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Analyse des Allanits:

S0 . . .. e e e e e 2921
FeOs. . . . . . . . . . . . . . 80.3s8
Gesammtceriterden . . . . . . . . . 2506
AlbOs . . . . . . . . . . . .. . 122
CaO . . . . . .. . .. ... 88

100.49

Um obige Resultate vergleichen zu kdonnen, stellen wir in der
folgenden Tabelle den Gehalt der untersuchten Mineralien an den
Didymoxyden ibersichtlich zusammen:

Orthit Cerit

Ural Texas Schweden

NdsO: . . . . . 3.41pCt. 4.76 pCt. 16.49 pCt.
ProO; . . . . . 181 » 231 » 845 »

Wie man siebt, ist das Verhiltniss von Neodym zu Praseodym
«in fast ganz constantes; es betragt 2:1, die Abweichungen liegen
ionerhalb der Beobachtungsfehler. Gewiss ein hdchst merkwiirdiges
Resultat, dass in den natiirlichen Vorkommnissen auf zwei Atome
des einen immer genau ein Atom des anderen Elementes kommt,
wiihrend die beiden Korper einander doch so dhnlich sind, dass
simmtliche bekannte Salze liickenlose Reihen von Mischkrystallen
liefern. Unwillkirlich fiihrt uns dies auf Speculationen iber die
Genesis ungerer Elemente; wenn zur Entstehung derselben in der
Natur, wie man auas ihrer Seltenheit wohl schliessen mag, ganz be-
stimmte und eigenartige Bedingungen ndthig waren, so muss auch das
Verhiltniss, in welchem sie gebildet wurden, ein nahezu constantes sein.
Doch ist das Beobachtungsmaterial iiber die seltenen Erden noch ein
zu diirftiges und vielfach zu unsicheres, als dass wir hier auf der-
artige Gedanken weiter eingehen kénnten,

417. M. Kriiger und P. Schmidt. Ueber das Verhalten von
Theobromin, Paraxanthin und 3-Methylxanthin im Organismus.
(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Institutes za Berlin.)
(Eingegangen am 13. October.)

Die im Ferienhefte der »Berichte« verdffentlichte Mittheilung von
Albanese, in welcher nachgewiesen wird, dass das nach Verfiitterung
von Caffein am Hunde erhaltene Monomethylxanthin nicht, wie ur-
spriinglich vom Autor angenommen war, Heteroxanthin (7-Methyl-
xanthin), sondern 3-Methylxanthin war, néthigt uns, in einer vorldu-
fizen Notiz die Resultate von Untersuchungen mitzatheilen, welche
zwar schon im Sommersemester 1898 ausgefiihrt sind, aber aus be-
stimmten Griinden erst spiterhin verdffentlicht werden sollten.
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Bondzyiski und Gottlieb!) haben nach Verfiitterung von
Theobromirs an Hunde, Kaninchen und Menschen, ebenso nach
Verabreichung von Caffein ein Monomethylxanthin erbalten, welches
spiter mit Heteroxanthin identificirt wurde. Obwohl die genannten
Autoren zweifellos Heteroxanthin in Hinden gehabt Laben, was die
zur Bildung von Sarkosin?) fihrende Spaltung mit concentrirter
Salzsdure beweist, so geht andererseits aus der Beschreibung ihres
Korpers mit Sicherheit hervor, dass die von ihnen erhaltenen Pri-
parate nicht ausschliesslich aus der erwidhnten Base bestanden haben
kénnen.

In den betreffenden Abhandlungen findet sich folgender Passus3):
»In heissen Wasser gelost, fillt das Methylxanthin beim Erkalten
der Ldsung bald in Krusten, bald in Gestalt von kiirzeren oder lin-
geren, mikroskopischen Siulen aus, bald krystallisirt es in halbcenti-
meterlangen Nadeln. Durchwegs nus solchen Nadeln bestand das
Préparat aus Hundeharn.«

Da nun weder das von E. Fischer*) synthetisch dargestellte,
noch das aus menschlichem Harn isolirte Heteroxanthin jemals in
Nadeln oder Siulen krystallisirt, sondern unter dem Mikroskop stets
nur kleine Rosetten ausserordentlich feiner Nidelchen zeigt, so muss
der bei den Versuchen von Bondzyhski und Gottlieb erhaltene,
gut krystallisirende Korper, mithin das ganze, aus Hundeharn ge-
wonnene Préparat, etwas anderes als Heteroxanthin gewesen sein, und
war unserer Vermuthung nach das erst spiterhin von E. Fischer
und Fr. Ach?) synthetisch dargestellte 3-Methylxanthin.

Zur Entscheidung dieser Frage wurden die von Bondzyuski
und Gottlieb angestellten Versuche wiederholt. Es wurden ver-
fiittert:

I. 30 g Theobromin innerhalb 18 Tagen an 1—3 Kaninchen in
Dosen von 0.5—0.% g (mittels Katheter).

II. 20 g Theobromin innerhalb 12 Tagen an einen kriftigen
Hund (mit Hiilfe von Kapseln).

Die Untersuchung der gesammelten Urine ergab nun, dass sowohl
im Kaninchen- wie im Hunde-Harn neben unveriindertem Theobromin
beide aus letzterem zu erwartende Methylxanthine, 3- und 7-1\7[ethyl—
xanthin, vorhanden waren. Wihrend demnach qualitativ die Abbau-
producte des Theobromins beim Hunde und Kaninchen dieselben sind,
zeigen sie in quantitativer Hinsicht betrichtliche Unterschiede. Das

1 Arch. f. exper. Path. n. Pharmak. 36, 45.
2) ibidem 37, 385,

3) ibidem 36, 52; diese Berichte 28, 1117,
4) Diese Berichte 30, 2405.

%) Diese Berichte 31, 1986.
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Kaninchen scheidet der Hauptmenge nach 7-Methylxanthin neben

wenig 3-Methylxanthin aus, beim Hunde iberwiegt letzteres. Die

von ung erhaltene Ausbeute an den einzelnen Kérpern ist folgende:

I. aus Kaninchenbarn: 4.815 g Theobromin; 4.294 g 7-Methylxanthin;
0.272 g 3-Methylxanthin.

II. aus Hundeharn: 10.27 g Theobromin; 0.125 g 7-Methylxanthin;
0.579 g 3-Methylxanthin.

Die Resultate werden iibersichtlicher, wenn man die Zahlen auf
100 g verfiittertes Theobromin umrechnet. 100 g Theobromin liefern

beim Kaninchen: 16.05 g Theobromin; 14.31 g 7-Methylxanthin;

0.91 g 3-Methylxanthin;
beim Hunde: 51.35 g Theobromin; 0.625 g 7-Methylxanthin;
2.895 g 3-Methylxanthin,

Nach diesen Ergebnissen werden die Angaben von Bondzynski
und Gottlieb verstindlich: das von ihnen zur Identititsbestimmung
mit 7-Methylxanthin benutzte Monometbylxanthin stammte zweifellos
aus Kaninchenharn und war durch Umkrystallisiren von den geringen
Mengen 3-Methylxanthin befreit worden. Ihr in Nadeln krystallisi-
rendes, aus Hundeharn gewonnenes Priiparat war nicht 7-Methyl-
xanthin, sondern reines 3-Methylxanthin. Auch wir erhielten dasselbe
durch einmaliges Umkrystallisiren des Basengemisches aus Wasser
plus wenig Salzsiure frei von 7-Methylxanthin.

Unabhiingig von Bondzynski und Gottlieb bat Albanese?)
nach Verfiitterung von Theobromin an einen Hund gleichfalls ein
Monomethylxantbin gefunden, welches, wie er sagt, in seinen chemi-
schen und physikalischen Eigenschaften vollkommen mit seinem nach
Verfiitterung von Caffein gewonnenen Methylxanthin ibereinstimmt.
Letzteres beschreibt er als einen »in rein weissen Nidelchen« kry-
stallisirenden Korper. Hiernach war es fir uns zweifellos, dass auch
Albanese nach Verfitterung von Caffein und Theobromin am Hunde
3-Methylxantin in Hinden gehabt hat. Inzwischen hat ja nun, wie
erwihnt, der genannte Autor thatsfichlich bewiesen, dass das Methyl-
xanthin aus Caffein 3-Methylxanthin ist, andererseits glaubt er aber
noch an der Identitit des aus Theobromin gewonnenen methylirten
Xanthins mit 7-Methylxanthin festhalten zu miissen, obwohl er, wie
bereits bemerkt, angegeben hat, dass die beiden aus Caffein und
Theobromin erhaltenen Methylxanthine in ihren chemischen und physi-
kalischen Eigenschaften vollkommen {ibereinstimmten.

Es mag hier noch in der Kiirze iiber einige weitere Stoffwecbsel-
versuche mit Puripkdrpern berichtet werden. Von Kriger und
Salomon war die Vermuthung ausgesprochen worden, dass das unter
den Purinbasen des menschlichen Harns vorkommende 1-Methylxanthin
aus dem 1.7-Dimethylxanthin (Paraxanthin) durch Abspaltung

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXIJ, 173
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der in 7-Stellung befindlichen Methylgruppe entstehe. Im Organismus
des Kaninchens findet nun dieser Vorgang thatséichlich statt. Von
12 g Paraxanthin, welche innerhalb 22 Tagen an 2 Kaninchen in
Gaben von 0.1—0.3 g verfiittert waren, wurden 0.942 g unveriindert
wieder erhalten. Daneben hatten sich 0.14 g eines Methylxanthins ge-
bildet, welches sich durch directen Vergleich als identisch mit dem
von Kriiger und Salomon erhaltenen und als 1-Methylxanthin be-
zeichneten Korper erwies. Die thatsichlich ausgeschiedenen Mengen
an Paraxanthin und 1-Methylxanthin waren grésser; ein Theil der-
selben war bei Anwendung eines unzweckmissigen Isolirungsver-
fahrens, welches spéter, bei den Fiitterungsversuchen mit Theobromin
und 3-Methylxanthin, durch das unten beschriebene ersetzt wurde,
verloren gegangen.

Da bei theilweiser Entmethylirung des 1.7-Dimethylxanthins nur
1- oder 7-Methylxanthin, bei ginzlicher Entmethylirung nur Xanthin
entstehen konnen, der von uns erhaltene Kérper aber weder Xanthin
noch 7-Methylxanthin war, so muss er das bisher synthetisch nicht
dargestellte 1-Methylxanthin sein. Er ist nun, wie erwihnt, identisch
mit dem im menschlichen Harn gefundenen Methylxanthin, Somit ist,
durch diesen Stoffwechselversuch gleichzeitig der Beweis fiir die
Richtigkeit der von Kriiger und Salomon fiir den letzten Kirper
angenommenen Formel gegeben.

Endlich wurde noch ein Versuch ausgefiihrt, um die Frage zu
entscheiden, ob ein Abbau der methylirten Xanthine bis zum Xanthin
selbst moglich ist. Albanese!) behauptet, nach Verfiitterung von
Caffein an Kaninchen Xanthin erhalten zu baben. Er hat bei 4
Thieren nach Eingabe von 0.5 g in 3 Tagen 0.104 g eines Kérpers
gefunden, der die Reactionen der Purinbasen zeigt und die Farben-
erscheinungen mit Salzsiiure und chlorsaurem Kalium, sowie mit Sal-
petersiure gab. Auf Grund dieser Farbenreactionen schliesst Albanese
auf Xanthin. Fiir eine I'rage von so principieller Bedeutung wird
man wohl einen exacteren Beweis fordern miissen.

Aus dem leicliten Uebergang des Theobromins in 7-Methylxanthin,
wie er im Organismus des Kaninchens stattfindet, darf man folgern,
dass die in Stellung 3 befindliche Methylgruppe leicht beweglich ist.
Wir hofften daher nach Verfiitterung von 3-Methylxanthin selbst eine
erhebliche Ausbeute an Xanthin erwarten zu diirfen, erhielten jedoch
nach Eingabe von 20.6 g des Kdrpers neben 4.6 g unveridndertem
3-Methylxanthin auch nicht eine Spur Xanthin. Man, kéonte ver-
mathen, dass trotzdem Xanthin entsteht, dasselbe aber leicht weiter
oxydirt wird. Dann miisste Methylxanthin bestindiger als Xanthin
sein, was mit dem sonstigen Verhalten der Purinkdrper vdllig im

H 1 c. S. 459.
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Widerspruch steht. Denn dieselben sind um so bestindiger, je weni-
ger Methylgruppen sie enthalten. Wahrscheinlicher ist, dass der Ab-
bau der hiher methylirten Xanthine bei den Monomethylxanthinen
stehen bleibt und dass die in 3-Stellung befindliche Methylgruppe nur
dann leicht beweglich ist, wenn noch weitere Methvlgruppen vorhan-
den sind.

Als zweckmiissiges Verfahren zur Isolirung der Purinkorper aus
Harn hat sich das Folgende ergeben. Das Harn wird siedend mit
Natriumbisulfit und Kupfersulfat gefallt. Die ans dem Kupfernieder-
schlage gewonnenen Purinkdrper werden zar Zerstdrnng der Harn-
sdure in schwach essigsaurer L&sung mit Braunstein gekocht. Das
Mangan wird durch Zusatz von Ammoniumearbonat und Ammeoniak aus-
gefillt. Aus dem mit Schwefelsiiure neutralisirten Filtrate werden die
Purinbasen nochmals mit Kupfersulfat und Bisulfit abgeschieden. in
der iblichen Weise freigemacht und in Form schwer liéslicher Ver-
bindungen von einander getrennt.

Beim Paraxanthinversuche konnte die Hauptmenge des Paraxan-
thins durch Umkrystallisiren des Basengemisches aus Wassser rein
erhalten werden, der Rest wurde als Natriumsalz abgeschieden und aus
dem Filtrate das 1-Methylxanthin als Silbernitratdoppelsalz gefilit.
Beim Theobrominversuche am Kaninchen wurde das 7-Methylxanthin
als Natriumsalz gefillt und aus dem Filtrate das 3-Methylxanthiu
gewonnen. Beim Theobrominversuche am Hunde konnte ein Theil
des 3-Methylxanthins durch Umkrystallisiren des Gemisches aus
Wasser und einigen Tropfen Salzsiure isolirt werden. Aus dem
¥iltrate wurde das 7-Methylxanthin als Natriumsalz abgeschieden.
Die nach Verfiitterung von 3-Methylxanthin erhaltene Substanz wurde
in Wasser durch Zusatz von Natronlauge geldst; beim Neutralisiren
der Losung schied sich die Hauptmenge des 3-Methylxanthins aus, der
Rest wurde noch einmal als Kupferoxydulverbindung gefillt und die
in Freiheit gesetzte Base aus wenig Wasser umkrystallisirt; es wurde
auch eine geringe Menge 3-Methylxanthin gewonnen. Das Filtrat
enthielt nur noch 0.1 g Substanz, welche, mit Salpetersiure (20 ccm
concentrirter Siure auf 100 cem verdiinnt) behandelt, sich leicht l6ste
und nach 24-stiindigem Stehen keinen Niederschlag und auch nicht
das charakteristische Silbernitratdoppelsalz des Xanthins gab., Beim
Einengen der salpetersauren Lidsung im Vacuum erschienen vielmehr
die Krystalle des salpetersauren. 3-Methylxanthins.

Zum Nachweis des Theobronins wurde ein gemessener Theil des
Harns mit Phosphorwolframsiure in schwefelsaurer Lisung ausgefallt.
Aus dem Niederschlage wurden die Basen in iiblicher Weise befreit.
Die eingeengte Lisung derselben wurde mit ammoniakalischer Silber-
l6sung versetzt. Im Filtrate blieb Theobromin-Silber gelst und

178"
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konnte daraus durch Einleiten von Koblensiure bis zur Sittigung
abgeschieden werden.

Ein ihnliches Verhalten zeigen nach vorldufiger Priifung auch
die Silbersalze mehrerer anderer Verbindungen, von denen Allantoin
genannt sein mag. Die Versuche, die Reaction zu verallgemeinern,
werden fortgesetzt.

Die fiir die beschriebenen Stoffwechselversuche benutzten Purin-
basen wurden uns durch Vermittelung des Hrn. Geheimrath E. Fischer
von der Firma C. F. Boehringer & Séhne in bereitwilligster Weise
zur Verfigung westellt, wofir wir den genannten Herren zu grossem
Danke verpflichtet sind.

418. O. Emmerling: Versuche zur Darstellung einer Diamino-
valeriansiure.
[Aus dem I. chem. Universititslaboratorium Berlin.}
(Eingegangen am 10. October.)

Die Untersuchungen von E. Schultze und E. Winterstein?!)
iiber das von Jaffé?) entdeckte Ornithin haben die Vermuthung des
Letzteren, dasselbe sei eine Diaminovaleriansiure, bestdtigt. Von
Ellinger ?) wurde sodann nacbgewiesen, dass die beiden Amino-
gruppen sich in «-8-Stellung beflnden. Vor Erscheinen der Ellinger-
schen Arbeit hatte ich unternommen, eine Diaminovaleriansiure syn-
thetisch darzustellen; dieselbe wiirde, wenn sie sich iiberhaupt ge-
bildet hiitte, die Aminogruppen benachbart enthalten haben. Obschon
nun Ornithin als etwas Anderes nachgewiesen war, habe ich doch
meine Versucbe fortgesetzt, da unsere Kenntnisse von Diaminofett-
gduren iiberhaupt noch recht mangelhaft sind.

Es ist mir nicht geluvgen, gedachte Sdure auf dem gleich zu be-
schreibenden Wege zu erhalten; an ihrer Stelle bildet sich eine Oxy-
aminosiiure, welche auch nur in ihren Salzen bestindig ist, in freiem
Zustande sofort unter Ringbildung in ein Oxypiperidon ibergeht.

Die leichte Bildung von Diaminosiure, welche von Klebs ) bei
der Propionsdure constatirt worden ist und welche ich bestitigen
kann, findet bei der Valeriansdure also nicht nehr statt.

Bei meinen Versuchen ging ich von der Allylessigsiure ans,
deren Darstellang aus Allylacetessigester bequem ist. Sie wurde
nach den Angaben von Messerschmidt?®) in Dibromvaleriansiure

1) Zeitschr. fur physiolog. Chem. 26, 1.
) Diesec Berichte 10, 1925; 11, 406. %) Diese Bericht: 31, 3183.
%) Zeitschr. fir physiolog. Chem. 19, 301. % Amn~d. Chem}208, 93.





