Methylierung des 1-Methyl-xanthins zu Theophyllin.

2.5 g 1-Methylxanthin werden in 24 ccm Normalnatronlauge ge-
16st und unter guter Kiihlung und Schiitteln mit Dimethylsulfat ver-
setzt. Nach Lintritt der sauren Reaktion dampft man auf dem
Wasserbad zur Trockne, nimmt mit wenig Wasser auf und scheidet
das gebildete Dimethylxanthin durch Zusatz von Natronlauge als
Natriumsalz ab. Die Jreie Base schmolz bei 268° und zeigte alle
Eigenschaften des Theophyllins. Die Ausbeute ist gering, da gleich-
zeitig wréflere Mengen Coffein gebildet werden.

Pharmaz. Laboratorium der Farbenfabriken vorm. Friedr. Bayer

& Co., Elberfeld.

23. Binar Biilmann: Uber die isomeren Zimts#uren.
[Aus dem Chemischen lLaboratorium der Universitit zu Kopenhagen.]

(Eingegangen am 23. Dezember 1908; mitgeteilt in der Sitzung von Hrn.
J. Meisenheimer.)

L.

Wislicenus Ausformung der van °t Holfschen Theorie iiber die
riimmliche Lagerung der Atome der Kohlenstofiverbindungen gibt be-
kanntlich in den meisten Fiillen eine ausreichende Erklirung fiir die
bei gewissen ungesiittigten Verbindungen, wie z. B. I'umar- und Malein-
siiure, auftretenden lsomerien, indem sie die Existenz der sogenannten
cis- und trans-Formen voraussieht. Bei der 3-Phenylacrylsiure ist das
Verhalten jedoch ein anderes gewesen, indem hier nicht nur die /rons-
Form, niimlich die gewdhnliche Zimtsiure vom Schmp. 133° bekanont
ist, sondern daneben nicht weniger als drei verschiedene, als cis-Ver-
hindungen aufzufassende Korper beobachtet worden sind und zwar
von so ernsten und hervorragenden Forschern, dafl es wenigstens mir
schwer gefallen ist, diesen Mangel an Ubereinstimmung mit der-sonst
30 bewihrten Theorie auf Tduschungen der Forscher zuriickzufiihren,

Die drei beobachteten ris-Verbindungen sind:

Liebermaunns Isozimtsiure, Schmp. ca. 57°.
Erlenmeyver sen’s Isozimtsiure, Schmp. 38§—46°.
l.iebermanns Allozimtsiure, Schmp. 68°.

M N

Die Existenz der letzten dieser Siuren ist itber jeden Zweifel er-
haben und woll von keinem angezweifelt worden. Ganz anders ver-
hilt es sich dagegen init den beiden »Isosduren«.
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Bei der Bearbeitung der Nebenalkaloide des Cocains erhielt
l.iebermann?) eine Siure, welche mit gewdohulicher Zimtsiure iso-
mer und strukturidentisch war. Sie schmolz bei etwa 57° und wurde
von Liebermuann Isozimtsiure genannt und als die cis-Form der
p-Phenylacrylsiure gedeutet*). Weiter erhielt Liebermann aus dem-
selben Rohmaterial noch eine Niure, welche dieselhe Konstitution
hahen sollte; sie schmolz bel 689 und wurde Allozimtsiure genanut?).
Diese Siure lief§ sich nun immer wieder gewinnen, und sowohl aus
den Cocain-Riickstinden wie auch synthetisch aus g-Bromallozimtsiure )
oder aus Benzalmalonsiure®). Dagegen konnte Liebermann die
Isosiiure nicht wieder erhalten. Iis scheint aber, dafl Michael®) die
Riure in der Hand gehabt hat, ohne jedoch zu wagen, sie als ein che-
misches Individuum anzusehen.

Neben dieser Isosiiure ist, wie gesagt, noch eine dritte von
lirlenmeyer sen.”) erhalten worden. Diese sollte auf* verschiedene
Weisen aus oder neben Allozimtsiure entstehen und schmolz bel
Temperaturen zwischen 38° und 46°; eine Siure, welche mit der von
lirlenmeyer sen. identisch sein konute, wurde von Michael®) be-
obachtet, aber nach einer Diskussion mit Liebermann?) wiederum
als nicht existierend betrachtet '),

Alle drei S#turen sind krystallographisch untersucht worden,
L‘Aiebermanns beide Siuren von Dr. Fock, Erlenmeyer sen.s
Siure von Prof. Haushofer; nach den Messungen sind sie nicht
dentisch. Es sei noch bemerkt, dafl die lsoséiuren nach den Angaben
der Beobachter recht unbestiindig zu sein scheinen und namentlich in
Allozimtsiiure verwandelt werden kdénnen.

Eine lKrklarung der Tatsachen wurde bisher nicht gefunden.
Iirlenmeyer sen. und Liebermaun?!!) scheinen voribergehend dazu
geneigt gewesen zu sein, die Allozimtsiure als dimorph anzusehen.
In seiner jiingsten Mitteilung tber die I'rage #ullert I.iebermann'?)
jedoch eine andere Anschauung, welche wobl als die zurzeit allgemein
gehegte betrachtet werden kanun. Die Existenz der gewdhnlichen
Zimtsiure mit dem Schmp. 133° und der Allosiiure mit dem Schmp.
68° als sicher voraussetzend, schreibt er hinsichtlich der »Isosituren«:

1) Diese Berichte 28, 141 [1890). *) Diese Berichte 23, 2513 [1890].

?) Diese Berichte 28, 2510 {1890}, *) Diese Berichte 25, 950 {1892].

) Diese Berichte 26, 1571 [1893].

%) Diese Bevichte 84, 3656 [1901).

) Diese Berichte 238, 3130, [1890) und Aun, d. Chem. 287, 1 {1895].

%) Diese Berichte 34, 3640 [1901]. ?) Diese Berichte 36, 176 [1903].
10) Diese Berichte 36, 900 [1903)]. ') Diese Berichte 24, 1103 [1891].
12y Diese Berichte 86, 182 [1903].

w
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»Die Frage liegt gegenwiirtig darin, ob man gewisse Eigenschafts-
unterschiede durch kleine Verunreinigungen erkliren darf, oder sie
dem zeitweisen Vorhandensein einer sehr labilen Modifikation (die
Isosiiure) zuschreiben muf.«

In neuester Zeit hat schliellich Jirlenmeyer jun.') die Sinren
untersucht und ihr Auftreten durch eine ganz neue und sehr ge-
wagte Hypothese zu erkliren versucht. Nach ihm sollte z. B.
Liebermanns Isozimtsiure eine Komponente der Allozimtsiure sein;
Ieh verzichte ganz auf eine Kritik ?) dieser Spekulationen und lasse
dem Experiment das Wort. Es wird nimlich aus dem Folgenden
klar hervorgehen, dall aufler der Allozimtsiure noch die beiden
Isosiuren tatsichlich existieren; die drei Substanzen sind
yedoch in chemischer Hinsicht gar nicht isomer, sondern
identisch. Wir haben es nur mit einer ganz einfachen
Trimorphie zu tun. Jede der drei Siuren kann in Sekunden
quantitativ in jede der anderen verwandelt werden, und
zwar durch Schmelzen und Impfen der gekiithlten Schmelze
mit der erwiinsehten Guattung.

Dus Entstehen und Verhalten der beiden »lsosiiuren« wird unten
nither heschrieben werden; hier méchte ich nur einen Versuch angeben,
nach dem sich jeder in wenigen Minuten von der Richtigkeit der Er-
klirung tiberzeugen kaon.

Man nimmt etwas Allozimtsiure und bringt sie in ein Probier-
rohrchen.  Dieses wird — ganz wie bei bakteriologischen Kulturver-
suchen — mit einem Wattestopfen verschlossen und dann in einem
Dampitrockenschravke einige Minuten stehen gelassen. Die Sidure
schmilzt dann.  Beim Kiihlen in Eis oder im Kiltegemisch erstarrt
die Siure sofort. Sie hat jetzt den Schmelzpunkt 41° und mull
somit Erlenmeyer sen.s Siture entsprechen. Erhitzt man die —
ietzt also wiederum geschmolzene — Siure weiter, z. B. bei 44° und
impit bei dieser Temperatur mit einer Spur der bei 58° schmelzenden
Siure, dann erstarrt sie sofort aufs nene und schmilzt nun erst
wieder bei 58% Wir haben jetzt Liebermanns Isosiiure. Fir
das Implen darf man nur einen frisch erhitzten Platindraht benutzen,
die kleinste sichtbare Spur der Impfsubstanz geniigt. Man kann
nun weiter, z. I3. bis 649 erhitzen und bei dieser Temperatur mit- der
Allosiiure impfen. Die Schmelze erstarrt dann sofort abermals und
hat nun den Schmelzpunkt der Allozimtsiiure, also 68°% Die
Riickwandlung in die Allosiure ist vollzogen.

) Ann. d. Chem. 887, 329. Diese Berichte 37, 3361 [1904]; 88, 837,
2562 [1905]: 39, 1582 [1906].
2 efr. Marckwald und Meth, diese Berichte 39, 1171 [1906].



Man sieht, dafl wir es hier nicht mit verschiedenen Reinheits-
stufen zu tun haben. Es ist immer dasselbe Material, welches unge-
trennt nach einander total in die drei Modifikationen verwandelt wird.

Man kann nun den Gang der Umwandlungen nach Be-
tieben variieren und z. B. eine héher schmelzende Siaure
in eine niedriger schmelzende verwandeln; dabei mufl man
aber immer beachten, das ganze Rohr so hoch zu erhitzen,
dafl alle daran haftenden Krystallkeime zum Schmelzen
gebracht werden. Sonst ist es nicht sicher, dal der Ver-
such gelingt.

1. Entstehen der Isosiuren.

Es sollen jetzt die Umstinde beschrieben werden, bei welchen die
beiden Isosiduren entstehen.

a) Liebermanns Isozimtsiure. Diese Siure wird immer
erhalten, wenn eine Losung einer der drei Siuren in siedendem Petrol-
ither!) beim Erkalten freiwillig krystallisiert. Selbstverstindlich darf
man nicht mit der Allosdure impfen; und ist das Laboratorium mit
dieser Siiure »infiziert«, dann ist es notwendig, den Kolben, worin die
Auflosung stattfindet, mit einem Wattestopfen zu verschlieBen und erst
dann ‘zum Sieden zu erhitzen. Es werden dann alle Krystallkeime
der Allosiure vernichtet, indem sie ja schmelzen, und beim Erkalten
Konnen keine neuen in Beriihrung mit der Fliissigkeit gelangen, wes-
hialh die Siiure sich in Form der Liebermannschen Isosiure aus-
srheidet. Die Krystalle werden in einem picht infizierten Zimmer auf
efiner durch Erhitzen im Dampitrockenschranke keimirei gemachten
Nutsche und Filter von der Mutterlauge getrennt. Ohne diese Vor-
sichtsmaliregeln ist man des Gelingens der Priparation nicht sicher.

Dall diese auBlergewdhnlichen Vorsichtsmafiregeln wirklich not-
wendig sind, hat auch das Arbeiten mit den Sduren gelehrt. Nach-
dleni ich durch lingere Zeit immer in offenen Geriten die Siure
mit Schmyp. 58° crhalten, meine Priiparate®) sorgfiltig umkrystalli-
stert und auf 'die verschiedensten Weisen gereinigt hatte, war ich
ilberzeugt, dal} ich wirklich ein chemisches Individuum und kein Ge-
misch zweier oder mehrerer Siuren in der Hand hatte. Die Siure
erwies sich aber in mancher Hinsicht mit der Allosiure identisch, so
da} eine Verschiedenheit rein chemischer Art rein undenkbar schien
und sonst nur eine Dimorphie mdglich war. Ich versuchte dann, eine

1) Petrolither bedeutet in dieser Abhandlung immer ein bei 60—70*
siedendes Produkt. REin solches ist auch von Liebermann bei seinen Ver-
suchen benutzt worden.

*) Die Siure wurde aus Phenylpropiolsiure dargestellt.
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Aullésung der Siure mit Allozimtsiure zu implen, welche mir Hr.
GGeheimrat Prof. Liebermann seinerseits mit grofter Liebenswiirdig-
keit iitberlassen hatte, und sofort fiel die Siaure mit dem Schmp. 68°
aus, aber von da ab war niein Laboratorium infiziert, und jetzt ge-
lingt die Darstellung der Sdure mit dem Schmp. 38° nur, wenn ich die
Auflosung der Siure auf die angegebene Weise gegen die Krystall-
keime der Allosiiure schiitze.

Man verstebt nun die Geschichte dieser Siiuren. Liebermann
mullte zuerst die Isosiure erhalten; denn er krystallisierte die Sdure
aus Petrolither, und die Allosiiure existierte noch nicht in seinem
Laboratorium. Als die Umwandlung kleiner Mengen der Isosiure in die
stabile Modifikation auf irgend eine — iibrigens unbekannte — Weise
eingetreten war, wurde sein Laboratorium damit infiziert, und jetzt
konnte er die Isosiiure nicht mehr erhalten. Dafl es auch nicht zu-
Fillig einmal eingetreten ist, daB die Siure wieder zu der Isoform
krystallisierte, erklirt sich dadurch, dall Prof. Liebermann gew&hnlich
mit der Allosiure geimpit hat, ein Verhalten, welches zwar nicht aus
seinen Abhandlungen hervorgeht, mir aber von Proi. Liebermana
brieflich mitgeteilt worden ist.

Damit ist die Geschichte der Isosiure in Liebermanus Labo-
ratorium erhellt. Das sporadische Auftreten derselben z. B. withrend
Michaels Untersuchungen auf diesem (iebiete ist als Ausnahme zu
betrachten, welche nur die Regel bestiitigen, daf} die Siuren bei An-
wesenheit von Krystallkeimen der Allosdure pur in dieser (attung
existenziihig ist. Auch Erlenmeyer jun. erhielt die Siure, nach
seiner Ansicht wegen einer Trennung vermittels eines Brucinsalzes,
realiter aber schlechterdings wegen einer Krystallisation aus Pe-
trolither.

Die ganz reine Siure schmilzt bei 58.5°.

Sie wurde durch Analyse identifiziert:

0.1102 ¢ Shst.: 0.2931 g COs, 0.0529 g H,0.

CyH,0.. Ber. C 72.93, H 5.46.
Gef. » 7254, » 5.37.

Die eigentliche und iiberzeugende Identifikation mit Liebermauns
Isosiure wurde endgiiltiy festgestellt durch eine krystallographische
Untersuchung, welche Hr. Dozent Boggild aus hiesigem mineralo-
gischem Institut der Universitit mit grolter Bereitwilligkeit ausfihrte;
tir die dadureh erfolgte Bestitignng der Identitiit mdchte ich Hrao.
Boggild auch hier herzlich danken.

Hr. Boggild schrieb mir:

»Die vorliegende Substanz bildet langgestreckte, ca. 5 mm lange, mono-
kline Krystalle, die nur von den Flichen der Prismenzone begrenzt sind,
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withrend sie an den Enden mehr oder weniger unregelmiBig gekriimmt sind.
3eobachtet sind: m (110) und b (010); der Prismenwinkel (110): (11_()) ist zu
54° 39" (54°31'—54944") gemessen; die Prismenilichen sind facettiert und in
s¢hriiger Richtung gestreift. Die Lichtbrechung ist stark, die Doppelbrechung
auflerordentlich stark: die optische Achsenebene steht senkrecht zur Symme-
urieebene, die spitze, negative Bisectrix bildet mit der Vertikalachse cinen
Winkel von ca. 72%; die Auslischungsschiefe anf m (110) ist ca. 35% der op-
tische Achsenwinkel ca. 50°.

Die Krystalle stimmen in den meisten Beziehungen gut mit den von
¥ock!') beschricbenen; Fock hat auch die Form (120) vefunden und hat den
Prismenwinkel (110) :(l'iO) zu 55° 10’ gemessen.

Spiter hat Fock?) auch die Krystalle von der Allozimtsiiurve untersucht
und findet dabei, dafl die beiden Siuren wahrscheinlich identisch sind.  Diese
Identitit scheint mir absolut nicht zu existieren; denn erstens miilten dann
die Prismen von der lsozimtsiure die ziemlich unwahrscheinlichen Symbole
(310) und (320) (nicht (330), ,wie von Ifock angegeben wird) bekommen,
welche Formen bei den wohl ausgebildeten Krystallen von der Allosdure nicht
vprkommen; zweitens stimmen die gemessenen Winkel bei der lsosiure sehr
sghlecht mwit dem fir (310) ‘der Allosiure berechneten 56°2', und endlich
z¢igt der Umstand, der von Fock als ein ldentititsbeweis angefithrt wird,
nimlich, daB eine optische Achse durch die Prismenflichen in beiden Sub-
tanzen austritt, dirckt das Fntgegenygesetate, nimlich, dafl die optischen Achsen
in beiden FKillen nicht gleich orientiert sein konnen; denn die betreffenden
Prismen stehen ja von einander um 30° ab, und nach meinen Beobachtungen
ist der Unterschied in der Lage der optischen Achsen in heiden Substanzen
wenigstens ebenso grob  Dasselbe Resultat hat auch Fock?3) erreicht bhet
einer nitheren Untersuchung der optischen Kigeuschalten ciner [sozimtsiure.«

) [sozimtsiiure vom Sch mp, 41°% Diese Form der Allozimt-
siure entsteht, wie schon gesagt, wenn Allozimtsiure (Schmp. 6%°)
ip einem mit Wattestopfen verschlossenen €lase iiber ihren Schmelz-
punkt — z. B. im  Dampitrockenschranke — erbitzt wird und dann
durch Kithlung in Lis oder im Kiiltegemisch zur Krystallisation  ge-
bracht wird. Aul ganz dieselbe Weise kaun die Isosiiure mit dem
schmp. 58¢ in die lsosiiure mit dem Schmyp. 41° verwandelt werden,
Itas Gielingen der Umwandlung ist ausschlieBlich von der Zuverliissig-
keit des Schutzes gegen Krystallkeime der anderen Arten abhiingig.
ftie Umwandlung in die anderen Formen durch Schmelzen und [mpfen
ist schon erwiihnt worden. Eigentiimlich verhilt sich die lsosiiure
gegen DPetroliither. Aus diesem Lisungsmittel konnte sie nicht er-
halten werden: eine dbersittigte Lisung, welche mit Isosiure, Schmelz-
pupkt 41°  geimpft wurde, gab nur Isosiiure mit dem Schmp. 5%,

) Liebermann, diese Berichte 28, 147 [1890].
?) Liebermann, diese Berichte 27, 2048 [1894].
9 Erlenmeyer und Barkow, diese Berichte 39, 1571 {1906].
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Und als etwas Isosiiure wit dem Schmp. 419 mit ein wenig Petrol-
ither iibergossen wurde. fing sie anscheinend an sich aulzulosen; aber
nach wenigen Sekunden krystallisierte die Isosiiure mit dem Schmp. 580
aus.  Die Umwandlung in diese Siiure wird also vom Petrolither
beschleunigt.

Jeder wird nun wohl die Siture mit dem Schmp. 41° als identisch
mit den von Krlenmeyer sen. und von Michael beobachteten niedrig
=chmelzenden Siuren betrachten. Nach den Winkeln der Krystalle
stimmt sie — wie es von Hrn. Dozent Boggild freundlich ermitte]t
wurde — tatsichlich auch it den Angaben iiberein, welche Haus:
hofer iiber Lrlenmeyer sen’s. Siuren gemacht hat. Dagegen
haben die optischen Achsen eine andere Lage. Aber dieses entkrilftot
nicht die Annahme; denn Erlenmeyer sen. hat die Siure auf
zwei Weisen erhalten, nimlich erstens aus lasers sogenannter {-
Bromzimtsiure und zweitens aus Allozimtsiure (beim Stehenlasse
mit Alkohol und Zinkbromid und Ausfillen it Wasser); aber die
Krystalle des zweiten Ursprungs waren matt und konnten deshalp
auch nur nach den Winkeln mit den vollstindig untersuchten vei
glichen werden.  Analysen findet man in Erlenmeyers Mitteilung
nicht, und die Schmelzpunktangaben (38—46°) gestatten begreif.
licherweise nicht, aul eine Identitiit seiner beiden Siduren zu schlieBer,
Doch wie dies auch sein mag, die hier nachgewiesene Trimorphie
gibt die endgiiltige Lésung der bisher so dunklen Isomeriefrage
der Zimtsiiuren. und zwar ohne dafl man Spekulationen iiber neie
Arten von Isomerien heranzuziehen braucht.

Die Wahl zwischen der ris- und der (runs-Formel hat schop
TIitehermanun  getroffen. In einer spiiter erscheinenden Mitteilung
werde ich dieser Frage niiher treten und sie von ganz neuer Seite ayy
beleuchten (vergl. diese Berichte 41, 4341 [1908]).

24. F. Mauthner:
Zur Kenntnis der Claisenschen Sdurecyanid-Synthese.
(Iingegangen am 5. Januar 1909.)

bie von Claisen entdeckte Synthese aromatischer Siurecyanide )
bestelit 1n der Einwirkung von Siurechloriden auf wasserireie Blau-
shure in iitherischer Lésung:

R.CO.Cl + HICN = R.CO.CN + HCJ,

wohei als siiurebindendes Mittel Pyridin in Anwendung kommt. Bei
dem sehr reaktionsfihigen Benzoylehlorid fiihrt die obige Synthese

1) Diese Berichte 81, 1023 [1898].





