837

loslich in Wasser und fast unloslich in Ather. Die Verbindung dreht
die Ebene des polarisierten Lichtes nach links.

0.1604 g Sbst.: 0.3146 g CO., 0.0785 g Hy0. — 0.1561 g Sbst.: 0.3096 ¢
CO,, 00738 g H,0.

C1H5 03.06H105(COCH3)4. Ber. C 5382, H 532.

Gef. » 53.49, 54.02, » 5.48, 5.29,

Die Verseifung des Salicylsdure-tetraacetyl-d-glucosids mit Atkalien oder
starkem Ammoniak lieferte Salicylsiure. Die Verseifung des Salicylsiure-
tetraacetylglucoseesters mit 5-n. methylalkoholischem Ammoniak ergab da-
gegen in quantitativer Ausbeute das Salicylsiureamid vom Schmp. 139°

0.1634 g Sbst.: 0.3678 g CO,, 0.0765 g HyO. — 0.1454 g Shst.: 12.7 cem
N (199 751 mm).

C:H:NO,. Ber. C 6132, H 5.10, N 10.21,
Gef. » 61.39, » 5.24, » 991

124, BHinar Biilmann und Johanne Bjerrum:
Uber Methyl- und Athyl-harnsiure.
[Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitit zu Kopenhagen.]

(Eingegangen am 26. April 1917.)

I. Uber die isomeren Methyl-harnsiuren.

1. In einer frilheren Abbandlung') haben wir eivige Unter-
suchungen mitgeteilt, nach welchen von den drei als 3-Methylharn-
siuren angesehenen Korpern, die a-, 8- und {-Methylharnsiure namlich,
die beiden letzteren in so vielen Hinsichten auf identische Weise auf-
treten, daf} an ihrer Identitit nicht gezweifelt werden darf, wenn auch
das abweichende Verhalten dieser Siuren gegeniiber Phosphoroxy-
chlorid auf katalytische Einfliisse zuriickgefiihrt werden mufl oder bis
auf weiteres noch unerklirt dasteht. Dagegen wurde gefunden, daB die
«-Saure sicher verschieden von den beiden anderen Kérpern ist, und
da alle drei Sauren nach den von anderen Forschern?®) ausgefiihrten
Konstitutionsbestimmungen fiir 3-Methylharnsiduren angesehen werden
muBten, wurde die Isomerie auf sterische Verhiltnisse zuriickgefiihrt.

Kurz nach der Verdffentlichung unserer Arbeit erschien eine sehr
interessante Mitteilung von H, Biltz und M. Heyn ?) iber denselben
Gegenstand, und zwar finden diese Forscher, daB die «-Methylharn-

1) B. 49, 2515 [1916]. %) E. Fischer und Ach, B. 31, 1981 [1898].

3 A. 413, 98 [1916].
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siure nicht als reine 3-Methylharnsiure angesehen werden darf, sondern
neben dieser Siure auch Y-Methylharnsiure enthilt. Der Nachweis
dieser Siure geschieht durch Einwirkung von Chlor auf Methylbharn-
saure in wasserhaltiger Essigsiure. Die anwesende 9-Methylharosiure
bildet dabei ein Unterchlorigsiure- Additionsprodukt, woraus die 9-Me-
thylharnsdure erhalten werden kann. Und aus der Menge der erhal-
tenen Chlorverbindung wird der Gebalt der «-Siure an 9-Siure zu
rund 25°%/, geschitzt, indem bei Verwendung verschiedener Priparate
schwankende Werte erhalten werden. In der [-Siure wird auf ent-
sprechende Weise rund 10/, 9-Siure gefunden. Das Ubrige ist in beiden
Fillen die d-Siure, also die wabre 3-Methylbarnsiure, die in der
synthetischen d-Siure rein vorliegt.

Wegen der gleichzeitigen Beschiftigung mit demselben Gegenstand
haben wir uns fiir berechtigt angesehen, die Angaben von Biltz und
Heyn nachzupriifen, und wir teilen unsere Ergebnisse um so lieber
mit, weil wir teils die Angaben dieser Forscher in verschiedeuen,
fundamentalen Punkten bestitigen konnten, und teils durch die Be-
funde der HHrn. Biltz und Heyn es uns ermdglicht worden ist, einen
Beitrag zu einer praziseren Auffassung der Sachlage hier zu geben.

2. Zuerst sei dann bemerkt, dal die Angabe von Biltz und Heyn,
daf} die Harnsdure bei Methylierung in alkalischer Losung vollstindig
methyliert wird, vollstindig richtig ist. Wir baben den Stickstoff in
der beim Ansiuern gefillten S#ure bestimmt und fanden 30.67%, N,
wihrend einer Monomethylharnsiure 30.78%, N entspricht. '

Das Rohprodukt ist aber keineswegs als «-Siure zu be-
zeichnen. Krystallographisch untersucht, enthiillt es sich als eine
Mischung von «-Siure und d&-Siure!). Dagegen findet man darin
keine freie 9-Siure. Was das Robprodukt an 9-Siure enthilt, ist
nicht als solche, sondern als Komponente der «-Siure anwesend, und
die a-Siure enthilt nicht, wie Biltz und Heyn annehmen, rund 25%,
9-Saure, sondern entsteht aus iquimolaren Mengen der 9-Methylharn-
siure und der 3-Methylharnsiure. Und da diese beiden Siuren ja
das gleiche Molekulargewicht besitzen, enthilt die «-Siure 50%, der
beiden Komponenten. Wenn aber Biltz und Heyn aus der gewdhn-
lichen rohen oder einfach umkrystallisierten «-Séure durch die Chlo-

!) Die fiir die ganze Untersuchung ganz umentbehrliche genaue kry-
stallographische Analyse der Priparate hat Hr. Prof. Biggild
mit der freundlichsten Bereitwilligkeit ausgefiibrt. Es ist uns ganz aufler-
ordentlich lieb gewesea, unsere laufenden mikroskopischen Untersuchungen
immer mit Hrn. Prof. Boggilds kompetenten Entscheidungen abschliefen zu
konnen, und wir méchten auch hier fir diese vorziigliche Stiitze danken,
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rierung eine nur etwa 30°, 9-Siure entsprechende Menge der Chlor-
verbindung erhalten, dann riibrt dies nach unserer Ansicht davon her,
daB die «-Siure reichliche Mengen J-Siure enthilt, Man kann das
Auftreten dieser Siure neben der a-Siure leicht iibersehen, wenn man
die Priparate nicht einer sorgfiltigen krystallographischen Durchmuste-
rung unterzieht. So ist es denn auch uns gegangen, bis verschiedene
Verhiltnisse uns davon iiberzeugten, daB die ¢-Siure neben der eigent-
lichen @-Siure eine der Komponenten dieser Sdure als solche enthielt,
Und_die krystallographische Untersuchung bestitigte dann auch diese
Vermutung. Wir kommen spiter hierauf noch zuriick und médchten
hier nur noch mitteilen, dafl wir im {ibrigen die Angaben von Biltz
uod Heyn iiber die Bildung der Chlorverbindung aus der a-Siure
und iiber seine Umwandlung in 9-Methylharnsiure vollstindig besti
tigen kénnen.

3. Um moglichst exakt klarzustellen, in welchen Verhiltnissen die
9-Methylbharnsiure und 6&-Methylharnsiure, die wahre 3-Methylharn-
sdure also, sich mit einander in der «-Siure verbinden, haben wir eine
Reihe von siedendheiflen Lésungen dargestellt, welche diese beiden
Siuren in bekannten, aber verschiedenen Mengenverhiltnissen enthielten.
Die beim Erkalten auskrystallisierten Sauren wurden von Hrn. Prof.
Boggild untersucht. In einigen Fillen wurden die Siduregemische
auch in Ammoniakwasser gelost und daon durch Ansiuern gefillt.
Nachher wurde dann aus Wasser krystallisiert, teils um schone Krystalli-
sationen zu erhalten, teils weil die Mutterlauge keine fremden Korper
enthalten durfte in den Fillen, wo fiir die genaue Untersuchung eine
Bestimmung des Brechungsindexes notwendig war.

Aus diesen Mischungen wurden dann folgende Krystallisationen
erhalten:

a) 800/ 9-Methylharnsiiure und 20%/, d-Siiure gaben hauptsiichlich 9-Methyl-
harnsiiure, daneben aber auch die a-Methylharnsiure, in rektanguliren Kry-
stallen.

b) 50°%, 9-Methylharnsiure und 50°, d-Siure gaben von bestimmbaren
Krystallen nur die der a-Methylharnsiure. Sie erschienen teils rektangulir,
teils in Formen, deren Ecken mit schrigen Flichen abgestumpit waren. Im
gaozen waren die Krystalle wohl ausgebildet. Daneben traten ganz kleine,
unbestimmbare Gebilde auf, von denen einige durch ihre starke Doppelbrechung
auf 9-Methylharnsiure oder 8-Methylharnsiure deuteten. !

c) 83'/3%0 9-Methylharnsiure nnd 66%; %, &-Methylharnsiure gaben eine
Krystallisation, worin die Hauptmenge aus den Krystallen der «-Methylharn-
siiure bestand, wesentlich in rektanguliren Iormen, bisweilen jedoch auch
mit Andeutungen an diec Spindelform. Daneben traten einige unvollkommen
ausgebildete schleifenartivze Gebilde auf, die aller Wahrscheinlichkeit nach

der 8-Sdure zugehoren.
55*
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d) 20°, 9-Methylharnsiure und 80%, d-Methylharnsiure gaben ganz iiber-
wiegend Krystalle der &-Sdure und daneben einige recht grofle, sehr dinne,
rektangulire Krystalle der a-Methylharnsiure,

Ein Gemisch mit dersclben Zusammensetzung wurde in Ammoniakwasser
gelost und mit Sdure gefillt. Das Resultat der krystallographischen Analysc
wurde jedoch dadurch nicht geindert.

¢) 109, 9-Methylharnsiure und 909/, J-Methylharnsiure gaben cine Kry-
stallisation, deren Flauptbestandteil Krystalle von J-Methylharosiure waren.
Dancben wurden wenige, aber sicher erkenubare Krystalle der «-Saure gefunden.

Bei der krystallographischen Apalyse derselben Mischung nach Auflosung
in Ammoniakwasser und Fillung durch Ansiuern war das Resultat ganz
dasselbe,

Aus diesen Beobachtungen scheint es uns eindeutig hervorzugehen,
daB die «-Methylharnsiure aus gleichen Molekiilen 9-Methylharnsiure
und {-Methylharnsiure entsteht. Es ist eine synthetische Bestitigung
der von Biltz und Heyn vertretenen Anschauung iber die quali-
tative Zusammensetzung der «-Methylharosiure, die jedoch nicht
etwa 25% 9-Methylharnsiure enthilt, sondern 50%. Wir glauben
“hervorheben zu miissen, dall wir dabei die «-Sdure als ein wohldefi-
‘niertes chemisches Individuum von definierter Zusammensetzung aul-
fassen, wihrend Biltz und Heyn mit einer Mischung zu rechnen
scheinen. _

In allen Fillen, wo nicht gleiche Mengen der 9-Methylbharnsiure
und der 8-Metbylharnsiure gemischt waren, konunte der Gberwiegende
Bestandteil neben der a-Siure sicher nachgewiesen werden. Dieses
gilt nicht nur fir die unter a) beschriebene Mischung, sondern auch
wo die Mengenverhiltnisse so gewihlt waren, daB man nach Biltz
und Heyn die «-Siure (in ¢) und d)) oder die {-Siure (in e)) er-
warten mifBte. Die Versuche stellen auf der einen Seite positiv das
Entstehen der a-Methylharnsiure aus 9-Saure und -Sdure fest, schlieBen
aber ebenso definitiv aus, daB diese beiden S#uren sich zu {-Sdure
vereinigen koénnen, was auch nach den schon hervorgehobenmen weit-
gehenden Ubereinstimmungen zwischen der {-Siure und der (synthe-
tischen) d-Siure unwahrscheinlich wére?).

Es ist auBerdem von Wichtigkeit zu bemerken, dal nach den
krystallographischen Analysen die 9-Methylharnsiure oder die d-Me-
thylharnsiure zwar neben der a-Methylharnsiure in der festen Phase
auftritt, daB aber die 9-Methylharnsiure und die d-Methylharnsiure
nicht neben einander in dieser Phase bestindig zu sein scheinen und
in den Krystallisationen nie neben einander nachgewiesen wurden.

1y Hierzu kommt noch, dal wir aus unserer &-Siuare nicht das Chlorierungs-
produkt erhielten, welches Biltz und Heyn daraus gewannen.
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4. Die «-Methylharnsiure, mit der wir gearbeitet haben, war
nach den ausfiihrlichen Angaben von O. Grobhmann!) dargestellt.
Sie krystallisierte in schdnen, groBen Spindeln, enthielt daneben auch
andere Krystalle, die von uns auch fiir «-Siure angesehen wurden,
da die @-Sdure in sehr verschiedenen Gebilden krystallisieren kann.
Zu der Beobachtung, daf} die a-Siure auf diese Weise nicht rein er-
halten wird, wurden wir auf folgendem Weg gefiibrt.

Da die drei einschligigen Methylharnsiduren alle in Wasser sehr
schwer lbslich sind, die «-Siure jedoch weit leichter gelost wird als
die beiden anderen, und da die Loslichkeit der a-Saure sogar die Summe
der Loslichkeiten ihrer Komponenten bei weitem iiberschreitet, mufl
angenommen werden, dal die «-Siure nicht nur fest, sondern auch
in der Lésung als chemisches Individuum existiert. Man muf8 daon
annehmen, dafl in der Losung der a-Sdure alle drei Siuren anwesend
sind, indem die «-Siure bei der Auflésung in Wasser teilweise — wenig
oder mehr — jn jhre Komponenten dissoziiert wird. Die Dissoziation
konnte wegen der geringen Loslicbkeit der e Sdure nicht durch kryo-
skopische oder ebullioskopische Untersuchung ermittelt werden, und
wir versuchten deshalb der Frage niher zu treten durch die Bestimmung
des Einflusses der 8-Siure auf die Loslichkeit der «-Sdure. Indem
wir eine Mischung von o-Siure und 0-Siure mit Wasser bis 25°
rotieren lielen, fanden wir, daB 0.015 g in 100 cern Wasser gel6st
wurden. Wir hatten friber fiir «a-Séure 0.016 g gefuuden. Anf den
kleinen Unterschied kann bei der Unsicherbeit der Léslicbkeitsbe-
stimmungen so schwer loslicher organischer Korper kein Gewicht ge-
legt werden. War aber die a-Siiure als reine und undissoziierte Ver-
bindung in der Lésung, dann muBte die Loslichkeit des Gemisches
etwa gleich der Summe der Loslichkeiten der ¢-Siure und der 3-Siure
gefunden werden, also etwa 0.021 g in 100 ccm, da von der &-Siure
0.005 g in 100 cem gelost werden. Weil wir jedoch wie andere vor
uns mit der Reinbeit der «-Siure rechneten, schlossen wir hieraus,
dal die @ Siure in gesiittigter Losung so weit dissoziiert ist, daBl die
Lésung wenigstens anniihernd auch mit 0-Sjure gesiittigt ist. Da aber
bei der Dissoziation gleich viel 8-Siure und 9-Siéure entstehen muB,
nachdem wir gefunden haben, daB die «-Siure aus gleichen Mole-
kiilen dieser beiden Siuren entstebt, so mullte unter diesen Umstinden
mehr 9-Sdure entstehen, als in Losung gehalten werden konnte, weil
ja die Loslichkeit der 9-Saure viel geringer ist als die der J-Saure.

Wir versuchten deshalb die 9-S#iure, welche so entstehen sollte,
auf folgende Weise nachzuweisen. 1.1 g a-Methylharnsiiure wurden

1 A. 382, 62 [1911].
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mit 180 g Wasser am RiickfluBkiihler 20 Miouten lang gekocht. Die
Losung wurde siedend heifl an der Pumpe filtriert; der Riickstand,
welcher 0.16 g wog, wurde pach dem Umkrystallisieren aus Wasser
mikroskopisch untersucht. Es ergab sich, dafl er ein wenig a-Siure ent-
bielt. Die Y-Methylharnsiure war es jedoch auch nicht, die die Haupt-
menge der Masse bildete; es war vielmehr, wie Hr. Prof. Bsggild
uns mitteilte, die d-Methylharnsiure. Hr. Prof. Boggild untersuchte
dann auch sowohl das nach O. Grobhmann gewonnene Priparat wie
die rohe a-Siure, das Produkt der Methylierung in alkalischer Fliissig-
keit, und in beiden Priparaten wurde 0-Siure neben a-Sdure nach-
gewiesen.

Es war somit eine Abtrennung einer wesentlichen Menge der in
der unreinen «-Methylharnsiure anwesenden ungebundenén d-Methyl-
barnsiure erreicht worden, und wie es zu erwarten war, enthielt die
aus der hei8 abfiltrierten Losung beim Erkalten auskrystallisierte
Séure pur wenig J-Siure neben viel «-Sdure. Durch Krystallisation
aus einer so groBen Wassermenge, dal} die anwesende J-Sdure auch
beim Erkalten nicht ausgefillt wurde, erhielten wir ein Priparat,
welches die reine «-Saure war. Fiir die Darstellung dieser Saure
aus dem rohen Methylierungsprodukt kénnen wir folgendes
Verfahren empfehlen:

Die Harnsiure wird auf gewobnliche Weise in alkalischer Losung in
Druckflaschen, die in siedendem Wasserbade rotieren. mit Methyljodid methy-
liert. Die beim Ansiuern ausgefillte unreine a-Methylharnsiure wird gereinigt,
indem 22 g mit 8.6 1| Wasser !/3 Stunde am RiickfluBkithler gekocht wird.
Die Lésung wird heiB durch ein Filter dekantiert, und der Riickstand wird
noch mit 500 cem Wasser '/; Stunde gekocht und dann filtriert?). Aus den
Filtraten werden beim Erkalten etwa 13—14 g Saure abgeschieden, die
ganz iiberwiegend die a-Siure ist, aber daneben noch ein wenig d-Siure ent-
hilt. Sie wird durch Krystallisation aus viel Wasser gereinigt, indem 4 g
in 1300 ccm heilen Wassers gelost werden. Wenn die Losung auf etwa
350 erkaltet ist, wird die Mutterlauge abdekantiert, der Niederschlag ab-
filtriert und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 3.2 g reiner a-Siure, Aus
5 g der auf die oben beschriebene Weise umkrystallisierten Siure wurden durch
Krystallisation aus 2000 ccem Wasser aut entsprechende Weise 3.5 g erhalten.
Man kann somit rechnen, dall durch diese einfachen Behardlungen aus 22 g
Robprodukt etwa 10 g reiner «-Siure gewonnen werden konnen.

5. Wie schon bemerkt, war die «-Methylharnsiure, mit der wir
frilher arbeiteten, picht rein, das heifit, sie war nicht die aus gleichen

1) Der ungeloste Rest ist hauptsichlich d-Sdure. Er wog 4.8 g; durch
Auskochen mit 500 ccm Wasser hinterlieB er 2.9 g anscheinend reine 9-Siure,
die durch Umkrystallisieren aus viel Wasser die krystallographisch reine
d-Séure gab. :
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Molekiilen 3-Methylharusiure (6-Sdure) und 9-Methylharnsiure ent-
stehende Siure, sondern enthielt noch freie, krystallographisch nach-
weisbare d-Methylharnsiure. Wir sehen es als sehr wahrscheinlich
an, daB auch die von anderen Forschern untersuchte a-Siure von
derselben Beschaffenheit gewesen ist. Dadurch wird es, wie schon
bemerkt, ungezwungen erklart, dafl Biltz und Heyn den Gehalt der
a-Siure an 9-Siure zu rund 25%, finden statt 50°%,, und dadurch wird
es auch verstindlich, dal Biltz und Heyn finden, daBl die Léslich-
keit der «-Siure in einem frischen Priparate eine andere und zwar
groBere ist als in dem bei der Loslichkeitsbestimmung entstehenden
Rest. Denn dieser ist, wie wir eben gezeigt haben, wesentlich d-Siure,
wenn bei der Lioslichkeitsbestimmung eine solche Menge der unreinen
Siure in Arbeit genommen wird, dal die Hauptmenge gelost wird. Wir
fiihren dieses nur als eine Kritik an, die in vollem Ma@stabe auch unsere
eigenen friiheren Angaben iber die «-Siure trifit. So ist z. B. die
von uns gefundene Loslichkeit der «-Siure als die Summe der Lis-
lichkeiten der a-Siure und der 6-Siure aufzufassen. Die Loslichkeit
der reinen «-Siure haben wir jetzt mit einem reinen Priparate bei
25° bestimmt und zu 0.013 g in 100 g Wasser gefunden. Die Loslich-
keit der 9-Methylharnséiure fanden wir gleich 0.0021 g in 100 ccm
Wasser. .

Uber die krystallographischen Verhaltnisse der a-Siure teilte Hr.
Prof. Boggild uns das Folgende wmit:

»Die Krystalle der a-Methylharnsiure haben immer die Form von din-
nen Taleln, deren UmriB jedoch in den einzelnen Fillen recht verschieden ist,
Es kommen namentlich zwei Formen vor, die in selteneren Fiillen durch
Ubergéinge mit einander verbunden sind; in den reineren Priparaten sind die
Krystalle meist charakteristisch spindelformig, wenn sie dagegen mit anderen
Krystallen gemischt auftreten, meist regelmabig rektangulir, und in diesem
Falle oftmals verhaltnismiflig groB und auBerordentlich diinn. Die Aus-
loschung ist parallel, auch in solchen Fillen, wo man die Krystalle von der
Kante sieht, woraus man schlieflen kann, daBl sie dem rhombischen System
angehoren. Die Doppelbrechung ist kriftig, in der Lingsrichtung negativ;
durch Immersion gind die beiden Brechungsindices, die, wenn man die Kry-
stalle von der Fliche sieht, hervortrcten, zu 1.703 und 1.507 bestimmt. In
konvergentem Licht wird kein Achsenbild gesehen.«

Indem es durch die Léslichkeitsbestimmungen festgestellt war, daf}
die «-Sdure auch in willriger Losung als solche besteht, untersuchten
wir das Verhalten der Siure in alkalischer Ldsung; die gréflere Los-
lichkeit der Alkalisalze gestattete hier, die Losungen kryoskopisch zu
untersuchen.

Wir bestimmten zuerst den Gefrierpunkt einer 0.2-normalen, wiB-
rigen Natriumhydroxydlésung, dann den Gefrierpunkt einer Ldsung
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von wasserfreier 9-Methylbarnsiure und einer Lisung von wasserfreier
3-Methylharnsiure in je 50 cem der untersuchten Natriumhydroxyd-
lssung und schlieBlich den Gefrierpunkt einer Mischung von gleichen
Anteilen der beiden untersuchten Natriummethylurat-Losungen. Die Ab-
lesungen auf dem Beckmann-Thermometer waren:

I. Reines Wasser . . L L.
2. 0.2-n. Natrmmhydxoxyd]osung .o . — 0.596°
3. 0.405 g wasserfreie 9-Methylharnsiure + 50 cem 0 ) n, NuOH — 0.495°
4. 0.405 g wasserireie 3-Methylharnsiure + 50 cem 0.2-2.NaOH  — 0.492¢
— 0.500°

. . ; . o
5. Mischungen gleicher volumina von 3. und 4. — 0.5030

Es ergibt sich also erstens, dafl die Zugabe von 9-Methylharn-
siure und von 3-Metkylharnsiiure zu der NatriumhydroxydlSsung die-
selbe Gefrierpunktserhéhung hervorruft, nimlich ca. 0.10°. Es be-
deutet dies: Bei Zusatz von den Harnsiuren nimmt die Zahl der in
Wasser gelsten Molekel oder Ionen ab, was dadurch erklirt wird,
daBl die Harnsiuren als zweibasische Siuren reagieren kénnen. Wenn
fiir jedes Molekel zugesetzter Methylharnsiure die Zahl der gelosten
Molekeln um eins vermindert wird, dann wird der Gefrierpunkt mit
den hier vorhandenen Mengen um 0.08° erhéht werden. Die Reak-
tion, die eine solche Verminderung der Zahl der gelosten Molekeln her-
vorruft, driickt die folgende Gleichung aus:

CH;.CsH3N¢Os + 20H~ = CH3.Cs HN, O3~ + 2H 0.

Das Verhalten, dall die Gefrierpunktserhéhung noch grofler als
die von dieser Reaktion vorausgesehene (0.08° ist, hat wohl seinen
Grund darin, dal wir in der Gleichung mit vollstindiger Dissoziation
des Natriummethylurats gerechnet haben, wihrend es in der Lésung
nur teilweise dissoziiert ist.

Betrachten wir schlielich das Verhalten der gemischten Losungen,
dann sehen wir, daf} die Mischung sehr nahe denselben Gefrierpunkt
bat wie die getrennten Losungen, und daBl wir somit nicht eine Ver-
einigung der Ionen der Methylharnsiuren zu Jonen der a-Methylharn-
siure annehmen diirfen. Die sebr kleine Steigerung des Gefrier-
punktes beim Vermischen der Losungen deutet hiochstens eine sehr
geringe Assoziation zu o«-Saure-Ionen an.

II. Athyl-harnsiure.

1. Von Athylharnsiuren ist eine Monoithylharnsiure -bekannt,
welche die Athylgruppe in 7- oder 9-Stellung enthilt und somit im
Finfring alkyliert ist. Wir haben jetzt eine Monodthylharnsiure
dargestellt, welche in dem sechsgliedrigen Ring die Athylgruppe ent-
hilt. Sie wurde sowohl durch Synthese aus Acetessigester, wie durch
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Athylierung einer alkalischen [dsung der Harnsiiure gewounen, und
auf beide Weisen wurde dieselbe Siure erhalten. Durch Umwande-
lung in symmetrisches Diithylalloxantin wurde der Platz der Athyl-
gruppe bestimmt. Nach Analogie mit der auf entsprechende Weise
erhiltlichen 3-Methylharnsdure darf wohl angenommen werden, dafl
die 3-Athyl-harnsiure vorliegt. Die Ausbeuten waren bei beiden
Verfahren auBerst schlecht. Wahrend die Methylierung der Harns&ure
in alkalischer L&sung (uantitativ verlduft, ist dies bei der Athylie-
rung bei weitem picht der Fall, und als wir versuchten, in saurer
Losung zu dthylieren, erwies sich dies als erfolglos.

2, Athylierung der Harnssure in alkalischer Loésung. 20 g
Harpsiure wurden in 1 1 Wasser und 240 cem 2-2. Kalilauge heill geldst.
Nach Eckalten wurde die Losung auf 4 Selterflaschen verteilt und mit je 1 g
Athyljodid versetzt. Die Flaschen rotierten darauf 2 Stdn. im Wasserbade,
und das Athyljodid war dann vollstindig verschwunden, Die Lisung wurde
mit Salzsiure angesiuert, dabei wurden 19—20 g gefillt. Aus dem Rohpro-
dukt versuchten wird die gebildete Athylharnsiiure zu gewinnen, indem wir
auf diesclbe Weise arbeiteten, die Grohmann fir die Darstellung der «-Me-
thylsivre angibt. Das Rohprodukt wurde dadurch geteilt in ein Natriumsalz,
aus dem 11.5 g einer unreinen Harnsiure mit 31.68%/, N gewonnen wurde,
und cinc Mutterlauge, die beim Anpsiiuern 5.8 g einer Siure gab. Wenn Harn-
siure 33.329, N und ﬁithylharnsﬁ.ure 28.57%, N cnthilt, sicht man, daB die
Athylierung nicht vollstindig gewesen.

Dic 5.8 g wurden aus 500 cem Wasser umkrystallisiert; wir erhielten
dabei 4 g ciner Siure mit 30.94% N. Diescs Produkt wurde in 40cem 2-n.
Kalilauge geldst und mit 60 ccm Alkohol gefillt; nach 1 Stunde wurde der
Niederschlag abfiltriert und mit Salzsdure zersetzt. Dadurch wurden 1.2 g
ciner Sdurc mit 26.10%, N erhalten. 1 g von dieser Siture wurde aus 200 cem
Wasser krystallisiert; wir erhielten dadurch 0.7 g mit 27.879, N. Eine an-
dere, auf dieselbc Weise behandelte Portion gab 1.6 g. lm ganzen 2.1 g war-
deu dann wicderum ams 300 cm® Wasser krystallisiert und gaben 1.65 g mit
27.61%0 N. 1.45 g von dieser Siure wurden in 14.5 cem 2-n. Kalilauge geldst
und mit 22—23 cem Alkohol gefillt. Am nichsten Tage war eine Spur von
Kaliumurat ausgefallen. Das Kiltrat davon wurde mit Salzsiure angesduert.
Es fielen dann 1.1 g aus, sie wurden aus 200 em® Wasser krystallisiert, Da-
bei erhielten wir 1 g einer Siure, die nach den Analysen Athyl-harnsiure
ist und, wio gesagt, krystallographisch mit der synthetisch gewonnenen Athyl-
harnsdure identisch ist.

Far die Anpalyse wurde bei 150° getrocknet.

0.1200 g Sbst.: 0.1875 g COs, 0.0465 g Hz0. — 0.1508 g Sbst. entsprachen
1532 cem 0.2-n. HySO4 (nach Kjeldahl behandelt).

C:HgN;0s. Ber. C 42,83, H 4.12, N 28.57.
Gef, » 42.61, » 4.34, » 2847.

3. Synthetische Darstellung der Athyl-harnsiure. Auch

bei der synthetischen Darstellung der Athylharnsiure ist die Ausbeute
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wenig belriedigénd. Die Darstellung geschah™ mit Acetessigester als
Ausgangsmaterial, indem daraus Methyluracil, nitrouracilcarbonsaures
Ialium und Nitrouracilkalium auf bekannte Weise gewonnen wurden.
Das Nitrouracilkalium, gereinigt durch Krystallisation aus Wasser,
wurde durch Athylierung in Athylnitrouracilkalium verwandelt, indem
wir teils wie Lehmann!') mit Athylbromid in Einschmelzrohren ar-
beiteten, teils Athyljodid benutzten. Die Mebrzabhl der Rohren spran-
gen jedoch; wenn sie aber hielten, war die Ausbeute ziemlich gut.
Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser ausgekocht und die Losung
heif} filtriert; das L'iltrat wurde mit Knochenkohle entfirbt und wieder-
um filtriert. Beim Erkalten krystallisierte das Athyl-nitro-uracil. Es
wurde durch Umkrystallisieren aus Wasser gereinigt. Aus 20 g Nitro-
uracilkalium und 20 g Athylbromid, behandelt in zwei Druckrébren bei
150—160°, erhielten wir so 11 g Athylnitrouracil; als wir Athyljodid
benutzten, war die Ausbeute 13 g Athylnitrouracil aus 30 g Nitroura-
cilkalium und 30 g Athyljodid.

Das Athylnitrouracil wurde durch Behandeln mit Zinn und Salz-
siiure in Athylisobarbitursiure verwandelt, indem wir dabei nach den
Angaben von Lehmann?®) und von Behrend?) fir die Darstellung
der entsprechenden Methylverbindung verfuhren. Aus 45 g Athyl-
nitrouracil erhielten wir so 6.6 g Athylisobarbitursiure.

Die Umwandlung der Athylisobarbitursiure in Athylisodialur-
siure geschah auf dieselbe Weise, die von Loeben*) fiir die Dar-
stellung der Methylisodialursiure angegeben wird. 6.6 g Athyliso-
barbitursdure wurden mit 2.3 ccem Brom und 14.8 ccm Wasser be-
handelt und dadurch voéllig gelist.

Uberschiissiges Brom wurde mit Ather extrahiert. Die wilrige
Losung wurde mit Bleicarbonat digeriert®), um Bromwasserstoffsiure
zu beseitigen, filtriert und mit Schwefelwasserstoffgas gesittigt. Das
Filtrat wurde iiber Phosphorpentoxyd eingedampit. Der sirupise
Riickstand von Athylisodialursiure wurde ohne Reinigung in Athyl-
harnsiure verwandelt nach dem Verfahren, welches Biltz uud Heyn
(I. c.) fur die Darstellung der 0-Methylbarnsiure angeben, indem wir
den Sirup in einer Lésung von 7.5 g Harnstoff in 30 cem konzen-
trierter Salzsiure losten und die Liisung 10 Minuten lang erhitzten.
Das Reaktionsgemisch wurde mit 120 ccm Wasser versetzt und iiber
Nacht stehen gelassen. Is wurden dabei 0.4—0.5 g rohe Athylharn-
siiure abgeschieden. Sie wurde in 10 ccm Wasser und wenig Ammo-

) A. 258, 84. 3 A. 250, 79, 85. 3) A, 229,38. %) A, 298, 183.
%) Vergl. dic Angaben von Biltz und Heyn, A. 413, 172, iber die
Darstellung der Methylisodialursiure,



niak gelost, mit Knochenkohle entfirbt, durch Ansduern gefillt uud
schlieBlich aus Wasser krystallisiert. Ausbeute 0.3 g.

Fir die Analyse wurde die Siure bei 150° getrocknet.

0.0994 ¢ Shst.: 0.1573 g CO,, 00368 ¢ HaO. — 0.0841 g Sbst. entsprachen
8.45 cem 0.2-n. Schwefelsiiure (nuch Kjeldahl).

CrHyNiOz. Ber. C 42.83, H 4.12, N 2857,
Gef., » 43.16, » 4.14, » 28.15,

Wie schon bemerkt, fand Hr. Prof. Biggild, dall die synthe-
tische Athylbarnsiure mit der durch Athylierung in alkalischer Losung
gewonnenen Sdure identisch ist.

Die Sdure ist in Wasser schwer 18slich. Durch Oxydation wird
sie in Diithylalloxantin verwandelt, was uus zeigt, daB die Athyl-
gruppe, wie zu erwarten, in dem Sechsring sich befindet.

4. Umwan(\llung der Athyl-harnsiiure in Diathyl-alloxantin.

Wir verwendeten hierfir dic durch Alkylierung in alkalischer Lisung
erhaltene \thylharnsiure, indem wir puch den Angaben von Biltz und
Damm!) iber die Umwandlung von Alkylharnsiioren in  Alkylalloxantine
arbeiteten. 2 ¢ Athylharusiure wurden mit 4 ¢ konzentrierter Salzsiure und
4 g Wasser fibergossen und daun bei 30—40° mit 0.5 g Kaliumechlorat in
kleinen Aunteilen versetzt. Dic Lisung wurde dann mit Kis gekithlt und das
Chlor durch einen Luftstrom verdringt. Endlich wurde sic mit einer Lisung
von 0.8 g krystallisiertem Stanuochlorid in einer Mischuug von 0.6 ccm kon-
zentrierter Salzsiiure und 0.6 cem Wasser versetzt. Beim Stehen iber Nacht
krystallisierte das rohe Didithylalloxantin aus. Ls wurde aus 30 cem Wasser
winkrystallisiert.  Ausbeute 0.4 g, Das Priparat wurde fir die Anpalyse im
Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. ’

0.1533 g Shst.: 0.2255 g CO4, 0.0631 g Hy0. — 0.1435 g Shst. entsprachen
7.96 ccm 0.2-n. HaSO,.

CiaHi Ny O+ H,0. Ber. C 39.98, 11 448, N 135.56.
Gef. » 39.60, » 4.5, » 15.55.

Das Diathylalloxantio ist in kaltem Wasser sehr schwer loslich;
leitet man Sauerstoff zu einer Aufschwemmung von Diithylalloxantin
in Wasser, dapn 18st es sich auf, indem es zu Didthylalloxan oxydiert
wird. Aus einer heillen, wifirigen Ldsung krystallisiert das Dithyl-
alloxantin beim Erkalten in rhombenférmigen Bléttern aus.

1) B. 45, 3674 [1912]; 16, 3664 [1913].

Buchdruckerei A. W. Sehade, Berlin N. 39, Scilulzi;ldd;f;;gt};b; 26~



