino-8-oxy-6-chlorpurin (B. 81, 2620)
2-Amioo-§-oxy-6-jodpurin (B. 31, 2621)
7-Methylhydrazinochlorpurin )
Hydrazomethylchlorpurin g (B. 31, 120).

Thiopurine.
7-Methyl-6-thiopurio
7-Methyl-?-thiopurin
7-Methyl-6-methylthiopurin
7-Methyl-2.6-dithiopurin
2.6.8-Trithiopurin ‘
7-Methyl-2.6.8-trithiopurin . B. 31, 431
7-Methyl-2-ox y-6-thiopurin
7-Methyl-2-athoxy-6-thiopurin
2.6-Dioxy-8-thiopurin
T-Methyl-6-thio-2-chlorpurin
1.3.7-Trimethyl-2.6-dioxy-3-thiopurin (Thiocaffein).





