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137°, in alkoholischer Ldsung intensiv blaue Fluorescenz und subli-
mierte in prachtvolien Nadeln. Wahrscheinlich liegt in ihr die N-
Athyl-o-toluidin-o'-carbonsiure obiger Formel vor.

NH.CH;
Kern-Carboxylierung des N-Methyl-p-to- - COOH
luidins. Synthese der N-Methyl-p-toluidin- | T .
o-carbonsiure, ~
CH,

20 g N-Methyl-p-toluidin, 24 g Jodmethyl, 4.1 g Magnesium wurden unter
Zuhilfenahme eines Kubikzentimeters Ather zur Reaktion gebracht. Dann wur-
den noch 23 g N-Dimethyl-p-toluidin als Losungsmittel zugefigt und 50 Stda.
unter Einleiten trockner Kohlensiure auf 260° erhitzt. Die Reaktionsmasse
wird mit Salzsiure zersetzt, _durch Zugabe von Natriumacetat essigsauer ge-
macht und ausgeithert, der Ather verdamplt und der verbleibende Rickstand
mit Petrolither extrahiert. So gewinnt man etwa | g Krystalle, die, mehrfach
aus Petrolather umkrystallisiert, in der Capillare nicht ganz scharf bei 128°
schmelzen.

0.1266 g Sbst.: 0.3030 g CO., 0.0760 g H;0.

CgHu OgN. Ber. C 654], H 6.71.
Gef. » 6527, » 6.72.

Uber die Konstitution dieser Siure kann nach Entstehungsweise
und Eigenschaften kein Zweifel herrschen. Sie zeigte ganz die cha-
rakteristischen Eigentiimlichkeiten der o-Amino-benzoesduren, so na-
mentlich die blaue Fluorescenz alkoholischer Ldsungen im héchsten
Grade, und sublimierte in feinen Niadelchen.

486. Wilhelm Traube und Harold W. Dudley!):
Uber die Methyllerung des Guanins und iiber neue Synthesen
des Paraxanthins, Heteroxanthins und 1-Methyl-xanthins.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.)
(Eingegangen am 14, November 1913.)

Von den der Theorie nach moglichen Methylderivaten des
Guanins sind bisher zwei bekaont geworden, das 7-Methyl-guanin
und das 1.7-Dimethyl-guanin. Beide wurden von E. Fischer?)
synthetisch dargestelit; das 7-Methyl-guanin isolierten Kriiger und
Salomon?) spiter auch aus dem Harn.

) Vergl. H. W. Dudley, Inaugural-Dissertation, Berlin 1912.
2 B. 30, 2400 [18%. 3 H. 26, 389.
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Fir die Synthesen E. Fischers diente das Theobromin als
Ausgangsprodukt. Es wurde durch Behaodeln mit Phosphoroxy-
chlorid zunichst in 7-Methyl-2.6-dichlor-purin iibergefiibrt — wobei
eine Metbylgruppe eliminiert wurde — und dieses dano durch Alkali
in 7-Methyl-6-0xy-2-chlor-purin  umgewandelt. Bei der Einwirkung
von Ammoniak lieferte diese letztere Verbindung das 7-Metbyl-
guanin. )

Wurde das eben genaonte 7-Methyl-6-0xy-2-chlor-purin methyliert,
so trat eine Methylgruppe in Stellung 1 ein, und diese Dimethylver-
bindung ging bei der Einwirkung von Ammoniak in 1.7-Dimethyl-
guanin iber.

Die direkte Methylierung des Guanins war bisher noch
nicht mit Erfolg ausgefibrt worden. Sie gelang nicht, als E. Fischer
und Reese?) die Blei- und die Silberverbindung des Guanins mit Me-
thyljodid bebandelten, und auch Wulff?) konnte, als er eine wilrige
Lésung des Guanins mit Natronlauge und Jodmethyl erhitzte, nur
sehr geringe Mengen methylierter Produkte isolieren, die nidher zu
charakterisieren er nicht unternahm. :

Die Alkylierung des Guanins in alkalischer Losung mit Hilfe von
Alkyljodiden verlauft, wie wir ebenfalls konstatieren konnten, in der
Tat sehr mangelbait. Die Resultate werden besonders dadurch kom-
pliziert, dal, wie auch schon Wulff beobachtet hatte, die entstehen-
den Alkyl-guanine sich mit dem Alkyljodid gleich weiter zu Jod-
alkylaten vereinigen.

Wir haben infolgedessen die Methylierung mit Chlormethyl an
Stelle des Jodids ausgefiihrt, und es wurden durch diese Modifikation
einigermaflen befriedigende Resultate erzielt.

Leitet man das Alkylchlorid durch eine zwei Molekulargewichte
Natriumbydroxyd auf ein Molekulargewicht Guanin enthaltende, wéB-
rig-alkoholische Liosung dieses letzteren, so kann man aus der Losung
schlieBlich zwei Produkte isolieren, und zwar sind dies die beiden,
wie erwihnt, bereits von E. Fischer dargestellten Methylderivate des
Guanios, ndmlich 7-Metbyl-guanin und 1.7-Dimethyl-guanin,
die sich infolge ihrer verschiedenen Loslichkeit sehr leicht von ein-
ander trennen lassen.

Zu einem neuen Monomethyl-guanin, dem 1-Methyl-gua-
nin (I), sind wir auf folgendem Wege gelangt: Wir haben zunichst

CH;.N—CO NH—CO

I NH;.C C.NH IL. NH,.C  C.NH,
I I >CH, I
N—C.N N—C.NH;

1y A. 221, 341 [1884]. ?) H. 17, 494.
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das von dem einen von uns frither dargestellte 2.4.5-Triamino-6-
oxy-pyrimidin (II), welches beim lingeren Kochen mit sehr kon-
zentrierter Ameisensiure in Guanin tibergeht, kiirzere Zeit mit
einer verdiinnteren Ameisensiure erwarmt, und es so nicht unter
Abspaltung von zwei Molekiilen Wasser i Guanio, sondern unter
Eliminierung nur eines Wasser-Molekiils in ein einfaches For-
myl-Derivat iibergefiihrt. In diese letztere Verbindung lafit sich
nun mit Hilfe von Dimethylsulfat sehr glatt eice Methylgruppe
einfiihren und zwar io die Stellung 1.

Entzieht man diesem Formyl-1-methyl-2.4.5-triamino-6-oxy-pyri-
midin Wasser, was man am besten durch Kochen mit konzentrierter
Ameisensiure bewirkt, so erhilt mav das 1-Methyl-guanin. DaB
dieses Methyl-guanin, das sich von vorpberein scharf von dem be-
kannten 7-Methyl-guanin unterschied, wirklich das bisher unbekaoante
1-Methyl-guanin ist, konnte dadurch erwiesen werden, daB es durch
Einwirkung salpetriger Sdure in ein Mounomethyl-xanthin
itbergefiihrt wurde, welches sich mit dem schon bekanoten

CHs. N——CO
1-Methyl-xanthin, (‘30 TE'NECH’
-
NH—C.N

identisch erwies, Dieses 1-Metbyl-xanthin, welches zuerst von Kriiger
und Salomon!) aus dem Menschenbarn dargestellt wurde, ist spiter
von M. Engelmann?) synthetisch gewonoen worden, indem Cyan-
essigsdure und Isoharnstoff-methyldther die Ausgangsmate-
rialien bildeten. Die Gewinnung des Korpers aus dem 1-Methyl-
guanin bietet einen pneuen, und zwar ziemlich bequemen Weg zu
seiner Darstellung.

Wird 1-Methyl-guanio in wéafBrig-alkalischer, mit etwas Alkohol .
versetzter Losung mit Chlormethyl bebandelt, so liefert es 1.7-Di-
methyl-guanio.

Dieses letztere Guanin-Derivat lagert sehr leicht Jodmethyl an.
Das entstehende schén krystallisierende Jodmethylat, welches in
guter Ausbeute auch entsteht, wenn 1-Methyl-guanin mit 2 Molekular-
gewichten Natriumbydroxyd und iiberschiissigem Jodmethyl in wiB-
riger Losung auf 70° -erhitzt wird, konnte durch Behandeln mit Chlor-
silber in das ebenfalls gut krystallisierende Chlormethylat des Di-
methyl-guanins iibergefihrt werden.

LieB man auf eine schwefelsaure Losung des nach den eben be-
schriebenen Methoden gewonnenen 1.7-Dimethyl-guanios Natrium-

1) H. 24, 384, % B. 42, 177 [1909].
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nitrit einwirken, so entstand Paraxaunthin, welches bisher noch nicht
wie seine [someren, Theobromin und Theophyllin, von der Cyan-essig-
siure als Ausgangsmaterial synthetisch gewonnen worden war.

Von den Monomethyl-xanthinen, war, wie bei dieser Gelegeunheit
erwihnt sei, bisher pur das 3!)- und dae 1-Methyl-xanthin?) von der
Cyan-essigsiiure aus dargestellt worden. Uns ist jetzt auch eine
Synthese des 7-Methyl-xanthins, des Heteroxanthins, von
jener Shure als Ausgangspunkt insofern gelungen, als wir das aus
gynthetischem Guanin pach der obigen Methylierungsmethode dar-
gestellte 7-Methyl-guanin mit salpetriger Siure behandelten.
Es entstand hierbei unter Stickstoff-Entwicklung Heteroxanthin:

NH—CO
CO C—N.CH,.
l I >CH
NH—C—N

Unsere weiteren Versuche waren darauf gerichtet, aus dem 1.7-
Dimethyl-guanin hoher methylierte Guanine darzustellen; doch
ist dieses Ziel nicht ganz erreicht worden.

Das Dimethyl-guanin bildet, wie schon E. Fischer konstatierte,
kein Natriumsalz mehr, so daf} eine Methylierungsweise, wie sie uns
vom Guanin zum 7-Methyl- und 1.7-Dimethyl-guanin gefihrt hatte, fur
die weitere Einfihrung von Methylgruppen in das Molekiil des
Guanins ausgeschlossen war. Auf Dimethyl-guanin selbst wirkt aber,
wie oben schon angefiibrt wurde, Jodmethyl nicht methylierend ein,
sondern es lagert sich direkt an jenes an unter Bildung eines Jod-
methylates,

Nachdem pun festgestellt worden war, dal das Dimethyl-guanin
eine Silberverbindung liefert, wurde diese mit Methyljodid
behandelt. Es wurde bierbei auch Silber gegen Methyl ausgetauscht,
das so gebildete Trimethyl-guanin, bei welchem die Stellung des
dritten Methyls picht festgestellt ist, verbindet sich aber gleich mit
noch einem Molekil des Alkyljodids zum Trimethyl-guanin-me-
thyljodid. Dieses wurde durch Umsetzung mit Chlorsilber in das
Chlormethylat ibergefiihrt, und es wurde versucht, aus diesem
letzteren durch Erhitzen Chlormethyl abzuspalten, um auf
diese Weise ein Trimethyl-guanin zu erhalten. Dies gelang jedoch nicht,
auch wenn das Erhitzen unter stark vermindertem Druck vorgenommen
wurde.

1) W. Traube, B. 33, 3035 [1900).
?) M. Engelmann, B. 42, 177 [1909].
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Die Jod- und Chlormethylate des 1.7-Dimethyl-, sowie auch des
Trimethyl-guanins unterscheiden sich in bemerkenswerter Weise vom
Guanin und seinen einfachen Methyl-Derivaten dadurch, daB sie beim
Abdampfen mit rauchender Salpetersiure nicht einen gelben,
sondern einen farblosen Rickstand hinterlassen, der seine Farbe
auch nicht #ndert, weon man ihn mit Kalilauge betupft. Die aus
Guanin und seinen einfachen Methyl-Substitutionsprodukten beim Ab-
dampfen mit Salpetersiure verbleibenden Riickstinde, welche gelb
gefarbt sind, firben sich bekanntlich beim Zusammenbringen mit
Laugen lebhait rot.

Darstellung des Guanins.

Das fir die folgenden Versuche dienende Guanin wurde syn-
thetisch nach dem von dem einen!) von uns vor lingerer Zeit an-
gegebenen Verfahren dargestellt. An diesem Verfahren sind seit damals
verschiedene Verbesserungen angebracht worden, die, da sie bisher
noch nicht publiziert worden sind, hier kurz angegeben seien.

1. Fir die Kondensation mit Guanidin wird nicht mehr freier
Cyan-essigester verwendet und bei gewdhnlicher Temperatur gearbeitet,
sondern es wird Cyan-essigester in absolut-alkobolischer Lésung bei
Gegenwart der dquivalenten Menge Natriumithylat, d. h. also Natrium-
cyan-essigester, in alkoholischer Lésung mit freiem Guanidin in mole-
kularem Verhiltnis kurze Zeit — nur etwa 30 Minuten — ge-
kocht. Der sich ausscheidende Niederschlag wird abfiltriert, das
Filtrat eingedampft und der so erhaltene Riickstand zusammen mit
dem obigen Niederschlag in Wasser gelost. Aus dieser Liosung wird
dann durch verdiiunte Schwelelsdure das Sulfat des 2.4-Diamino-
6-oxy-pyrimidins ausgefallt.

Die alkoholische Lésung des freien Guanidins wird aus den al-
koholischen Losungen des Guanidin-cblorhydrats oder -rhodanats ge-
wonpen, indem man diese Lésungen mit der alkobolischen Ldsung der
dquivalenten Menge Natrium versetzt. Bei Verwendung des salz-
sauren Salzes scheidet sich natiirlich Kochsalz aus, wibrend bei Ver-
wendung des Rhodanates das entstehende Natriumrhodanat gelost bleibt,
TFir die Kondensation des Guanidins mit Natrium-cyan-essigester ist
die Gegenwart dieses gelosten Natriumrhodanates nicht im geringsten
stérend.

2. Fiir die Einfiihrung der Isonitroso-Gruppe in das 2.4-Diamino-
6-0xy-pyrimidin kann man entweder nach der friiheren Angabe ver-
fahren, bequemer aber ist es, das Sulfat des Diamino-oxy-pyrimidins

) W. Traube, B. 33, 1371 [1900].
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in eine auf 80—90° erhitzte Losung von Natriumnitrit, das in geringem
Uberschusse angewandt wird, einzutragen.

3. Fir die Reduktion des Isonitroso-Korpers erhitzt man eine bestimmte
Menge 10-prozentiger, gelber Schwefelammonium-Losung bis zum Sieden und
figt soviel der Isomitroso-Verbindung in Lkleinen Anteilen zu, als der
Theorie nach von dem angewaudten Schwefelammonium reduziert werden kann.
Die Flassigkeit siedet von selbst weiter, und viel Schwelel scheidet sich aus.
Nachdem man die ganze Menge lsonitroso-Derivat zugefiigt hat, kocht man
die Flassigkeit noch etwa 20 Miouten bis zur Verjagung des Schwefelwasser-
stoffs. Sind noch Teilchen des roten Isonitrosokérpers dem Schwefel beige-
mengt, s0 mufl noch etwas Schwefelammonium zugesetzt und das Kochen
fortgesetzt werden, bis die Reduktion vollstindig ist. Dapn filtriert man die
heiBle Flissigkeit, aus der beim Abkihlen das 2.4.5-Triamino-6 oxy-pyrimidin
in gelben Krystallen sich ausscheidet.

Aus dem Filtrat von diesem gewiont man das poch gelGste 2.4.5-
Triamino-6-oxy-pyrimidin als schwer losliches Sulfat durch Hinzu-
fiigen von Schwefelsiure.

4. Die Uberfiihruug des Triamino-oxy-pyrimidins in Guanin er-
folgt nach den Iriiheren Anpgaben.

Gewionung von 7-Methyl- und 1.7-Dimethyl-guanin

aus Guanin,

10 g Guanin (1 Mol.) wurden in 33.3 eccm (2 Mol) Y/;-normal-Natron-
lauge gelost, zur Losung 13 cem Wasser und 80 cem Alkohol gefigt und
durch die aut einer Temperatur von 65—70° gehaltene, in einem Kolben mit
RiickfluBkibler befindliche Flassigkeit Methylchlorid unter einem Druck
von 2—3 em Quecksilber geleitet, Man stelite diesen in der Weise her, dal
man ein gebogenes Rohr, das mit seinem oberen Ende in das obere Ende
des RiickfluBkihlers luftdicht eingesetzt war, mit dem unteren Ende in die
nitige Menge Quecksilber eintauchen lieB.

Unterbrach man nach Verlauf von 4—5 Stunden den Versuch
und kiihlte die Fliissigkeit gut ab, so erhielt man Krystalle im Ge-
wichte von etwa 2.1 g, die nach dem Umkrystallisieren den Schmp.
337—339° und die sonstigen Eigenschaften des 1.7-Dimethyl-
guanins zeigten.

Durch die von dem 1.7-Dimethyl-guanin abfiltrierte Losung wurde
Kohlendioxyd geleitet und dadurch reichliche Mengen eines Nieder-
schlages zur Abscheidung gebracht. Dieser wurde getrocknet und mit
wenig heiBer verdiinnter Salzsiure aufgenommen. Beim Abkiihlen
schied sich ein schon krystallisiertes Chlorhydrat ab, welches durch
Unikrystallisieren aus verdiinnter Salzsidure unter Zusatz von Tier-
kohle in reinem Zustande gewonnen werden konnte. Die Menge des
reinen Chlorhydrats betrug 2.5 g. Die aus dem Salz durch Natron-
lauge abgeschiedene Base loste sich im Uberschusse des Alkalis wieder
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aut und wurde aus der alkalischen Lésung durch Essigsiure wieder
ausgefillt. Durch Umkrystallisieren aus Wasser wurde sie in feinen
farblosen, von Krystallwasser freien Nadeln erhalten und gab bei der
Analyse die fir ein Monomethyl-guanin stimmenden Zahlen. Sie
wurde fir die Apalyse bei 130° getrocknet.

0.1893 g Sbst.: 0.3024 g CO,, 0.0733 g H;0. ~ 0.0932 g Sbst.: 34.2 cem
N (179, 754 mm). : - :

CsH;N;O. Ber. C 43.63, H 1.24, N 42.42.
Gel. » 43.56, » 4.30, » 42.53.

Die Verbindung gab die nach E. Fischer fir das 7-Methyl-
guanin charakteristischen Salze und Reaktionen. Zur weiteren Kenn-
zeichpung wurde sie mit Hilfe der salpetrigen Siure in das ent-
sprechende Monomethyl-xanthin iibergefiihrt.

Uberfiihrung des 7-Methyl-guanins in Heteroxanthin.

2.6 g 7-Methyl-guanin wurden in 30 cem /,-normal-Schwefelsiure gelost,
die Losung auf 80—90° erhitzt und 2.6 g Natriumnitrit in kleinen Anteilen
eingetragen. Die Losung, aus der sich reichliche Mengen Stickstoff entwickelt
hatten, warde noch eine halbe Stunde auf dem Wasserbade erwirmt, mit Tier-
kohle behandelt, mit Ammoniak iibersittigt und, nach abermaliger Behaodlung
mit Kohle, mit Essigsiure in geringem UberschuB versetzt. Der sich hier-
nach ausscheidende Niederschlag wurde in Natronlauge gelést und die Losung
wieder mit Tierkohle gekocht und filtriert.

Beim Erkalten schied sich das charakteristische schwer lsliche
Natriumsalz des Heteroxanthins in farblosen, schinen Prismen
aus. Essigsiure fillte aus der Losung des Natriumsalzes das freie
Heteroxanthis. Ausbeute 1.6 g.

0.1920 g Sbst. bei 130° getr.: 0.3050 g CO., 0.0627 ¢ H;0. — 0.0901 g
Sbst.: 25.9 cem N (15% 759 mm). — 0.1625 g Sbst.: 2575 g CO., 0.0532 g
H,0. — 0.0940 g Sbst.: 27.3 cem N (209, 759 mm).

CeHsN:Os. Ber, C 43.37, H 3.61, N 33.74.
Gef. » 43.32, 43.37, » 3.63, 3.80, » 33.85, 33.21.

1-Methyl-guanin.

Fir die Darstellung des Formyl-Derivates des 2.4.5-Triamino-
6-oxy-pyrimidins ') werden 30 g dieser Base — resp. die entsprechende
Menge ihres Sulfates unter Zusatz von Natriumacetat — in 100 g
Ameisensdure vom spez. Gew. 1.20 gelost und die Losung 30 Mi-
naten in einem Kolben am RiickfluBkiibler gekocht. Beim darauf
folgenden Erkalten scheidet sich die Formyl-Verbindung krystallinisch

) Die gegen frither verbesserte Darstellung dieser Base ist oben ein-
gehend beschrieben.
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ab. Sie wird abfiltriert und noch eine kleine Menge durch Abdampien
des Filtrats gewonnen. Das rohe Formyl-Derivat wird zur Reinigung
in verdiinnter Natronlauge gelost, die Losung rasch zum Sieden er-
hitzt, mit Tierkohle behandeit, dapn filtriert und schlielich mit Essig-
siure schwach angesiiuert und abgekiblt. Das Formyl-Derivat kry-
stallisiert in schwach gelben Blittern aus. Vbllig rein bekommt man
es durch Umkrystallisieren aus vie)] Wasser in diinnen, farblosen,
glinzenden Bliittern, die 1 Mol. Krystallwasser esthalten. Die Aus-
beute ist beinahe theoretisch.

Der Korper besitzt keinen Schmelzpunkt, soudern verkohlt beim
Erhitzen allmahlich. Er ist ziemlich leicht l16slich in heilem Wasser,
fast unloslich in absolutem Alkohol. Er 18st sich momentan in ver-
diinnter Salzsiure, sehr leicht auch in verdiinnter Natronlauge und
gibt ein schwer 18sliches krystallinisches Sulfat. In diesen Beziehungen
ist er dem Triamino-oxy-pyrimidin sehr adhulich. Zum Unterschiede
von diesem aber ist er an der Lult bestiindig, sogar in feuchtem Zu-
stand; auch reduziert er ammoniakalische Silberldsung bedeutend
langsamer als das Triamino-oxy-pyrimidin.

Das Natriumsalz des Korpers krystallisiert aus dessen Losung in
starker Natronlauge in langen Nadeln. Wird das trockne Natriumsalz 1/,
Stunde auf 300° erhitzt, so bekommt man eine dunkelbraune Masse, die die
Guanin-Probe beim Abdampfen mit konzentrierter Salpetersiure und An-
feuchten des Riickstandes mit Kalilauge gibt. Bei der hohen Temperatur tritt
neben der Bildung des Guanins aber gleichzeitig starke Zersetzung ein,

Beim lingeren Erhitzen mit Natronlauge, anch mit verdinnter, wird der
Tormylkorper unter Ammonizk-Entwicklung zersetzt. Deshalb mufl die oben
angegebene Reinigung durch Auflésen in Natroulauge moglichst rasch durch-
gefihrt werden.

1iBt man den Korper aus sehr konzentrierten, heiBen Losungen krystal-
lisicren, so bekommt man kein cinheitliches Produkt, sondern es scheidet sich
aus dem heiBen Wasser zuerst ein pulveriérmiger Niederschlag aus, und erst
nach stirkerem Abkiihlen kommen die schonen, glinzenden Blitter, die 1 Mol.
Krystallwasser enthalten, zum Vorschein. DaB das Pulver eine weniger hy-
drierte, vielleicht wasserfreie Form ist, zeigt die Apalyse der aus konzentrierter
Losung krystallisierten Substanz. Zwei Krystallwasser-Bestimmungen gaben
7.54%, resp. 7.837%,, wihrend 1 Mol. Wasser einem Prozentgehalt von 9.63°%,
entspricht. . .

Eine Probe aus viel Wasser krystallisiert, die unter dem Mikro-
skop einheitliches Aussehen zeigte, gab stimmende Zahlen.

0.4765 g Sbst. verloren bei 155° 0.0460 g an Gewicht.

Ber. fir 1 Mol. HyO 9.63. Gef. H,O 9.55.

Analyse der bei 1550 getrockneten Substanz: 0.2062 g Sbst.: 0.2693 g

CO0,, 0.0806 g HoO. — 0.0849 g Sbst.: 30.6 cem N (189, 754 mm),
CsH;Ns Q2. Ber. C 35.51, H 4.14, N 41.42.
Gef. » 35.62, » 4.34, » 41.59.
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Zur Mlethylierung l6st man 18.7 g des Formyl-Derivates in
100 ccm n-Natronlauge, fiigt 12 g Dimethylsulfat zu der kalten
Losung hinzu und schiittelt dieselbe 2 Stunden auf der Schiittel-
maschine. Die Flissigkeit erwirmt sich und bald scheidet sich der
" methylierte K&rper aus. Nach dem Abkiihlen in Eiswasser wird das
Methyl-formyl-Produkt abgesaugt und zur Reinigung aus heilem
Wasser unter Zusatz von Tierkohle zwei- oder dreimal umkrystalli-
siert. Dije Ausbeute betrigt etwa 70%, und ist bei Anwendung
kleinerer Mengen besser.

Der neue Korper ist in Wasser bedeutend leichter 16slich als das
urspriingliche Formyl-Derivat und krystallisiert aus der wiBrigen Lo-
sung in langen, feinen Nadeln, welche 1 Mol. Krystallwasser enthalten.
In Alkohol ist er recht schwer léslich. Im Capillarrobr erhitzt, ver-
liert er bei 290—295° Wasser und geht in 1-Methyl-guanin iber.
Mit Silbernitratlosung gibt er einen amorphen Niederschlag. Fiigt
man einen Tropfen Ammoniak zu und erwirmt, so wird die Silber-
verbindung reduziert.

Wenn man eine kleine Menge der Substanz auf dem Wasserbad
mit konzentrierter Salpetersiure zur Trockne eindampft, so binter-
bleibt ein durchsichtiger, purpurfarbiger Fleck.

0.5482 g luittr. Sbst. verloren bei 1200 0.0512 g H,0 an Gewicht,—0.1806 g
Sbst.: 0.2352 g COs, 00914 ¢ HyO. — 0.0829 g Sbst.: 25.4 com N (229,
757 mm). :

Ce HoN;0;.H, 0. Ber. C 35.82, H 5.47, N 34.82, H,0 8.96.

Gel. » 3553, » 5.62, » 34.78, » 9.34.
Zur Uberfiihrung in 1-Methyl-guanin wird das Methyl-formyl-Derivat
in der 10—12-fachen Menge Ameisensiiure vom spezifischen Gewicht 1.20
gelost und die Losung etwa 8 Stunden in einem Kolben am RiickfluBkiihler
im Sieden erhalten. Ist die Reaktion beendet!), so dampft man die Flissig-
keit in einer Schale zur Trockme ab. Da durch Einwirkung der Ameisen-
siure moglicherweise Formyl-Verbindungen des Methyl-guanins entstehen
kKonoen, gibt man zur Zersetzung derselben dem Rickstande Ammoniak zu
und dampft nochmals ein. Darauf lést man den Riickstand in nicht zu ver-
dinnter Schwefelsiure auf, kocht die Lésung unter Zusatz von Tierkohle,
filtriert und laBt erkalten, worauf das Sulfat des Methyl-guanins aus-
krystallisiert. Es wird abgesaugt, wieder in Wasser unter Zusatz einer kleinen
Menge Schwelelsiure gelést, und das 1-Methyl-guanin durch Ammoniak aus

der Losung niedergeschlagen. Die Ausbeute ist beinahe quantitativ.

1) Man priift darauf in der Weise, dafl man eine kleine Menge Flissig-
keit erst fiir sich und dann mit ejner kleinen Menge rauchender Salpetersaure
zur Trockne eindampit. Die Bildung des Guanins ist beendet, wenn dieser
Rickstand nicht mebr rot oder violett gefarbt ist.
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1-Methyl-guaunin bildet ein schweres, weiBes, krystallinisches
Pulver. Es ist schwer 18slich in Wasser und unloslich in Alkobol,
Atber und Chloroform. Aus heiem Wasser krystallisiert es in mi-
kroskopischen, keilfsrmigen Krystallen, welche wasserfrei sind. Aus
50-prozentiger Essigsiiure, worin es ziemlich schwer lislich ist, scheidet
es sich beim langsamen Abkiihlen in kleinen, glinzenden Platten aus.
In verdiinntem Ammoniak ist es schwer lgslich; indessen bedeutend
loslicher als in reinem Wasser. [u Natronlauge lost er sich ziemlich
leicht auf und auch das Natriumsalz selbst ist leicht loslich. Man
kann es bequem gewinnen durch Losen des 1-Methyl-guanins in 2 Mol.-
Gew. doppelt n.-Natronlauge und Zusetzen des zweifachen Volumens
Alkohol. Das Salz scheidet sich dabn in diinnen Blittchen aus.

In Mineralsiduren l6st das 1-Methyl-guanin sich auf und gibt gut
charakterisierte Salze. Diese werden schon durch Wasser zersetzt;
beim Waschen mit viel Wasser verlieren sie die Siure vollstindig.

Das Chlorhydrat krystallisiert aus nicht zu verdinnter Salzsiuare in
langen, diinnen Tafe!n. Das Sulfat bildet diione Tafeln, manchmal mit ge-
krimmten Nadeln gemischt. Das Nitrat krystallisiert aus verdinnter Sal-
petersiure in schon ausgebildeten Prismen. 1-Methyl-guanin gibt mit Silber-
nitrat jn salpetersaurer Loésung eine Doppelverbindung, die aus der
heiflen Losung in feinen, manchmal etwas gebogenen und zu Rosetten ver-
einigten Nadeln krystallisiert. Das Chloroplatinat ist ziemlich leicht los-
lich in verdiinnter Salzsiure und krystallisiert daraus in gelben, nicht glédn-
zenden, dieken Nadeln, die zu Klumpen verwachsen sind.

Das 1-Methyl-guanin besitzt keinen Schmelzpunkt, sondern ver-
kohlt bei hoherer Temperatur.

0.1770 g Sbst.: 0.2815 g CO,, 0.0680 g H;O. — 0.0779 g Sbst.: 29.2 ccm
N (24°, 761 mm).

CeH:N;O. Ber. C 43.63, H 4.24, N 42.42.
Gef. » 4337, » 4.27, » 4248.

Uberfiihrung des 1-Methyl-guanins in 1-Methyl-xanthin,

Eine abgewogene Menge 1-Methyl-guanin wird in n.-Schwelelsiure gelost,
die Losung auf 80° erhitzt und dann iberschissiges Natriumnitrit in kleinen
Anteilen im Verlauf von etwa 1/, Stunde zugegeben. Hierbei findet eine leb-
hafte Stickstofi-Entwicklung statt, und aus der Fliissigkeit scheidet sich als-
bald ein gelbes Pulver aus. Man erhitzt die Flassigkeit darauf noch '/; Stunde
anf dem Wasserbade, 148t sie erkalten und filtriert das abgeschiedene Pulver
ah. Zur Reinigung wird es in Ammoniak aufgeldst und von dem kleinen
Riickstand unverinderten Methyl-guanins abgesangt. Die ammoniakalische
Lésung wird dann zur Trockne eingedampit, der Riickstand in Natronlauge
gelost und mit Tierkohle gekocht. Zu der von der Tierkohle abfiltrierten
Flassigkeit figt man Salzsiure bis zur schwach sauren Reaktion hinzu, wo-
rauf sich beim Abkiihlen das 1-Methy!l-xanthin ausscheidet. Falls dieses noch
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schwach gelblich gelirbt ist, l6st man cs nochmals in verdiiunter Salzsiure
auf, kocht die Losung mit Tierkohle und fillt schiieBlich das 1-Methyl-
xanthin aus der filtrierten Losung durch vorsichtiges Zusetzen von Natron-
lauge. Die Fliissigkeit mul am Eude des Versuches noch schwach saure
Reaktion zeigen.

Das 1-Methyl-xanthin wird so als schweres, farbloses, krystal-
linisches Pulver gewonnen. Es ist schwer loslich in Wasser, woraus
es in mikroskopischen Rosetten krystallisiert. Es 16st sich leicht in
Ammoniak und Natronlauge, gibt kein schwer lgsliches Natriumsalz
und zeigt auch die iibrigen von Salomon angegebenen Eigenschaften
des 1-Metbyl-xanthins.

0.1524 g Sbst.: 0.2420 g COs, 0.0505 g H,0. — 0.0838 g Sbhst.: 259 cem
N (20°, 764 mm).

CGH5N¢ 0;. Ber. C 43.37, H 3.62, N 33.74.
Gef. » 43.31, » 3.68, » 33.80.

Zur weiteren Charakterisierung wurde die Verbindung nach dem
von Kriiger und Salomon angegebenen Verfahren in Kaffein iiber-
gefithrt:

1 g des Methyl-xanthins wurde in 20 ccm #. Natronlauge gelost und die
Losung mit 2.9 g Methyljodid im EinschlieBrohr auf 60° unter steter Be-
wegung wihrend 1/, Stunden erhitzt. Der Inhalt des Rohres wurde dann
in einer Schale zur Trockne eingedampit und der Riickstand mehrmals mit
Chloroform extrahiert. Nach dem Abdampfen des Chloroforms blieb ein in
Nadeln krystallisierender Korper zuriick, welcher zur Reinigung aus Benzol
umkrystallisiert wurde.

Es wurden 0.7 g einer in schdnen, seidenglinzenden Nadeln kry-
stallisierenden Substanz erhalten, die leicht sublimierbar war und den
Schmp. 230—234° des Kalffeins besal.

0.1021 g Sbst. (bei 1200 getr.): 25.7 cem N (199, 756 mm).

CaHloN402. Ber. N 28.87. Gel. N 28.99.

Uberfiihrung des 1-Methyl-guanins in 1.7-Dimethyl-guanin.

Zur Uberfiihrung in das 1.7-Dimethyl-guanin werden 16.8 g
1-Methyl-guanin in 100 cem n.-Natronlauge gelost, zur Losung 50 cem
Alkohol gefuigt und die Flissigkeit in einem Kolben am RiickfluB-
kithler auf 60—70° erwirmt. Daraul leitet man aus einer Bombe
Methylchlorid unter einem Druck von 2—3 cm Quecksilber in.
langsamem Strom durch die Flussigkeit. Nach 5—6 Stunden 148t
man diese erkalten, worauf das 1.7-Dimethyl-guanin auskrystal-
lisiert. Es wird abgesaugt und einmal aus ganz verdiinnter Natron-
lauge und dann noch einmal aus Ammoniak-Fliissigkeit umkrystallisiert,
wodurch es in schonen, seidenglinzenden Nadeln erhalten wird. Aus-
beute 30°/, der Theorie.
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Der von E. Fischer fiir das 1.7-Dimetbyl-guanin gegebenen Be-
schreibung haben wir hinzuzufiigen, da die Base beim vorsichtigen
Erhitzen in kleinen Nadeln sublimiert. Wie auch E. Fischer haben
wir bei der Krystallwasser-Bestimmung des Korpers keine scharfen
Zablen erhalten.

0.3518 g Sbst. verloren bei 130° 0.0546 g an Gewicht, 0.7314 g bei der-
selben Temperatur 0.1117 g.

Ber. fir 2 Mol. Krystallwasser 16.75. Gef. 15.52, 15.27.

0.1004 g Sbst. (bei 130° getr.): 0.1736 g COy, 0.0457 g H;0. — 0.0855 g
Sbst.: 29.2 cemN (23°, 768 mm).

CiHgNsO. Ber. C 4692, H 5.03, N 39.11.
Gef. » 47.15, » 5.06, .» 89.25.

Uberfiibrung des 1.7-Dimethyl-guanins in das Paraxanthin.

1 g 17-Dimethyl-guanin wurden in 12 cem #.-Schwefelsiure gelost, die
Losung auf dem Wasserbade anf 90° erhitzt und darauf 1 g Natriumnitrit
in kleinen Anteilen der Flissigkeit zugefiigt, wobei Stickstoff-Entwicklung statt-
fand. Nach dem Zusatz des Natriumnitrits wurde die Losung noch !/, Stunde
auf 100° erhitzt. Beim Abkihlen krystallisierten feine, schwach gelb gefirbte
Nadeln aus der Flissigkeit. Sie wurden abfiltriert und aus Wasser unter
Zausatz von Tierkohle umkrystallisiert.

Die schlieBlich erhaltenen Krystalle bildeten feine, weifle, ver-
filzte Nadeln, die den Schmelzpuokt des Paraxanthins 294—295°
zeigten und auch das charakteristische Natriumsalz des Paraxanthins
gaben. Die Ausbeute betrug 0.65 g.

0.0443 g Sbst.: 11.8 ccm N (169, 760 mm).

CiHgN;Os. Ber. N 31.11. Gef. N 31.25.

1.7-Dimethyl-guapin-methyljodid unod -methylchlorid.
Zur Darstellung des 1.7-Dimethyl-guanin-methyljodids uod -methyl-
chlorids léste man 3 g (1 Mol.) 1-Methyl-gnanin in 18.3 ccm 2/; n. Natron-
lauge (2 Mol.), verdiinnte die Losung, bis das Volumen 30 cem betrng, gab
dann 8 g Methyljodid (etwas itber 8 Mol.) hinzu und erhitzte das Gemisch
im geschlossenen Rohr unter steter Bewegung 5 Stunden auf 65—70° Darauf
lieB man das Rohr erkalten, ofinete es und filtrierte die nach dem Stehen
in Eiswasser ausgeschiedenen Krystalle ab. Die Ausbeute betrug 3.5 g.
Der Korper wurde aus wenig Wasser umkrystallisiert, wodurch
er in farblosen, glinzenden, langen Tafeln erbalten wird. Diese ent-
halten kein Krystallwasser und schmelzen bei 330—333° zu einer
bellbraunen Fliissigkeit, die einige Grade hdher unter Gasentwicklung
sich duvkler firbt.
Das Jodmetbhylat ist leicht und mit neutraler Reaktion in
Wasser loslich. Es lost sich, allerdings ziemlich schwer, auch in
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Methyl- und Athylalkohol und krystallisiert daraus in kurzen, zu Ro-
setten vereinigten Nadeln.

Der Korper selbst wurde nicht avalysiert, wohl aber das ent-
sprechende Chlormethylat.

Zu dessen Gewinnung wird das Jodmethylat in Wasser gelost und die
Losung mit fiberschiissigem Chlorsilber geschiittelt. Nach beendeter Um-
setzung filtriert man von den unléslichen Silbersalzen ab und bringt das
Filtrat zur Trockne.

Hierbei hinterbleibt das Chlormethylat, welches durch Um-
krystallisieren aus wenig Wasser in diionen Tiifelchen erbalten wird.
Sie enthalten ein Molekil Krystallwasser und schmelzen bei 297
—300°.

Beim Eindampfen des Korpers mit konzentrierter Salpetersiure
erhidlt man einen farblosen Riickstand, der nach Zusatz von Kalilauge
ebenfalls farblos bleibt. ‘

Analyse der aus 70-proz. Alkohol umkrystallisierten Substanz:
0.7175 g Sbst. verloren bei 130° 0.0474 g an Gewicht.
Ber. fir 1 Mol. Krystallwasser: H,0 7.27. Get. H;0 6.61.

Analyse der bei 130° getrockneten Substanz: 0.1734 g Sbst.: 0.2669 g
C0,, 0.0810 g H, 0. — 0.0837 g Sbst.: 21.4 ccm N (16°, 771 mm), — 0.1866 g
Sbst.: 0.1154 g AgCl.

CrHgN; O, CH3Cl. Ber. C 41.83, H 5.23, N 30.50, Cl 1547.
Gef. » 41.99, » 5.19, » 30.44, » 15.30.

Trimethyl-guanin-methyljodid und -methylehlorid.

Es wurde zunichst die Silberverbindung des 1.7-Dimethyl-
guanins hergestellt.

Zu diesem Zweck léste man das Dimethyl-guanin in ziemlich viel Wasser
anf, fiigte eine kleine Menge Ammoniak und darauf Silbernitratlésung in ge-
ringem UberschuB zu, wodurch ein weiBer, amorpher Niederschlag zur Aus-
scheidung gebracht wurde. Der Niederschlag wurde durch Zufigen von mebr
Ammoniak gelost und dann durch Wegkochen des Ammoniaks die Silber-
verbindung des 1.7-Dimethyl-guanins als weiler, amorpher Niederschlag wieder
ausgeschieden. Nach dem Abkithlen der Flissigkeit filtrierte man ihn ab.
Die Silberverbindung 4Bt sich sehr schlecht absaugen, und es war unmog-
lich, sie in der gewiholichén Weise zu waschen. Deshalb 1dste man den ab-
gesaugten Niederschlag von dem Filtrierpapier ab, digerierte ibn mit heifem
Wasser und sammelte ibn wieder auf einem Filter. Man wiederholte das
Verfahren, bis in dem Filtrat kein Silbernitrat mehr nachzuweisen war. Dann
wurde der Korper im Exsiccator getrocknet und nach dem Trocknen fein ge-
pulvert. SchlieBlich wurde er zur vélligen Entwésserung einige Stunden auf
120° erbitzt. .

Zur Methylierung wurden nunmehr 2.5 g des Silbersalzes mit 12 cem
Methyljodid im geschlossenen Rohr 24 Stunden aunf 100 erhitzt. Die Sub-
stanz im Rohr hatte sich dabei dunkelrot gefirbt, und in der Masse waren
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einzelne Krystalle zn bemerken. Nach dem Abdampfen des iiberschissigen
Methyljodids wurde das Reaktionsprodukt 5-mal mit beiBem Wasser extra-
hiert. Beim Abkiihlen der Flissigkeit fiel eine sehr kleine Menge eines roten,
krystallinischen Pulvers aus, von dem abfiltriert wurde. Das schwach gelb
gefarbte Filtrat wurde darauf auf dem Wasserbade zur Trockne gebracht.
Dic Menge des Riickstandes betrug 889, vom Gewicht des Ausgangs-
materials.

Die Substanz wurde aus wenig Wasser unter Zusatz von Tier-
kohle zweimal umkrystallisiert und dann in Gestalt weiBer, feiner
Nadeln erhalten, die bei 295—300° unter Gasentwicklung schmolzen.
Beim Eindamplen des Kdrpers mit konzentrierter Salpetersiure blieb
ein weiller Riickstand zuriick, dessen Farbe durch Zusatz von Kali-
lauge nicht verindert wurde.

Die Verbindung wurde nicht selbst analysiert, sondern nur das
gleich  zu besprechende, analoge Chlormethylat, das aus jener durch
Umsetzung mit Chlorsilber entsteht.

Man lést dazn die Methyljodid-Verbindung in Wasser, gibt dberschiis-
siges Chlorsilber zu und verfiihrt genau wie bei der Darstellung des entspre-
chenden Derivats des Dimethyl-guanios.

Das Trimethyl-guanin-methylchlorid ist in Wasser sehr
leicht [8slich und krystallisiert daraus in langen, bei 267— 271°
schmelzenden Nadeln. Auch in Alkohol ist die Verbindung leicht
1slich.

Das Verhalten gegen Salpetersiure und Kalilauge gleicht vollig dem der
Methyljodid-Verbindung. Erbilt man die Verbindung langere Zeit auf ihrer
Schmelztemperatur bis zum Aufhéren der dabei stattlindenden Gasentwick-
lung, so hinterbleibt cine gelbe, bernstein-ihnliche Substanz, die nicht im kry-
stallisierten Zustande erhalten werden konnte. Dampite mau diese letztere
Substanz mit konzentrierter Salpetersiure ein, so bekam man einen schwach
gelben Fleck, welcher durch Zusatz einiger Troplen Kalilauge eine flachtige
violette Farbe annabm.

Krystallwasser-Bestimmung des aus Wasser krystallisierten Trimethyl-
guanin-chlormethylates.

0.8998 g Sbst. verloren bei 130° 0.1194 g an Gewicht.

Ber. fir 2 Mol. H,0 12.88. Gef. H,O 13.26.

Analyse des getrockneten Korpers: 0.1790 g Sbst.: 0.2899 g CO;, 0.0955 g
H;0. — 0.0807 g Sbst.: 19.8 cem N (179 762 mm). — 0.1787 g Sbst.:
0.1033 g AgClL

CsH; 1 N; 0, CH; Cl. Ber. C 44.35, H 5.75, N 28.75, Cl 14.58.
Gef. » 44.17, » 5.93, » 28.75, » 14.30.

Hro, Dr. A. Lazar, der uns bei der Ausfithrung einiger der
vorstehend beschriebenen Versuche aufs beste unterstiitzte, sagen wir
hierfiir auch an dieser Stelle unseren Dank.



