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Mit komplexbildenden Metallchloriden, wie Zinn- und Titanchlorid,
entstehen, dhnlich wie mit Indol-indigo, verschiedenfarbige Metallkomplexe,
so in benzolischer Losung mit Zinnchlorid ein blauer, mit Titanchlorid ein
braungelber, die in Ldsung bleiben, wihrend mit trocknem Chlorwasserstoff
ein blaues Hydrochlorid ausfillt. Die Bildung der Silber- und Kupfer-
verbindungen durch Einwirkung der entsprechenden Acetate auf die Losung
des Farbstoffes in Pyridin entspricht vollkommen dem von Kuhn und
Machemer!?) beschriebenen Verhalten des Indigosi?).

Die mit alkalischer Hydrosulfit-Losung erhaltene Kiipe zeigte nur
geringe Affinitit zur Baumwollfaser, die beim Verhingen nur eine ganz
schwach violettstichig rote Ausfirbung ergab. Dieses Verhalten entspricht
dem gleichen Befund Friedlidnders fiir den analogen Bis-phenyl-thiophen-
indigo.

Bis-[phenyl-5-acetyl-1-pyrrol}-z.2’-indigo.

Zu 2 g in 20 ccm Pyridin geléstem Farbstoff werden tropfenweise
ca. x2 ccm Essigsdure-anhydrid zugegeben und nach 1 Stde. eine weitere
Stunde lang auf dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkalten wird das
Acetyl-Derivat durch Eingieflen der Losung in eine reichliche Menge verd.
Salzsiure zur Ausscheidung gebracht und das nach einigen Stunden ab-
gesaugte und getrocknete Produkt aus der 3o-fachen Menge Benzol um-
krystallisiert. Man erhilt braunrote Prismen vom Schmp. 220°. Die Ver-
bindung ist in Eisessig und Benzol mit intensiv roter Farbe loslich (Ab-
sorptionsmessung s. oben). Basische Eigenschaften und Fihigkeit zur Bil-
dung von Metallverbindungen zeigt die Substanz im Gegensatz zum nicht
acetylierten Farbstoff nicht mehr, und sie entspricht auch sonst in allen
Eigenschaften dem gewohnlichen Diacetyl-indigo.

0.1758 g Shst.: 0.4674 g CO,, 0.0764 g H,0.

Cp H,,O.N,. Ber. C 72.33, H 4.56. Gef. C 72.50, H 4.87.

441. Heinrich Biltz und Heinz Pardon: Darstellung von
1.3.9- und 3.7.9-Trimethyl-harns&ure.
: (Eingegangen am 23. Oktober 1930.)

Die beiden Trimethyl-harnsiuren mit Methylen in Stellung 1.3.9 und
3.7.g waren bisher nur auf unbequemem und umstdndlichem Wege her-
zustellen. Wir brauchten fiir eine systematische Untersuchung der methy-
lierten Harnsiuren etwas groflere Mengen von ihnen und kamen auf
folgendem Wege zum Ziele.

3.7.9-Trimethyl-harnsiure.

Die 3.7.9-Trimethyl-harnsidure wurde bisher aus 3.7-Dimethyl-harn-
siure durch Erhitzen ihres Bleisalzes mit Methyljodid auf 160-—170° be-
reitet und durch Verkochen der wilrigen Losung ihres Ammoniumsalzes
gereinigt, wobei sie sich ihrer sehr geringen Aciditit wegen!) ausschied,

1) B. 61, 1x8r [1928].

i) Nach freundlicher Mitteilung von Hrn. Dr. H. Machemer.

1) H. Biltz, Li. Herrmann-Klemm, B. 54, 1676 [1921].
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wihrend in geringer Menge beigemengte 3.7-Dimethyl-harnsiure als Ammo-
niumsalz geloést blieb. Folgender Weg vermeidet EinschluBigeiiBe. Nach
ihm wird aus Theobromin 8-Chlor-theobromin hergestellt, dieses in das
noch nicht beschriebene 8-Methoxy-theobromin verwandelt und letzteres
schlieBlich durch Erhitzen isomeriert?). Die entstandene 3.7.9-Trimethyl-
harnsiure ist nach dem Umldsen rein.

8-Methoxy-theobromin: In eine Lssung von 15 g Natrium in 600 ccm
entwissertem Methylalkohol werden unter starkem Umschwenken nach und
nach 30 g 8-Chlor-theobromin eingetragen, so daB3 chne Klumpenbildung
eine gleichmiBige Suspension des Natriumsalzes entsteht. Bei etwa 2-stdg.
Kochen auf dem Wasserbade geht alles in Losung. Nun wird die Hauptmenge
Methylalkchol auf freier Flamme, der Rest auf dem Wasserbade abdestilliert,
der Riickstand mit 11 Wasser aufgenommen und die klare Lsung mit Salz-
siure angesduert. Die krystallinische Fallung kann bald abgesogen werden.
Sie ist so gut wie rein. Umkrystallisiert wird aus Methylalkchol: 6-seitige
Prismen mit schrigen, parallelen Endflichen. Schmp. 282° (k. Th.) ohne
Zers. Die Schmelze erstarrt bei gleicher Temperatur alsbald — offenbar
unter Umlagerung zu 3.7.9-Trimethyl-harnsiure — und schmilzt dann unt.
Zers. bei 370—380°.

0.1821 g Sbst.: 0.3073 g CO,, 0.0920 g H,0. — 0.1089 g Sbst.: 25.6 ccm N (209,
755 mm, 23-proz. KOH).

CeH,;,O3N,. Ber. C 45.7, H 4.8, N 26.7. Gef. C 46.0, H 5.6, N 26.7.
MiBig l6slich in Methyl- und Atliylalkohol, kaum in Wasser.

Zur Bereitung der Methoxyl-Verbindung mu Natriummethylat ge-
nommen werden. Eine Losung von Kaliumhydroxyd in Methylalkohol, wie sie zur Her-
stellung von Methoxy-kaffein besonders brauchbar war, ist nicht zu verwenden, weil das
sich aus ihr abscheidende Kaliumsalz des 8-Chlor-theobromins so schwer léslich ist, da8
es sich auch bei mehrstiindigem Kochen nicht zur Methoxyl-Verbindung umsetzt. Als
die Kochdauer auf 20 Stdn. ausgedehnt wurde, trat weitgehende Zersetzung ein, von
deren Produkten etwas 3.7-Dimethyl-harnsdure herausgearbeitet werden konnte. Auch
§-Brom-theobromin setzt sich aus dem gleichen Grunde nicht mit alkohol. Kalilauge
zur Methoxyl-Verbindung um.

3.7.9-Trimethyl-harnsiure: Wie schon die Schmelzerscheinungen
des Methoxy-theobromins gezeigt hatten, erfolgt die Umlagerung zur Tri-
methyl-harnsiure besonders leicht. Wir erhitzen je 30g 8-Methoxy-theo-
bromin in Priparaten-Réhrchen mittels eines Bades aus Kalium- und Natrium-
nitrat !/, Stde. auf 290°. Die Masse sinterte, ohne in klaren FluB zu kommen,
wurde dickbreiig und dann fest. Wesentlich ist, daB die Temperatur nicht
iiber 290° steigt, weil sonst Zersetzung eintritt, die sich in Braunfarbung und
statkem Sinken der Ausbeute 4ullert. Der Rohrinhalt wurde in 300 ccm
Wasser unter Zusatz von Ammoniak gelost, die Losung kurz mit Tierkohle
gekocht und das Filtrat angesiuert. Ausbeute 5 g, manchmal mehr. Kleine,

%) Die Wanderung eines als Alkoxyl in Stellung 8 eines Xanthins stehenden Alkyls
an den Stickstoff in 9 wurde zuerst von W. Wislicenus u. H. Kérber, B. 35, 1991
{1902], beobachtet, lals sie 8-Methoxy-kaffein zu Tetramethyl-harnsiure umlagerten.
Priparativ wurde sie dann mehrfach von uns angewendet, vergl. A. 413, 199 [1916],
414, 55, 71, 80 [1917]; B. 83, 2335, 2337, 2338 [1920]. Es zeigte sich, daB auch Athyl,
wenn auch nicht so leicht wie Methyl, wandert. Auch in Stellung 2 des Pyrimidin-Ringes
stehendes Alkoxyl kann die Umlagerung erleiden. Der zweite Stickstoff des betreffenden
Ringsystems muf} stets besetzt sein.
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an beiden Enden zugespitzte Nadeln. Schmp. unscharf bei 373—375° (k. Th.)
unt. Zers. und Briunung. Die Ubereinstimmung mit Fischers Angabe?)
beweist, da sein Priparat frei von 3.9-Dimethyl-harnsiure war, die Methy-
lierung in 9 also — anders als beim Bleisalze der 1.3-Dimethyl-harnsiure —
praktisch vollkommmen verlaufen war.

Unsere Priaparate von 3.7.9-Trimethyl-harnsiure waren nicht ganz farblos. Nach
doppelter Behandlung mit Tierkohle zeigten sie nur noch einen Stich ins Gelbliche.
Wahrscheinlich wird diese Firbung sich vermeiden lassen, wenn die thermische Um-
lagerung im Einschmelzrohre unter Zusatz von wenig Alkohol vorgenommen wird*).

Methylierung: Im Zusammenhange mit Erfahrungen Krzikallas®)
interessierte die Feststellung, ob 3.7.9-Trimethyl-harnsiure sich mit
Dimethylsulfat leicht zu Tetramethyl-harnsiure methylieren 1ifit. Das
war der Fall. Eine Losung von Ig 3.7.9-Trimethyl-harnsiure in 10 ccm
n-Natronlauge wurde mit I ccm Dimethylsulfat geschiittelt. In wenigen
Minuten war dieses verschwunden, wobei deutlich Selbsterwirmung festzu-
stellen war. Beim Ansiuern fiel nichts aus . Durch mehrfaches Ausschiitteln
mit Chloroform wurde 0.8g Tetramethyl-harnsiure, Schmp. 228°,
ausgezogen.

1.3.9-Trimethyl-harnsiure.

1.3.9-Trimethyl-harnsiure ist bislang schwer zuginglich. E. Fischer
gewann sie durch Methylierung vom Bleisalze der 1.3-Dimethyl-harnsiure
mit Jodmethyl im EinschluBrohre; solche Priparate enthalten noch reichlich
1.3-Dimethyl-harnsiure®). Rein wurde sie zuerst durch Methylierung von
g-Methyl- pseudo-harnsdure mit Dimethylsulfat und Ringschlul erhalten?)
und spiter durch entsprechende Behandlung von 1.9-Dimethyl-pseudo-
harnsiure®). Da die eben genannten pseudo-Harnsiuren nur auf umsténd-
lichem Wege zu erhalten sind, griffen wir auf den urspriinglichen Weg zuriick.
Es gelang, die Anwendung von Einschmelzrohren zu vermeiden und eine
Trennung von I.3-D'methyl-harnsiure auszuarbeiten. In beidem lehnten
wir uns an die Vorschrift zur Bereitung von 3.¢g-Dimethyl-harnsdure®) an.

Kaliumsalz der 1.3-Dimethyl-harnsdure: Ein diinner Brei von
10 g 1.3-Dimethyl-harnsiure und 15 ccm Wasser wurde fast zum Aufkochen
erhitzt. Dainn wurde 23-proz. Kalilauge vorsichtig bis eben zur Losung zu-
gegeben. Der beim Abkiihlen entstandene dicke Brei wurde scharf abgesogen,
mit Alkohol gewaschen und im Wasserdampi-Trockenschranke getrocknet.
Besondere Vorsicht eriibrigt sich beim Trocknen, weil das Kaliumsalz durch
Kohlensiure nicht verindert wird.

0.2020 g Sbst.: 0.0732 g X,80,. — C;H,0,N, K. Ber. K 16.7. Gef. K 16.3.

Methylierung: Ein Gemisch von 10og Kaliumsalz, das fein zer-

rieben und gesiebt war, 20g p-Toluol-sulfonsdure-methylester und
100 g o-D.chlor-benzol wurde unter Bewegung durch ein Rithrwerk 5 Stdn.

%) E. Fischer, B. 28, 2485 [1805].

%) H. Biltz u. M. Bergius-Stoltzenberg, A. 414 58 [1917]; H. Biltz u. F. Max,
B. 63, 2337 [1920]. %) H. Biltz u. H. Krzikalla, A. 457, 154 [1927}.

8) E. Fischer u. I, Ach, B. 28, 2478 [1895].

7} H. Biltz u. K. Strufe, A. 423, 247 [1921].

8) H. Biltz u. H. Krzikalla, A. 423, 270 [1921].

%) H. Biltz u. H. Krzikalla, A. 423, 259 [1921], 487, 147 [1927].
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anf 150° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde abgesogen, der Inbalt der
Nutsche mit Ather gewaschen, mit verd. Salzsiure verrieben und wieder
abgesogen, dann mit verd. Salzsiure, Wasser und Alkohol gewaschen. Ge-
trocknet wurde bei 1509°.

Reinigung: Das Rohprodukt kann von der beigemengten 1.3-Dimethyl-
harnsiure durch Idsen in verd. Ammoniak-Lésung und Verkochen befreit
werden, wobei die stirker saure I1.3-Dimethyl-harnsidure in Lésung bleibt,
withrend sich 1.3.9-Trimethyl-harnsiure, als sehr wenig sauer, ausscheidet.

Bequemer ist der folgende Weg, der ebenfalls auf der verschiedenen
Aciditit der S#uren beruht. Das Rohprodukt wird mit Wasser zu einem
diinnen Brei verriecben und durch vorsichtige Zugabe von 23-proz. Kali-
lauge eben in Iosung gebracht. Ein Uberschuf an Kalilauge ist zu ver-
meiden, weil das Kaliumsalz der Dimethyl-harnsiure in Lauge weniger loslich
ist und sich ausscheiden kénnte. Beim Einleiten von Kohlendioxyd wird
I.3.9-Trimethyl-harnsiure frei und krystallisiert aus. Nach 2o Min. wird
abgesogen, reichlich mit Wasser, dann mit verd. Salzsiure, wieder mit
‘Wasser gewaschen und im Trockenschranke getrocknet. Vor dem Auswaschen
sieht man unter dem Mikroskope glinzende, lange Nadeln; nur wenn zu
lange Kohlendioxyd eingeleitet war, kénnen ihnen sehr diinne, biegsame
Fasern vom Kaliumsalze der 1.3-Dimethyl-harnsiure beigemengt sein, die
kaffein-dhnlich aussehen.

Der Reinigungsproze3 kann wiederholt werden; doch beobaéhteten wir
bei sauberer erster Fillung dabei keine Anderung des Zersetzungspunktes.
Ausbeute 3.2 g aus 10 g Dimethyl-harnsiure.

Die so erhaltenen Priparate von I.3.9—Trimethy1—ham;5.ure zersetzten
sich bei 340° (k. Th.) unter Briunung. Da von Strufe ein um 7° hdherer
Zersetzungspunkt angegeben war, hatten wir zunichst Bedenken gegen ihre
Reinheit. Aber weder eine Wiederholung der Reinigung iiber das Kalium-
salz, noch Verkochen mit Ammoniak steigerte die Zersetzungs- Temperatur.
Deshalb stellten wir aus g-Methyl-pseudo-harnséure und aus 1.9-Dimethyl-
pseudo-harnsdure Vergleichspriaparate her. Diese zersetzten sich auch bei
340° so daB wir diese Zahl als zuverldssig ansehen.

Aus der Mutterlauge von der Lauge-Reinigung fallen beim Ansiuern mit Salzsiure
rund 109, unreine 1.3-Dimethyl-harnsipre. Somit sind fast 609, in Verlust geraten.
Besondere Versuche lehrten, daB sie bei der Methylierung unter dem Einflu8 des p-Toluol-
sulfonsdure-esters zerstort werden. o-Dichlor-benzol wirkt selbst bei Siedehitze nicht
auf das Kaliumsalz der 1.3-Dimethyl-harnsiure ein, p-Toluol-sulfonséure-ester ohne
Losungsmittel aber schon bei 120?, wobei unter lebhaftem Aufschiumen Methylamin
entweicht. Dementsprechend sinkt die Ausbeute an Trimethyl-harnsiure, wenn bei der
Methylierung !/, Stde. gekocht wird, auf etwa 209,. Bei 100° ist die Zersetzung zwar
miBig; aber auch die Methylierungs-Geschwindigkeit gering, die Ausbeute also ebenfalls
unbefriedigend.

Durch diese neue Vorschrift ist I.3.9-Trimethyl-harnsiure wesentlich
leichter zuginglich geworden. Der Verlust von fast 2/, kann in den Kauf
genommen werden, weil die als Ausgangsmaterial dienende 1.3-Dimethyl-
harnsiure leicht aus Harnsiure hergestellt und weil in offenen Gefiflen ge-
arbeitet werden kann.
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Versuche zur Herstellung von 1.3.9-Trimethyl-harnsiure aus
Theophyllin.

Noch ein anderer Weg hitte zur 1.3.9-Trimethyl-harnsiure fiihren
kénnen,; nimlich die oben mit Erfolg benutzte thermische Umlagerung von
S-Methoxy-theophyllin, entsprechend der Umlagerung von 8-Methoxy-
kaffein zu Tetramethyl-harnsiure. Der Plan scheiterte daran, daf3 8-Halogen-
theophylline sich nicht mit Alkalimethylat umsetzen lieSen. Das erfuhren
wir, als wir zunachst das schon bekannte 8- Brom-theophyllin benutzten.
Dazshalb stellten wir das bisher noch nicht beschnebene 8-Chlor-theo-
phyllin her; aber auch dies versagte.

8-Chlor-theophyllin: Auf Grund fritherer Erfahrungen!®) schien es
notig, das aus Theophyllin und Chlor entstehende 8-Chlor-theophyllin
bald aus der Ldsung abzuscheiden, damit es einer weiteren Verinderung
durch Chlor entzogen wird. Das geschieht in starker Salzsiure, in der das
Theophyllin geldst - bleibt.

10g Theophyllin wurden in etwa der 4-fachen Menge konz. Salz-
sidluire unter miafigem Erwirmen geldst. Die IOsung wurde abgekiihlt, mit
Wasser auf das Dreifache verdiinnt, mit Kochsalz gesittigt 1und unter Um-
schiitteln nach und nach mit 3 g feingepulvertem Kaliumchlorat in kleinen
Anteilen versetzt. Unter Griinfarbung begann bald Abscheidung von Chlor-
theophyllin. Die Ausscheidung wurde etwa alle 10 Min. unter Verwendung
derselben Nutsche abgesogen, wodurch sie weiteren Verdnderungen entzogen
wurde. Ausbeute etwa 8 g. Umkrystallisiert wurde aus viel Alkohol. Zu
Biischeln vereinigte Nidelchen. Schmp. unscharf bei 304° (k. Th.) unt. Zers.

0.1844 g Sbst.: 0.2654 g CO,, 0.0605 g H,0, 0.0310 g Cl. — o.1110 g Sbst.: 25.9 ccm
N (21° 757 mm, 23-proz. KOH).

CH,0,N,Cl. Ber. C 39.1, H 3.3, N 26.1, C1 16.5. Gef. C 39.3, H 3.6, N 26.4, Cl 16.8.

8-Chlor-theophyllin ist in Wasser und den iiblichen organischen Ldsungs-
mitteln kaum Iéslich. Es verdnderte sich mit methylalkchol. Kali- oder
Natronlauge bei Siedehitze auch in mehreren Stunden nicht; ebensowenig
mit Kalium- oder Natrium-methylalkoholat; auch nicht bei 3-stdg. Erhitzen
im Rohre auf 140°. Beim Erhitzen mit festem Kaliummethylat auf 140°
wurde es grofitenteils zerstort.

Breslau, Chem. Institut d. Universitit.

10) H. Biltz u. K. Strufe, A. 404, 137 [1914].





