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Untersnchungen uber Glyoxalone fuhrten mich 1909 in die 
Harnsaurecheinie. Bei den Glyoxalonen war eine hesondere 
Umsetzungsf5higkeit der dem CO gegenuber stehenden Doppel- 
hindung 4,5 zutage getreten; und auf eine gleiche sollte bei den 
Harnsauren gepruft werden. Es schien, daB diese -4ufgabe niit 
wenigen Versuchsreihen zu erledigen ware. Sehr bald aber 
zeigte sich, daI3 dem nicht so ist. Eigenartige Umsetzungen 
ergahen sich ; neue Stoffklassen wurden gefunden, die vielfacli 
lange Reihen von Reprasentanten aufwiesen. Die Harnskure 
erwies sich wieder einmal als ein Proteus, wie A. W. von  H o f -  
m a n n  sie im Wiihler-Nachrufe, Rer. 15, 3192 (l882), nannh. 
Und mart wird bei der groBen Zahl von Derivaten an  ein Wort, 
erinnert, das Wiihler einmal, vgl. ebendort S. 3268, von der 
organischen Chemie uberhaupt sagte : namlich, da13 sie einem 
manchmal wie ein Stickmuster vorkomme, in dem nach ge- 
wissen Zeichnungen durch geschickte Eskamoteure die Mascheri 
ausgefullt werden. Naturlich bietet das eine gewisse Befrie- 
digung. Aber es kann mehr leisten. 

Wenn man auf die Geschichte der Harnsaure-Unt8ersuchung 
zusammenfassend zuruckblickt, so ergibt, sich, daB die ersten 
Jahrzehnte mit der Auffindung und Aufklarung von S p a l t  - 
s t u c k e n  ausgefullt waren. Es folgten Jahrzehnte, in denen 
man das Skelett, der Hnrnsaure unberuhrt lieB, aber die Wasser- 
stoffatome ~ystemat~ifich a l k y l i e r t e  und Umsetzungen an den 
0x0-Stellen vornahm. Das ausgedehnte Tatsachenmaterisl, das 
dadurch gefordert wurde, fiihrte schlierjlicli Bur sicheren Auf- 
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&ellung der Hariisiiurefoniiei. Die iieueren Untersucliungen 
charakterisieren jetzt die Harnsaure und ihre N-Substitutions- 
drrivate durch eine ausgepragte E e a k t i on sf a h i g k ei t d e r  
I l o p p e l b i n d u n g  4,5, die bis dahin kanm beachtet war. Es  
xe ig te  s i eh  d a b e i ,  dal3 S u b s t i t u e n t e i i  am S t i cks to f f  
d i e  Reak t io i i en  n a c h  ve r sch iedene r  R i c h t u n g  l e i t en  
Iriinnen. lJnd so entstand bald die Hoffnung, daB eine Fort$- 
xetzung der Untersuchuiig eiii Vers t i indnis  f u r  d e n  Real;- 
t i o n s m e c h a n i s m u s  unci f u r  se ine  Beeinf lussui igen er- 
iniiglichen wiirde. Das fiihrte zu imnier neuer Experimental- 
arbeit,, zur Nachpriifung fruherer Angaben und zu Erweiterungen, 
die sidi bis in die neueste Zeit erst,reckten. Eine Vollstandigkrit 
ist dadurch nicht erreicht; hier und da mogen auch trotz zaZi1- 
reicher spaterer Nachprufungeii einige Irrtumer nicht erkannt 
srin. Auf jeden Fall ist das zuverliissige Material so aiisgedehnt, 
dafi seine Zusamnienfassung und theoretische Behandlung lolintl). 

Eine Zusammenfassung  ist uni so mehr notig, als die 
15xperimental-Arbeit das Material in ungeordnetem Zustandc: 
Jiirderte. Nacheinander wurden die Hariisaare und ihre Methyl- 
clrrivate bearbeitet, und von den einzelnen als Umsetzungs- 
produkte: Glykole, deren Voll- und Halbather, Chlor-oxy- und 
Chlor-alkoxyl-dihydroharnsauren, Chlor-pseudoharnsauren und 
Alkoxyl-pseudoharnsauren, Spirodihydantoine, Kaffolide usw. 
ctrhalten, odrr auch nicht, so dal3 die Reprasentanten dieser 
verschiedenen Stoffklassen auf viele Abh.andlungen zerstreut 
sind, und ihr Charakter dadurcli verwischt ist. Den1 sol1 die 
iiri Iolgenden gegebene Ordnuiig ahhelfen. Dabei trat die Ver- 
schirdenheit der Harnsauren besonders eindringlich eutage. Je 
nach Zahl und Stjellung der am Stickstoff stehenden Alkyle 
liefert die einzelne Harnsaure nur wenig Ablriimrnlinge oder eine 
ausgedehnte Reihe; auch kiinnen gleiche Urnsetzungen nach 

l )  Der Leser wird wiederholt Versuche vermissen, die ihin nahe- 
zuliegen scheinen, und die zum Releg- der vorgekragenen Anschauungen 
von Wert wiiren. Thr Fehlen erklsrt sich dadurch, da5 zur Zeit der Ex- 
perimental-Untersuchung die theoretischen Beziehungen norh nicht ge- 
funden waren, diese letzteren vielmehr erst aus dein nach und nach ge- 
snmrnelten Tatsachenmaterisle abgeleitet wurden. Ein Bedurfnis fur solche 
Erweiterung der Beobachtungen lag daluals noeh nicht vor, konnte nun- 
mehr bei Gelegenheit unschwer befriedigt werden. T m  folgenden sind 
diesbezugliche Anregnngen inehrtac,h gegeben. 
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verschiedener Richtung gehen. Es ergab sich die Notwendig- 
keit, diesen Einflussen theoretisch nacheugehen. 

Es erschien bedenklich, fur solche t h e  o r e t i s c h e V e r  - 
s LI c h e die komplizierte Cheinie der sehr eigenartigen Harn- 
saure zu wahlen ; bei einfacheren Stoffen muSten klarere Ver- 
hliltnisse vorliegen, deren Vergleich leichter zum Ziele fuhren 
sollte. Das ist sicher der Fall. Andererseits bietet die Harn- 
saurechemie den Vorteil, daS es nur wenige Stoffe in der Chemie 
gibt, bei denen wie bei ihr einfach durch Eintritt von Alkyl 
eine so groBe Zahl nahestehender Derivate abzuleiten ist, die 
in ihrem Verhalten die groBten Unterschiede aufweisen. Harn- 
saure und 15 Methylderivate! Und alle diese Harnsauren konnen 
in mehr oder weniger ausgedehntem MaBe in Reprasentanten 
einer grol3en Zahl eigenartiger Stoffklassen ubergefuhrt werden, 
die wieder zu Vergleichen locken. 

Der eingeschlagene Weg war der, daS nach Ordnung des 
Versuchsmaterials Rege ln  abgeleitet wurden in betreff eincs 
Zusammenhariges zwischen der reagierenden Stelle und den 
vorhandeiien Alkylen. Diese Regeln stimmten wiederholt mit 
den schon wahrend der Experimentaluntersuchung aufgestellt,en 
RegelmaBigkeiten uberein. 

Im weiteren Verlaufe zeigte sich, daB einige solche Regcln 
eine recht allgemeine Bedeutung besitzen : sie wirken in gleicher 
Weise bei sehr verschiedenen Umsetzungen, so daB diese mit? 
ihrer Hilfe in befriedigender Weise zuverlassig zu beschreiberi 
sind. Es ist nicht zu bezweifeln, daS die Beziehungen richtig 
erkannt sind; aber der tiefere Grund der Beziehungen blieb 
verschlossen. Es wurde gepruft, wie weit man mit einer rein 
e l e k t r o s t a t i s c h e n  Auffassung der Bindung auskomnit. 
(W. K l e m m ,  Manuskript-Dissertation, Breslau 1925.) Weiter- 
hin wurde versucht, durch r aumchemische  B e t r a c h t u n g e n  
den Tatsachen gerecht zu werden: Substituenten konnen Er- 
weiterung oder Verengung an bestimmten Stellen der Molekel 
veranlassen, die die Reaktionsfiihigkeit beeinflussen ; es gluckte 
in der Tat, vieles in befriedigender Weise zu beschreiben. Doch 
sei von einer ausfuhrlichen Wiedergabe solcher Versuche ab- 
gesehen. Es ist zu hoffen, daB die abgeleiteten Regeln eine 
Grundlage fur eine spBtere theoretische Vertiefung darstellen 
werden. 

5* 
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In  anderen Fallen gelang ein tieferes Eindringen. Die 
AcidjtM der Harnsiiuren, ihre Methylierung rnit Diazomethan 
iind xahlreiche Chlorierungsreaktionen lielien sich mit Hilfe der 
E 1 el< t r on en  t h eor i  e d e r  ch enii s ch en  R i n d u n g  verstiindlich 
machen. Es war nicht der Zweck dies1.r Untersuchung, die 
Elektronentheorie weiter auszubauen, sondern sie einfach, wie 
sie vorliegt , auf ein chemisehes Problem anzumenden, Ein 
erfreuliches Ergebnis ware, wenn sie sich - wie es in der Tat 
den Anschein hat - dafur nutzlich erweist. Erfreulich wiire des 
weiteren, wenn dieser Versuch Anregung zu einer weiteren Ent- 
wicklung der Lehre giibe. 

Der vorliegenden Abhaiidlung ist, wie ich glaube, eine Ent- 
halt samkeit zugute gekommen, die bei den Veriiffentlichungeri 
der ~xperirnentaluntersuc~iun~eii  genbt wurde. Wir haben. 
u it. darnals mehrfach ausgesprochen wurde, es bei den He- 
whueibungen der Versuchsreihen mit Absioht vermieden, throre- 
1 i s h e  Ketraclitungen, die wir naturlich angestellt hatten, mit- 
xuteilen. T’ieles hatte spiiter widerrufen werden mussen uiid 
liiittr die Literatur unniitig belastet. Jetzt ,  nach AbscliluB 
u n w w  Experirnentalerbeit, ist der geeignete Zeitpunkt fur 
rine %usnmmenfassung und tbeoretische Verarbeitung des Mate- 
rials. T3ei einem solchen Vorgehen muBte allerdings den Lesern 
tlcr friiherten Arbeiten der eigeritliche Zweak der Unt~~rsuchuiig 
v c rb orgeri bleiben. 

Dank fur das Zustandekominen dieser Arbeit ist zuniichst 
Rerrii Professor W. K l e m m  zu sagen, cter als erster vor 
3 3 Jahuen das damals vorliegende Material zusammentrug und 
thcoretkch durcharbeitete ; seine Ergebnisse uncl Anregungen 
sind der jetzigen Bearbeitung fiirderlich gewesen. An drr 
jetzigen Fassung hat sich Fraulein 1)r. L o t  t e  Locwe Bus- 
gedehnt beteiligt ; irn besonderen hat sie clas Material voin 
St aridpunkte der Elektronentheorie der Bindung bearbeitet. 
D:tRu sei ihr besonders lierxlich gedankt. Dankbar mu13 schlieB- 
lich Herr Prof. Dr. F r i t z  Arr idt  erwiihnt werden, der in 
zahlreichen theoretischen und experiment ellen Untersuchungen 
die Oktettlehre ausbaute, sie zu einem fur d m  Chemiker brauch- 
l w e n  Hilfrmittel urnschuf und dadurch und durch freund- 
liche Reratungen rler vorliegenden Arbeit wesentliehe Hilfe ge- 
l(4strt hat. 
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Zusammenstellung naherstehender Abkommlinge der Harnsaure 

Das Verstandnis der folgenden Ausfuhrungen wird er- 
leichtert werden durch eine Zusammeiifassung der naherstehen- 
dell Abkommlinge der Harnsaure, soweit sie fur unsere Auf- 
gabe weseritlich erscheinen. Fernerstehende Spaltstucke, wie 
Alloxan, Parabansaure, sind nicht berucksichtigt ; ebensowenig 
Xanthin. AnschlieBend ist eine Zusammenstellung der Formeln 
gegeben. 

A. S tof f l r lassen ,  i n  denen  d a s  Zwe i r ing -Sys tem d e r  
H a r n s a u r e  (Formel 1)  e r h a l t e n  i s t  

Hierher gehoreri alle die Stoffe, bei denen an die Doppel- 
bindung 4,5 eine Anlagerung erfolgt ist, die also als Substitu- 
tionsderivate eiiier 4,5 - Di h y d r  o - h ar i is  Bur e aufzufassen sind. 
Angelagert koiineii sein: 2 OH (Harnsaureg lyko le ,  Forniel2); 
2 OR (Harnsaureglykol-vol l i i ther ,  Formel 3); OH an 4, 
OR an 5 ( H a l b a t h e r ,  Forniel4); OH an 4, H an 5 (4-Oxy- 
d i h y d r o h a r n s a u r e n ,  Formel 5); 2 C1 (Harnsau red ich lo -  
r i d e ,  Forinel 6); C1 und O.CO.CH, (Chlor -ace toxyl -d i -  
h y d r o h a r n s a u r e n ,  Formel 7);  C1 und OH (Chlor -oxy-d i -  
h y d r o h a r n s a u r e n ,  Formel 8). - In deli Chlor-oxy-dihydro- 
harnsauren kaiin C1 ail 4 oder 5 stehen, uiid OH je an dem 
anderen Platze ; in den Chlor-acetoxyl -Verbindungen ist nur 
ersteres mit Sicherheit nachgewiesen. 

Angeschlossen seien Harnsaureabkommlinge, in denen die 
Doppclbindung 4,5 verschoben ist, und zwar Abkijminliiige 
einer d 4 ,9 - I soha rnsau re  (Formel 9), einer d 5,T-Isoharn-  
s a u r e  (Forinel 10) und eiiier A S,4 - I soha rnsau re  (E’ormcl 11). 
Im ersteren und dritten Falle steht an 5 ,  im mittleren an 4 
ein Substituent, namlich H in der 3,9-Dimethyl-isoharnsaure, 
oder C1 an 4 oder 5 der Chlor-isoharnsauren oder OR an 5 in 
den 5-Alkoxyl-isohariisBuren. 
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B. S to f fk l a s sen ,  i n  del ien d e r  Sechs r ing  de r  HarnsBure  
a u f g e s p a l t e n  ode r  a b g e b a u t  is t  

T h e  Aufspaltung der Harnsaureglylrolc an 3,4 leitet zu 
5 - 0 xy - h y (1 a n t  oy 1- h a r  ns t off en  (Formel 12). Von ihneri 
liar111 ein Abbau der offeneri Harnstoffkette unter RingschluB 
x u  Kaf fo l iden  (Formel 13) fuhren; von diesell ein Abbau dcs 
sauerstoffhaltigen Funfringes eu Abkoinrnlingen del- Allosal i  - 
s B u r e (Formel 14), namlich eu 5 - 0 x9 - h y d a n  t o y 1 -a mid e n 
(Formel 15). Gleiche untl verwaiidte Stoffe treten auch sonst 
d s  Umsetzungsprodulite auf. Eine weitcre interessante Gruppe 
sirid die Sp i rod ihydan to i r i e  (Formel 16), die dnrch Aus- 
tausch-Urnlagerung aus den Glykolen eiitstehen lionnen. 

C. Sto f fk l a s sen ,  i n  denori cler F l inf r ing  de r  H a r n s "  a u r c  
a u f g e s p B 1 t e n  i s t 

Hier sirid eu iimiieii Psoudoharns i iure  (k'ornirl 17), 
5 - 0 xy - p scud  o h srr i  s iiur e (E'orniel 1 S), 5 - Alk ox  y l -  p seudo - 
ha. rri s iiu r c n (Formel 19) und 5 - C h 1 or  - p s e u d o 11 a r 11 s ii u re  11 

Forniel2o). 
P orlllel t a I_, el le  

1. Hariisauia 2 .  Hciri)saurc- 3. Heriisaucc- 4. Hariisauro- 

I 6  

2 oc 

OH 
\NH. c. NH/ 

O H  0 R 3 4  8 

5. 4-Oxy-dihydro- 6 .  Dichloiide 7.4-Chlor-S-acct- .,8. C-Chlor-5-Oxy- 
harnmuien oxgl-dihydro- tlihydro-harn- 

ha rii:iaurciI saurrn 
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12. 5-Oxy-hydantoyl- 13. Kaffolid 14. Alloxansaure 
1 6  

harnstoffc 
b 

,,NH-CO COOH 

\o----c. NH 
co I . €10. C . NH 

1 \COa 
oc . NH/ 

NH, I \GO I \Go 
4 s  

OC .NH / 
4 3  

OC.NH/ 

15. Alloxansaurearnid 16. Spirodihydantoin 17. Pseudoharnsaure 

18. 5-Oxy-pseudo- 19. 5-Alkoxyl- 20. 5-Chlor-pseudo- 
harnsaurc pseudoharnsaure harnsarire 

____ 0 
NR . CO . NH, / I<!?. CO . NH, 

Leitsatze aus der Elektronenlehre 
Zuni Verst~ndlichmacben des chemischen Verhaltens der 

Harnsauren und ihror Abkommlinge hat sich die E 1 e k t r o n en  - 
t h e o r i e  in einer Reihe von Fallen bewahrt. Urn Mifiverstand- 
nisse zu verrneidon, seien auf die Gefahr hin, Allzubekanntes 
zu wiederholen, einige Grundlehreii zusarrimengefafit. 

1 .  Bekarmt ist clas Entstehen einer po la ren  Verbindung.  
Uas Kationen-bildende Atom gibt ein oder rnehrere Valenx- 
clektronen an das Anionen-bildende Atom ab. Beide Atonie 
erhalten Edelgasschalen uiid sind entgegengesetxt geladon. 
Elektrostatische Krafte (Peldwirkung) halten sie zusammen. 
1i:lelrtrovalenz. Beideii Atonien gemeinsanie Elektronen sincl 
riicht vorhanden. I on e n  b in  dung.  

.. 
.. c1: - .. -2- QQ .. . *  
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2. Irn Gegensatze dazu befinden sich bei ur ipolarer  
B in  d u n g  zwischeri den Atomen ihricn beiden gemeiiisame 

Elcktronen. Atori ibindung.  Die Chlorniolekel ist :GI: (;I:, 
die Sauerstoffmolekel ,o i . .  0. 

3. Die gemeinsamen Eiektronen gehbren g le ichen  Atorneii 
iii g le ichem MaBe an. Das ist aber nicht der Fall, wenn beide 
Atonie ve r sch ieden  sind. Das starker elektronenaffine, z. B. 
Sauerstoff, beansprucht sie starker, zielit sie mehr an;  sic 
gehoren ihm in hoheiem MaBe an, z. B. -0 j C 0 .  Das Oktett 
ist ,,stabilisiert". Das elektronenaffine Atom aieht aber auch 
seine ubrigen Elektronen an sichl) uiid erscheint als eiri negatives 
Zeiilrurn ; umgekehrt schiebt das ihm benachbarte, weniger 
clektronenaffine Atom auch seine nbrigen Bindungselektronen 
voii sich weg; sein Oktett ist ,,desintegriert"; und es erscheint 
als (reiativ) positives Zentrum. 

Stark elektronenaffin sind Sauerstoff, Stickstoff, Chlor, 
Schwefel. 

Hieraus ergibt sich, daB zwischen Ioiien-Zusanimenhalt und 
Atombindung lieiii absoluter Gegeiisatz besteht, sonderii daB 
hbstufungen und Ubergange vorlianden sind. 

4. Ein stark elektroneiiaffines Atom kann seine Wirksani- 
keit weiter ausdehnen. Man nennt es daiin , ,Schlusselatorn" 
und spriclrit von i n d u z i e r t e r  P o l a r i t a t .  In  der Kette 
O=c',-C, ist, wie gezeigt, C, durch den Sauerstoff positiviert, 
d. h. sein Oktett wird clesintegriert; dadurch wird das Oktett 
von C, stabilisiert, d. h. C, erscheint als ,,negativiertes" Zen- 
trum. Das Schlusselatom 0 wirkt also auf C, ,,positivierend", 
dagegen die ganze Gruppe O=C, auf C, negativierend. In  
dieser Abhandlung siiid die Ansdrucke , ,pos i t iv ie rend"  und 
, , nega t iv i e rend"  in diesein Sinne gebraucht. Der induktive 
Kinflul3 lrann sich weiter erstreeken, nimmt aber niit der Ent- 
fernung ab. Mehrfache Bindungen ubertragen die Induktiori 
sowohl am Schlusselatonie selber als an den darauf folgenden 
Atomen starker als einfache, was einleuchtet, da ein groBerer 
Teil des jeweiligen Oktetts in Mitleidenschaft gezogen ist. Daher 
wirkt ein doppelt gebundenes Sauerstoff- oder ein dreifach 

.. .. 
.. .. 

- 

l) Vgl. Fr. Arndt u. B. Eistert ,  Ber. 68, 193 (1935). 
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gebuiidencs Stickstoff -Atom vie1 stiirker als Schlusselatom als 
ein einfach gebundenes Atom. In  solchen Ketten herrscht eiri 
A 1 t e r n  i e r  e n  von p o s i  t i  v en  und n ega t i v en  Z en  t r en : 

‘bt c! id’ . .  . .  
6. P e l d w i r k u n g  ist der itilziehcnde Einflu5, den eiri Atom auf 

eiri iri sciner Ladung von ihm verschiedenes Atom, oder der abstoScndc, 
den es auf ein gleich geladenes Atom ausiibt. Es ist eiri elektrostatischer 
EinfluS. Er wiichst niit der L a d u n g s z a h l  und nimmt mit wachsendeln 
Atomradius ab. Der EinfluB der Feldwirkung nimmt mit der Eiitfernung 
schnel l  ab; und zwar ohne  Alterniercrt. 

Feldwirkung aul3ert sich auch in der AbstoSung glcichgeladener, 
an einem Mittelatome stehender Atome. So bei der Keton- und Saure- 
spaltung des Ace t e ss i gc s t e r s  , der C0,-Abspaltung a m  Ma1 o m  5 u r 0, 
oder der C0,-Abspaltung aus Ni t roess igsaure .  

6. Die dargelegte Betrachtungsweise tiat den grollen Vor- 
teil, daB sie, wic sich im folgenden immer wieder zeigt, A b -  
s t u f u n g e n  i n  d e r  B i n d u n g s k r a f t  verstandlich macht. Sie 
erlaubt, den Eiriflussen nachzugehen, die anf die Festigkeit 
einer Bindung durch Nachbarn ausgcubt werden. 

7. Besonders wiclitig ist die Bindung des Wassers tof fs ,  
d. h. des P ro tons .  1st das Proton-tragende Atom stark posi- 
tiviert, so gehoren die beiden Elektronen der Protonbindung 
vorwiegend dern Proton an, und dieses tritt u. U. mit einem 
oder beiden der Bindungselektronen aus : dehydrierbarer Wasser- 
stoff, a. B. in der Aldehydgruppe, Anieisensaure. In  den weit- 
aus meisten Fallen dagegen wird das Proton o h n e  Elektronen 
abgespalten ; je leichter dies erfolgt, desto sauerer ist das 
H-Atom. Fur  die Protonbeweglichkeit, d. h. A c i d i t a t ,  bind 
im wesentlichen zwei Faktoren mallgeblichl) : 

a) Die Polaritat der Protonbindung; je  mehr die Bindungs- 
elektronen dern a n d e r e n  Atome angehoren, desto leichter tritt 
das Proton als solches aus. Es liegt ein Ubergang Bur hetero- 
polareii Bindung vor. 

b) Die Feldwirkung in der Unigegend des Protons, vor 
alleni die des Proton-tragenden Atoms. Da die Anziehung des 
negativen, Proton-tragenden Atoms mit dessen Ladungsz ah1 
zunimmt (vgl. oben), so nimmt die Aciditat ab  in der Reihen- 

1) Fr.  A r n d t  u. C. Mar t ius ,  Ann. Chem. 499, 240 (1932). 
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folge HCl, H,O, H,N, H,C. An das Yroton-tragende Aton1 
gebundene Snbstituenten konnen die Aciditat wesentlich be- 
eiiiflussen: Herantritt eines negativierenden Atoms erhoht die 
Aciditat infolge Negativierung des Proton-tragenden Atoms und 
infolge seiner eigenen ahstoflenden Feldwirkung. So wenii an 
OH ein Acyl tritt, oder an NH awei Acyle, oder an CH drei 
Acyle. Solche Beeinflussungen sind in der Harnsaurechemie, 
wie uberhaupt in der organischen Chemie, von grofier Bedeutung. 

A c i d i t a t  au5ert sich in Sa lzb i ldung  und in Methy l i e r -  
bar l re i t  d u r c h  Diaaonie than .  Wie A r n d t  gezeigi; hat, fuhrt 
Diszoniethan (jedenfalls in allen in der Harnsiiurochernie in 
Uetracht kornmenden Fallen) das Methyl an dic Stelle des 
Wasserstoffs, ist also fur die E r k e n n u n g  d e s  P l a  t ze s ,  den 
tler iwide Wasserstoff in dcr Molekel einnimmt, von grol3em 
Wertc. Dic Unisetaung ist eu formulieren: 

CO H CO H 

CO H CO H 

: N :  C : H  

.. 
: N :  H + : C :  N : N :  --f : N : + H : C f : N : h ' :  -- 

CO H .. .. 

CO H 

8. Verlialteii von  NH. Die unter Ziffer 7 erwahnte 
erhebliche Acidifizierung von NH durch zwei an ihm haftende 
Acyle (zumal im Hingsysleme) erklart z. 13. die Aciditat von 
H y d a n t , o i n  und Al l an to in  durch Lockerung des an 3 
stehenden Wasserstoffs, vori P a r a b a n s a u r e  durch (lie an 3 
und 1 stchenden Wasserstoffc, von S p i r o d i h y d a n t o i n  durch 
die an 3 und 7 steheiideii Wasserstoffe. Die Aciditat kann 
bis zur Titrierbarkeit ausreichen; Salzbildung. Uia~ornethan 
1 uc thy lier t a in S t8icks tof f . 

Hei der Acy l i e rung  von NH wird bereits ein :m N ge- 
buiidenes Acyl, und werdeii noch niehr z w  e i  solche k y l e  in- 
folge ihrer Feldwirkung die Annaherung eines weiteren Acyls 
orschweren bzw. verhindern. Die gleiche Wirkung werden 
andere, ausgesprochen positivierte Atorne, die bereits am N 
haften, ausiiben. Da andererseits solche vorhandenen Substi- 
tuenten aus den gleichen Grunden das Proton des N H  acidi- 
fizieren, so ergibt sich, daB ein NH im allgemeinen urn so 
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schwerer acylierbar sein muS, ie  starker sauer es ist, wahrend 
fur die Methylierbarkeit mit Diaxomethan das Enigegengesetzte 
gilt. Im ferligen Acylderivatr ist der Stickstoff rrheblich 
starker negativiert als vorher und kann -- was sich als wichtig 
erwiesen hat - in diesern Sinne seinerseits induzierentl weiter 
wirken. 

9. Enol i s ie rung .  Ein gelockertes Proton kann voin 
Kohlenstoff oder Stickstoff an  den Sauerstoff eines benacli- 
barten CO wandern (Prototropie) und hier alr Enol-hydroxyl- 
Wasserstoff besonders acid sein. Eben deshalb wird aber, wie 
A r n d t  und Mar t ius l )  zeigten, solche Prototropie nicht frei- 
willig eintreten konnen, sondern es wird zur Befiirderung des 
Protons von einern Orte grol3erer zu einem Orte geringerer 
Rindefestigkeit ein ,,Prototroper Arbeitsaufwand" xu leisten 
sein. Die hierfur notige freie Energie wird von der gleichzeitigen 
h d e r u n g  des Elekt ronensys terns geliefert : ,,enotroper Effekt " . 
Bei den tatsachlich eintretenden Enolisierungen dient als 
Energiequelle im sllgemeinen der Ubergang zweier ,,isolierter" 
Doppelbindungen in ein System konjugierter Doppelbindungenl). 

0 : C-CH,-C : 0 --t 0 : d-CH : A. OH 

Die eine der zwei konjugierten Doppelbindungen rnuB Pine 
C : C-Doppelbindung sein. 

Der Drang nach Bildung konjugierter Doppelbindungen, 
das , ,Konjugat ionsbes t reben" ,  ist also der Grund fur die 
Enolisierung, d. h. fur den enotropen Effekt. 

So erklart sich die starke Aciditkit der B a r b i t u r s a u r e  
als einbasischer Saure (A) ; nachgewiesen wurcle die Enoli- 
sierung durch Urnsetzung init Diazornethan Zuni Methylather 
der Enol-1 ,S-dimethyl-barbiturshure2) ; und die Aciclitiit der 
Hydurilsaure, einer 5,5'-l)ibarbitursaure3). Ferner die starke 
Aciditat der Pseudoharnsaure (R), fur die die Enolisierung 
neuerdings4) bewiesen wurde. 

I I 

1) Fr. A r n d t  11. C. M s r t i u s ,  Ann. Chrm. 499, 231 (1932), hsonders 

2) H. B i l t z  u. H. W i t t e k ,  Ber. 64, 1039 (1921); J. Herz ig ,  Ztschr. 

a) H. B i l t z  u. T. H a m b u r g e r ,  Ber. 49, 655 (1916). 
4 )  H. Bi l tz  11. L. Loewe, Ber. 67, 1199 (1934). 

die energetischen Betrachtungen auf S. 252. 

physiol. Chem. 117, 13 (1921). 
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NII . co 
A OC( 6H FH .X0I?H. co " NH, 

NH.C. OH OC\Nrr.C.0H 

Besonders wirksani ist clasjeiiige Konjugationsbestreben, 
welches zu eirier cyc l i schen  K o n j u g a t i o n ,  d. h. zur Bildung 
eines aroinatischen Ringes fuhrt. Bei der Harnsaure tritt, wie 
weiter unten zu zeigen ist, dieses Aromatisierungsbestreberi 
wesentlich im Funfringe, kaum im Sechsringe zutage. 

Fur die Enolisierung einer Gruppe NH-GO liegen die Ver- 
haltnisse etwas anders als fur CH-CO. Fur erstere kann namlich 
die der Enolisierung entsprechende Elektronenverschiebung (in 
welcher die treibende Kraft liegt) grundsatzlich auch o h n e  
Pro t otropie stat t f  inden, weil das fur die N = C-Doppelbindung 
erforderliche Elektronenpaar am N auch bei Haftenbleiben des 
Protons am N als ,,einsames Elektronenpaar" vorhanden istl). 
Allerdings bann solche Verschiebung, bei Haftenbleiben des H 
air1 N, nicht weit gehen, weil dadurch ein Betainsystem entsteht, 
(lessen elektrisches Moment alsbald entgegenwirkt. Immerhin 
Boiiimt wegen des genannten Umstarides ein Konjugations- 
I)est,reben in dem Elektronensysteni, zu dem die Gruppe NH-CO 
gehiirt, fur die Erzwingung des Protonubertritts vom N an das O 
riicht, voll zur Wirkung. Die Enolisierung der Gruppe NH-CO 
Lritt daher nur ein, wenn entweder der prototrope Arbeits- 
anfwand sehr stark verringert ist (Saccharin), oder aber ein 
besonders wirksames Konjugationsbestreben mit C=C-Doppel- 
bindung als Konjugationspartner im Spiele ist : Enolisierung der 
Harnsanre von 9 nach 8 (vgl. Kap. 2 und 3). Bei der Gruppe 
GO-NH-GO ist, selbst wenn sie Mitglied eines Ringes ist, eine 
Enolisierung nie nachgewiesen worden. Hier spielt offenbar, 
aul3er dem bereits erwahnten Gesichtspunkte, der IJmstand 
eine Rolle, dal3 in dern durch Enolisierung entstehencien kon- 
jugierteii Systeine keine C=C-Doppelbindung vorkomiiien wurde. 

10. Die Ausfuhrungen unter Ziffer 8 und 9 sind fur die 
Harnsiiurechemie voii grol3er Bedentung. Sie erklaren, daB in der 
Harnsaure die Wasserstoffe voii 3 oder 9 sauer sind. Beide 
wirken unter Enolisierung als Hydroxylwasserstoffe an 2 oder 8. 

*) V@. hierzu Fr. Arndt 11. C. Martius, Ann. Chem. 499, 237, 
FuBnote 1 (1932); Fr. Arndt u. H. S c h o l z ,  Ann. (Ihwi. M O ,  64 (1934). 
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Sehr wenig azid oder iiberhaupt, nicht azid sind die Wasserstoffe 
an 3 und 7. All das ist naher ausgefuhrt in den Kapiteln 2 und 3. 

11. CO i n  S t e l l u n g  6 ist in den Harnsauren sehr wenig 
reaktionsfahig. Seine Doppelbindung ist mit der Doppel- 
bindung 4,5 konjugiert ; aber zu einer Hetero-Konjugationskette 
mit, drei gleichen Atomen C und dem andersartigeii htome 0. 
In dem Systeme 

c=c-c=o 
ist ganz allgemein die Anlagerungsfahigkeit an die Doppelbindung 
C : C gesteigert, und die Anlagerungsfiihigkeit an die Doppel- 
bindung C :  0 herabgesetztl). Dadurc l i  wi rd  d i e  besonde r s  
ausg e p r  a g t e R e a k  t i on  sf a h  i g k ei t, d e r  D o p p e 1 b in  dun  g 
4 :  5 begrunde t .  

Bei den energischen Chlorierungen mit Phosphoroxychlorid, evtl. 
unter Zusatz von Phosphorpentachlorid, die E. F i s c h e r  [vgl. Ber. 32, 
454 (1899)] eingehend untersuchte, erwies sich das an 6 stehende CO nicht 
als besonders refraktiir. Die Verhaltnisse dieser bei hoherer Temperatur 
erfolgenden Umsetzungen sind abcr so kompliziert, daB sich allgenieine 
Schliisse nicht ziehen lassen. 

12. M e t h y l  i n d u z i e r t  posi t t ivierend.  Als ein Bei- 
spiel sei genannt die Anlagerniig von Jodwasserstoff an P r o -  
py len  zu 2-Jod-propan. Im Propylen ist der mittlere Kohlen- 
stoff durch das Methyl positiviert. Also lagert sich weitaus 
uberwiegend hier Jod an. Zahlreiche weitese Beispiele selilieWen 
sich an. Markownikowsche Regel. 

Dagegen entsteht aus Acryls i iure  die ,B-Jod-propionsiure, weil der 
mittlere Kohlenstoff hier durch den positivierten Kohlenstoff des Carb- 
oxyls negativiert ist. Also lagert sich an ihn Wasserstoff, und Jod ail das 
CH,, dessen Kohlenstoff durch Tnduktion uber die Doppelbindung positiviert 
ist. Entsprechend bildet sich /I-Chlor-propionaldehyd aus Acrolein und 
Chlorwasserstoff. 

Als weitere Beispiele seien einige Ni t , ros ie rungen  riiit3 der 
schwachen salpetrigen Saure genannt : 

In  Methy l -ha rns to f f  tritt Nitroso bekanntlich neben das 
Methyl. Iler Wasserstoff, den es hier ereetzt, ist, weniger acid 
als der irn NH,. 

l)  Vgl. V. Meyer u. P. J a c o b s o n ,  Lehrb. d. organ. Chcm. 2. Aufl., 
I, 998 (Acrolein), 1015 (cr,P-ungesiittigte Ketone) (1907). Ferner W. H u c ke l ,  
Theoretische Grundlagen d. organ. Chem. 1. Aufl., I, 407 (1931). 
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Im B i u r e t  ist das mittlere NH durch die benachbarten 
2 CO so stark axidifiziurt, daB cine Nitrosierung hier nicht erloigt. 
Sie erfolgt auch nicht im NEI,, sondern nur im NHR1). Es geben 
die cu-~~onoalliyl-biLirete iiur eine Mononi troso -Verbinclung 
H,N . CO. NH. CO . N(N0)R ; das (0, o’-Dinietliyl-biuret und das 
m, ins, cu’-Trirnethyl-biuret eine Dinitroso -Verbindung, und das 
ins-Methyl-biuret keine Nitroso-Verbindung. 

An N stehendes M e t h y l  rnindert soniit die negative Natur 
rines Stickstoffs, es weitet sein Elektronen-Oktett, es positiviert. 

Weniger klar ist die Acetylierung mit Essigsaureanhydrid, die ein 
Acetyl in das NH, von Methyl-harnstoff fuhrt zu CH,.CO.NH.CO.NH. 
CH, 2). Acetylchlorid u. andere Saurechloride wirken in gleirhem Sinne 
hesonders stark. Es scheint, daB die Reaktion bei der Umsetzung zu stark 
sauer 1st. Auch konnten raumliche Einwirkungen mitsprechen. Bei 
Acetylierungen in der Harnsaurechemie fehlen solche Anonlalien : Acetyl 
tritt in das rnindest sauere NH. 

Nornial ist, daB der nicht sauere Hydroxylwssserstoff der 
Alkohole leicht, cler sauere von Sauren schwer oder nicht 
acetgliert wird. 

Weitere Beispiele fur die Induktionswirkung des Methyls 
findeli sich in der Harnsaurechemie bei Chlorierungsreaktionen 
iind spielen hier eine ausschlaggebende Rolle, vgl. Kap. 23. 

13. Zwangs lage  kann zum Aufrichten doppeit gebundenen 
Sauerstoffs fuhren. Wenn an einem Carbonyl stark negati- 
vierende Substituenten stehen, so herrscht eine Zwangslage an 
clem CO-Kohlenstoff3) : er ist negativiert und tragt mit Doppel- 
bindung den negativen Sauerstoff. Eine E n t l a s t u n g  kann 
durch Hinzutritt einer Molekel Wassrr erfolgeii : von den 
4 Bindungselektronen des Sauerstoffs werden zwei zur Bindung 
eines Protons von diesern Wasser benutzt; und ein negatives 
Hyclroxyl : 0 : €I tritt an das Sextett ties Kohlenstoffs. Die 
zwei nunmehr an ihm vorhandenen Hydroxyle berinflussen 
clas Kohlenstoffatom weniger als cler doppelt gebnridenc Sauer- 
stoff; die Zwangslage ist gernildert. 

1) H. B i l t e  u. H. J e l t s c h ,  Rer. 56, 1914 (1923). 
2) A. W. v. H o f n i a n n ,  Rer. 14, 2735 (1881); neuerdings bestatigt 

duroh Versuchc von Herrn H e r b e r t  Scholz ,  bei kurzer bis 2 stundiger 
Kochdauer. 

Vgl. Fr. A r n d t  u. B. E i s t r r t ,  Ber. 68, 197 (1935). 
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Beispiele sind: A l l o x a n - m o n o h y d r a t  , C h l o r a l h y d r a t ,  
Mesoxa l sau re -  h y d r a t  , T r i k e t o c y k l o p e n t a n  - h y d r a t .  
Weitere Beispiele fur eine andersartige Entlastung von Zwangs- 
lagen sind im folgenden zu finden; so die Methylierung eines 
an und fur sich nicht aciden Hydroxylwasserstoffs der Harn- 
saureglykole an Stelle 5 durch Diazomethan, weil dadurch eine 
Zwangslage gernildert wird, vgl. Kap. 19. 

14. Zwangslage kann zur Spaltung fuhren. Wahrend 
Wasserstoff urn so leichter austreten kann (Protonabspaltung), 
je  groI3er der elektrische Gegeiisatz zum tragenden Atom ist, 
i s t  d i e  u n p o l a r e  B i n d u n g  a n d e r e r  A t o m e  urn so 
f e s t e r ,  j e  groBer  d e r  e l ek t r i s che  Gegensa tz  is t .  
Nachbarschaft gleich induzierter Atome ermoglicht Spaltung 
zwischen ihnen; notig ist ein nicht zu geringer Betrag der Induk- 
tionen. So treten die zwei C des C h l o r a l h y d r a t s  leicht von- 
einander, weil sie beide - durch 3 C1, bzw. 2 OH - in gleichem 
Sinne beeinflufit, d. h. positiviert sind. Entsprechend Tr i ch lo r -  
ess igsaure.  Aus Milchsaure spaltet leicht Ameisensaure ab. 
Chlor in Saurech lo r iden  sitzt fest und wird erst durch Ent- 
fernung des Schlusselatoms Sauerstoff reaktionsfahig. 5 , 5 -Di -  
b r o m - b a r b i t u r s a u r e  spaltet rnit Bromwasser zu Tribrom- 
acetyl-harnstoff auf, Ann. Chem. 130, 149; an ihrem C51), das 
durch die benachbarten CO negativiert ist, stehen zwei negative 
Brorn; dadurch ist die Bindung 4,5 gelockert; sie geht unter 
Mitwirkung von HOBr auf, wobei Brom an CBr,, OH an CO 
geht; und GO, spaltet ab. Die Zwangslage ist gemildert. In  
der H a r n s a u r e c h e m i e  sind Bindungen niit einem Alternieren 
der Ladungen in der Reihe C,.C,.C, begunstigt. 

Die ini vorstehenden besprochenen Elektronen-Verschie- 
bungen sind geringfugig. Ihre Wirkungen sind deshalb nicht 
stets eindeutig. Weitere Einflusse koniien kompensieren. Nur 
rin Beispiel sei angefuhrt: wahrend 1 7 3 , 7 - T r i m e t h y l - h a r n -  
s a u r  e durch Diazomethan ausschliefllich in S-Methoxyl-kaffein 
ubergeluhrt wird, liefert 1 , 3 -Dime  t h y 1 - 7 - ii t h y 1 - h a r n  s ii u r  e 
bei gleicher Behandlung ein Gemisch von dem eiitspreclienden 

1) Mit ,,C6" sei der an Stelle 5 stehende Kohlenstoff bezeichnet, usw. 
Journal f .  prakt. Chemie 121 Ed. 146.  G 
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1,3-Dimethyl-7-athy1-8-methoxyl-xanthin und 1,3,9-Trimethyl- 
7-iithyl-harnsaure. Das an 7 stehende Atliyl druckt das Aroma- 
tisierungsbestrehen des Funfringes somit herab. Vgl. ini ubrigen 
Kap. 3. 

Mit den Ausdrucken , ,Pos i t iv ie r t "  und , ,Negat ivier t"  
ist riichts ixber die Ladung der betreffenden Atome als solchet 
selbst nusgesagt, sondern nur iiber die Richtung dei. h d e r u n g  
ihres Charakters innerhalb der Verbindung als Folge der Beein- 
flussung durch Nachbarn. So ist C, in der Harnsaure von C, 
nus negativiert. Diese Negativierung wircl durch Methyl an 7 
verstarkt, durcli Acetyl an 7 verminderi. In beiden Fallen 
linndelt es sich nur um Nuancierungen, die aber fur die TJm- 
sdxungsfaliigkeit von EinfluB sind. 

~~ 

Stereochemisc l ie  E in f lus se  werden sicher vorhandeii 
win ; docli tm t  en sie bei den bisherigen ITntersuchnngen nicht 
zntage. Man konnte sie erwarten hei einem Vrrgleiche von 
Stoffen mit cler Doppelbindung 4,5 und solchen ohne sie. Im 
ersteren Falle xeigt das Modell, daG beide Ringsysteme auf ein 
und derselben Ebene liegen ; bpi Abkommlingen der 4,S-Dihydro- 
harnsaure dagegen mussen die Ringebenen aneinander im 
Winlrel stehen. Wie gesagt, trat  ein solcher Unterschird esperi- 
inentell nicht hervor. 

Zwei Erfahrungen, zu dwen Erklarung stereocheniische 
Hetrachtungen herangezogen wurden, seien hier erwahnt. 
Zunachst : In den 1 , S ,  7 - T r ime  t h y 1- harri s a u r  eg 1 y kol -v  011 - 
B t h e r n  scheint das OR an 4 und das H an 9 auf verschiedenen 
Seiten der Ringebene zu liegen, weil sich ihr Austritt als Allrohol 
und die Bildung von 1,3,7-Trimethyl-5-alkoxyl-isoharnsauren 
rticht durch einfaches Erhitzen herbeifuhren lieB, sonclern nur 
unter Bedingnngen, bei denen ein komplizierterer IZeaktions- 
verlauf moglich war1). Im Gegensatze dazu lie13 sidi aus den 
1 ,:I - D i rn e t h y 1 -ha  r n s iiur egl y k o 1 - v o 11 a t  h e r n  Iricht 1 Mol. 
Alkoliol abspa1t)en. Ubrr iihiiliche Abspaltungen von Alkohol 
i n  der 4,5-1)ipheit~1-~1~ousloll-nt.ilir, vgl. Ann. Chet~ .  368, 

Und daiin : die 4 - 0 x y - (3 ih y tl r o h  81-11 s Bur e n  lieBeii sich 
riictit durch Abspaltung vori Wssser an 4,5 in die augehijrigen 

166 (1!109). 

I )  H. Bi l tz ,  Ann. Chem. 368, 172 (1909). 
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Harnsauren iiberfiihren. Zur Erklarung fur dies Verhalten 
wurde vermutet, daB OH und H an den Stellen 4 und 5 auf ver- 
schiedenen Seiteii der Ringebene stehenl). 

Abschnitt A. Harnsauren und Xanthine 

1. H a r n s a u r e n  u n d  X a n t h i n e  

Harnsauren und Xanthine stehen einander ferner als es 
znnachst den Anschein hat. Die H a r n s a u r e n  sind durch eine 
Anlagerungsfahigkeit an der Doppelbindung 4,5 charakterisiert, 
die zu ihren Glykolen, Glykolathern, Dichlorideii, Chlor-oxy- 
Verbindungen usw. fiihrt, wiihrend nur wenig Umsetzungen, 
und auch diese nur schwierig, an Stelle 8 einsetzen. Umgekehrt 
ist cs bei den X a n t h i n e n .  Bei ihncn fehlt die Anlagerungs- 
fiihiglreit an der Doppelbindung 4 , 5 7  ; dagegen sind Substi- 
tutionsreaktionen an 8 haufig. 

Der Grund fur dies verschiedene Verhalten ist dariri zu 
sehen, daIj die H a r n s a u r e n  an 43 eine wirkliche Doppel- 
bindung mit vier Elektronen besitzen, die durch Konjugation 
zur Iloppelbindung des CO in 6 nur wenig modifiziert, und 
zwar in ihrer Anlagerungsfahigkeit verstarkt ist. So sind die 
Additionen an 4,5 verstandlich. Die X a n t h i n e  haben an 4,5 
nur scheinbar die gleiche Doppelbindung. In  Wirklichkeit ist 
aus ihr mit der konjugierten Doppelbindung 8,9 - oder bei 
den Isoxanthinen 7,8 - im Funfringe e in  a romat iqches  
S y s t e m  entstanden3), wobei die Doppelbindung 4,5 als solche 
vollig verschwindet. Das aromatische System zeigt ein Ver- 
halten, wie es von einem solchen zu erwarten ist,, iiaiiilicli 
ausgesprochene Subs  t i t u i e rb  a r  k e i  t d e s a n  8 s t e h en d en 
Wassers tof fs .  Ober Substitution am NH in Stellung 7 vgl. 
Kap. 3. Hierfur seien einige Belege zusammengestellt. 

Ha logen i s i e rung .  Seit langem ist bekannt, da13 in den 
Xanthinen Chlor oder Brom leicht an den Kohlenstoff 8 gefiihrt 

1)  H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 67 (1914); H. Biltz u. 
R. Lemberg, Ann. Chem. 432, 143 (1923). 

2) Vgl. H. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 196 (1927). 
3, €1. Riltz 11. A. Sauer,  Ber. 64, 752 (1931). 
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werdeii konnen ; und daB diese Halogene meist besonders fest 
haften. Erwahnt sei 8 -Ch lo r -ka f fe in l )  und 8 -Brom-ka f -  
feinz), 8 -Brom- theophy l l in3 ) ,  8 -Chlor - theobromin4) .  
Auch 8 -  J o d - x a n t h i n e  siiid bekannt". Nur das auch sonst 
nenig unisetzungsfahige X a n  t hiii selbst lie13 sich iiicht direkt 
an 8 halogenisieren6). 

Verstandlich wird die Bildung von 3,7-Dime t h y 1 c hlor  ~ is0 h a r  n - 
s a n r e  bei der Einwirkung von Chlor auf Theobromiii in Eisessig, der etwa 
1 Mol. Wassw enthalt'). ZunLchst tritt  unter dem Einflul3 yon Chlor 
und Wasser Hydroxyl an 8; die entstandene 3,7-Diniethylhitrnsaure geht 
unter den Versuchsbedingungen in bekannter Weise in die Chloriso-Ver- 
bindung uber. Glciches gilt fur das Entstehen von 1,3-Dimethyl-chlor-  
i s o h a r n s b u r e  aus Theophyllins). Und fur den fibergang von Kaffein 
niit Chlor nnd Methylalkohol in den 1,3, 7-TrimethyI-harns&ureglykol- 
dimethy18therg). I n  allen diesen Fallen erfolgt die Umsetzung an 4,5 erst 
nach Vernichtung des aromatischen Charakters vom Funfringe. 

Uber N i t r i e r u n g  liegen nur vereinxelte und dabei kurze 
Angabeii vor. uber  N i t roka f fe in ,  das die Nitrogruppe an 8 
haben rnu13, berichtetes clin l i  z enlo) , uber N i t r o  t h eo b r omin  
Brunner  nncl Leinsl l ) .  In einer nicht veroffentlichten Unter- 
suchung stellte Herr Dr. P. Nach twey  fest, da13 beide Stoffe 
Rich in der Tat darstellen lassen. Die Angabe von B r u n n e r  
urid Lei i is ,  da13 Nitrokaffein sich mit Natriumamalgam zu 
Aminokaffein reduzieren lasse, wurde niclit bestatigt ; vielmehr 
trat Ammoniak aus, und 1,3,7-Trimethyl-harnsaure entstand. 
Eine eingehendere Untersuchung der Nitroxanthine ware er- 
wunscht. 

Interessant ist die N i t ros i e rung  einiger L3 7,s-Isoxan- 
thine, die an diesen selbst urimittelbar durchfuhrbar istlz). 

' )  E. Fischer ,  Ann. Chein. 015, 261 (1882); E. F i s c h e r  11. L. Reese,  

2, E. F i s c h e r ,  Ann. Chem. 215, 264 (1S82). 
3, H. B i l t z  u. A. B e r k ,  dies. $Tourn. [a] 118, 158 (1928). 
4 ,  H. Bi l tz  11. E. Topp, Ber. 44, 1526 (1911). 
5 ,  H. B i l t z  n. A. Beck, dies. Journ. [2]  118, 149 (1928). 
E, H. B i l t z  11. A. B e r k ,  dics. Journ. [2 ]  ll$, 196 (1925). 
7 ,  H. B i l t z  u. P. Darnin, Ann. Chem. 406, 32 (1914). 
') H. B l l t z  u. R. S t r u f e ,  Ann. Chem. 413, 159 (1916). 
") H. B i l t z  u. M. H e y n ,  Ann. Chem. 413, 180 (1916). 

~- __ 

Ann. Chem. 221, 336 (1883). 

I") 0. S c h u l t z e n ,  Ztschr. f. Chemie 10, 616 (1867). 
11) H. B r u n n e r  n. H. Leins ,  Ber. 30, 2585 (1897). 
I ) )  H. R i l t z  11. A. Sailer, Bey. 64. 753, 761 (1931). 
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Wichtig ist das 1 , 3 ,9  - Tr im e t h y  1 - 8 - n i t r o  s o - i sox  a n  t h i n ,  
weil in ihm fur NO nur die Stelle 8 frei ist. 

In  der gleichen Abhandluiig wurde geaeigt, da13 H-Thio- 
harnsauren nach ihrem Verhalten als 8 - T h i o l - x a n t h i n e  auf- 
zufassen sind. 

Aminoxan th ine .  Naher untersucht ist das 8 -Amino-  
k a f f e i n  aus 8-Brom-kaffein und Ammoniakl). Es  ist kaum 
basiseh. Bemerkenswert ist seine Diazotierbarkeit zu einer 
Diazoverbindung, die mit Phenolen usw. kuppelt2). Die An- 
gaben von B r u n n e r  uiid L e i n s  sind zu streichen. 

Me thy l i e rung  a n  8. Sehr eigenartig ist, da13 der an 8 
stehende Wasserstoff der d 7 , S - I s o x a n t h i n e  mit Dimet,hyl- 
sulfat d u r c h  M e t h y l  e r s e t z t  wcrden kann3). Beweisend fur 
die Stellung dieses Methyls war die Methylierung von 1,3,9-Tri- 
methyl-isoxanthin, in dem nur der an 8 stehende Wasserstoff 
fur eine Methylierung zur Verfiigung steht. 

Wie diese Methylierungen und die Nitrosierungeii zeigen, 
ist der aromatische Charakter in den Isoxanthinen starker als 
in den Xaiithinen ausgepriigt. 

Die Verschiedenheit im Charakter von Harnsluren und 
Xanthinen wurde Iierausgearbeitet, weil auch der Funfring dcr 
Harnsauren bei einigen Beaktionen aromatisiert mrden  kann. 
Damit liangt zusammen: die Aciditat des Wasserstoffs an 9 
(Kap. 2), die Methylierung zu 8-Methoxyl-kaffein (Kap. 3) und 
die Acetylierung zu 8-Acetoxyl-xanthinen (Kap. 4). 

Erwunscht ware eine eingehendere Untersuchung von dem 
leicht zuganglichen H-Methoxyl -kaf fe in ,  die die sroniatische 
Natur des Funfringes in ihm erharten wurde, und vom isomeren 
2 -Met  h ox y 1 - 1 , 7 , 9  - t r ime  t h y 1 - 6 ,8  - dio  x y  - p u r i n  , in dem 
der Fiinfring lieinen aromatischen Charakter besitsen durftc. 

Als Beispiel fur eine Adagerung yon Chlor an die Doppelbindung 4,5 
des T h e o b r o m i n s  konnte man die Bildung des Pentachlorids C,H,O,N,Cl, 
anfuhren, die in kochendem Chloroform langsam erfolgt4). 

1) E. Fischer ,  Ann. Chem. 215, 266 (1882). 
2 ,  M. Gomberg,  Americ. Chem. Journ. 23, 51 (1899); Chem. 

3) H. B i l t z  u. J. S a u e r ,  Ber. 64, 753 (1931); vgl. auch die iiberholten 

*) E. F i s c h e r  u. F. Frank, Ber. 30, 2604 (1897); H. B i l t z ,  Ber. 67, 

Zentrelbl. 1900, I, 407. 

Angaben von H. B i l t z  u. Mitarbeiter, Ann. Chem. 423, 211 (1921). 

1856 (1934). 
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NB.COCl CI,C.N(CH,) 
oc /KH-uo c.N(cw,cl* -* 1 I > , , ,  b ( C ; H J .  C - N H  OC-N(CH,) .C(CI) --N 

Uiese Umsetziing verlauft aber so konipliziert uiid so eigenartig, daB aus 
ihr sichere Gchlusse nicht zu ziehen sind. Die Arilagerung von C1, an die 
Doppelbindung 4,5 braucht durchaus nicht der primare Vorgaiig zu soin; 
vielmehr kann Anlagerung und Aufvpaltung an 5,6 voraiigeheri oder init 
ihr verbunden soin. Keinesfalls ist oin Einwand gegen die vorhcrgehenden 
Ausfuhrungen zu entnehmen. 

8. A c i d i t a t  d e r  Wasserstoffkhtome i n  (lor H a r n s a u r e  

Aciditatsmessungen von I-Larnsaure und ihren Methylderi- 
vaten wurden von Frau Ilr. Li Her rmann-Kle rnn i  aus- 
gefiihrtl). Die Auswertuiig der MeBergebnisse ist nach neuarcri 
1Srfahruiigen in einem Yunkte x u  andern. 

Die Aciditat der 4 Wasserstoffe iii cler Harnsaure wurda 
danials in1 wesentlichen aus pa-Messungen der 4 Trimethyl- 
liarnsauren abgeleitet, also vori Stoffen, in denen die Wirkuiig 
je  der anderen drei Wasserstoffe durch Alkylierung ausgeschaltet 
war. Es hatte sich iiach fallender Aciditat die Reihe 3-9-1-7 
ergeben. Nun ist aber iiicht daran zu zweifeln, da13 bei deli 
‘Primethylharnsauren die Aciditat des verbleibenden e inen  
Wasserstoffs in gewissem Grade durch die Methyle beeinflufit 
wird. Es ist durchaus moglich, daB i n  de r  n i c h t m e t h y l i e r -  
t e n  H a r n s a u r e  die Reihe der Aciditaten nicht genau zu- 
saninienfallt init der Reihenfolge der Trimethylharnsauren. 

Es besteht kein Zweifel, daB nach wie vor die Stellen 1 
uiid ‘i besonders wenig acid sind uiid sich in der GroBenordnung 
nahestehen. Stelle 7 ist ztveifellos die inindest acide; ist sie 
doch auch - wie wir jetzt wissen - diejenige Stelle, an die 
durch kochendes Essigsaureanhydrid Acetyl eingefuhrt wird. 
Die an 3 und 9 alkylierteii Harnsaureii @,!I-, 1,3,9- ,  3,7,9-) 
siiid die schwichstrii Sauren der gsnzen Reihe. Anderseits 
bind die an 3 und 9 nicht methylierten Harnsanren wesentlich 
acider und steheri in der hciditat einander nahe ; nur liegt 
jetxt Grund vor, deli Wasserstoff von 9 als den acitlesteii an- 
xusehen2). Die  Ac id i t a t s -Re ihenfo lgc  i s t  soini t  i n  a b -  
s t e igende r  Ordnung :  9-3-1-7-. 

I )  H. B i l t z  u. Li H e r r m a n n ,  Ber. 54, 1676 (1921). 
2) H. Bi l tz ,  Ann. Chem. 491, 231 (1912). 
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IXese Feststellungeii uberrascheii aunachst. 1111 Funfringe 
steheii die KH an 7 urid 9 viillig syinnietrisch. Als Nachbarn 
liaben sic die gleiche lloppelbinduiig 4,5 und das gleiclie CO 
in 8. Man sollte gleiche Acidittit beider erwarten. Unct eine 
etwa gleiche Aciditiit ware anamiehinen fur das NH in 1 ,  das 
von 2 GO eiirgesclilosseir ist I). IXe Tatsachen widersprechen 
den1 aber: NH in 9 bcwirlit die starkste, NH in 7 die schwachste 
Aciditat. 

Die Losuirg diescs scheiiibareii Widerspruclies erfolgt durch 
die in1 iiachsttcn Kapitel beschriebene Methylierung init Diaao- 
iiiethaii: die5e zeigt, dalj die Aciditat der Stelle 9 - oder, 
falls diese ain N besetat ist, der Stellc 3 - gar iiicht, deni NH 
als solcheni eukommt, soiiderii auf der Eno l i s i e rung  von 9 
iiach t i ,  bzw. voii 3 iiach 2 beruht, also in Wirlrlichkeit die 
Aciditat des an 8 (baw. 2 )  steliendeii Hydroxyl-protons ist, 
welche selbrtverst~iicllicli die Aciditat eines an N stehenden 
Protons grundsatzlich erheblicli ubertrifft (siehe Leitsatze unter 
Ziffer 7). Es bleibt also nunmehr au erklaren, warum die Enoli- 
sierung bei freier Stelle 9 ausschlieBlich von 9 nach 8, bei be- 
setzter Stelle 9 ausschlieljlich von 3 nach 2,  niemals aber von 7 
nach S oder voir 1 nach 2 erfolgt. 

Eine Anwenduiig der allgemeineii Befunde uiid Uber- 
leguiigen von A r n d t  und Mar  t i u  s2) anf die Harnsaure-Formel 
eeigt, daB dieses Verhalten voii der Tlieorie gefordert wird. 
Nach A r n d t  ist die Enol i s ie ru i igs tendei ia  um so groljer, 
je grofier der e n o t r o p e  E f f e k t  urid je kleiner der p r o t o -  
t r o p e  Arbe i t s au fwand  ist; und letzterer ist urn SO geringer, 
je starker bcreits in der ,,Reto"-Form das deni Carbonyl be- 
nachbarte Proton, \\eelches waiidern soll, acidifieiert ist. 

E n o t r o p e r  E f f e k t  f u r  d i e  Eno l i s i e rung  nach  8. 
Dieser mu6 sehr stark sein, weil (lurch die Enolisierung iiach 8 
eiiie a-weite lloppelbindung in dcni Funfringe auftritt, welche - 
iiii Vereine iiiit der lloppelbindung 4,s - eiiicn echten aro- 
iriatischeii Iinidaxolring erzeugt. Zwar komirit (siehe Leitsatae 
uiiter Ziffer 9) dieser enotrope Effekt fur die Erewingung des 

1) H. Bi l tz  u. Yr. Max, Bor. 58, 2330 oben (1920); H. E i l t z  u. 

2) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chom. 499, 228, 252ff. (1932). 

_____ 

Li Herrinann, Ber. 54, 1694 (1921). 
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Proton-Ubertritts nicht voll zur Geltung; er ist aber so starli, 
daB zum mindesten bei einetn Teile der Molekeln die Proto- 
tropie erfolgt, falls der prototrope Arbeitsaufwand lilein genug ist. 
Dieser enotrope Bffekt ist nun der gleiche, einerlei ob die Enoli- 
sierung nach 8 von 9 oder von 7 aus erfolgt; denn in beiden 
Fallen entsteht voll ausgepragte Konjugaiion in1 Funfringe. 
Welche der beiden Enolisierungeii eintrit t , hangt also von den 
AciditBten der beiden NH in 7 und 9 in der ,,Keto-Forni" ab. 
Von dieseri ist die des NH in 9 eiiier direkten Medsung nicht 
zuganglich; beide lassen sich aber auf Grund der l'heorie niit- 
einander vergleichen : 

NH i n  9: Dieses N-Atoni befindet, sicli zwischen zuci 
ausgesprochen positivierten At orneri, namlich dein Carbonyl-C 
in 8 und dein C-Atom in 4. Lctxteres ist positiviert: erstens 
durch das benachbarte N, I), z-weitens von cleni CO in 6 aus 
uber den negativierten C, und die eiiie Induktion gut leitende 
Doppelbindung 4,5. Demiiach rnuB N, ausgesprochen negati- 
viert, und der Wasserstoff ail 9 der ,,Kcto-Form" bereits rela t i v  
s t a r k  ac id i f i z i e r t  und daher zur Prototropie geneigt sein. 

NH i n  7 :  Hier ist der EinfluB des CO in 8 der gleiche; 
aber es fehlt neben C, ein zweites negatives N, und der EinfluB 
des CO in 6 ist der entgegengesetzte wie bei den1 NH in 9: 
denn das NH in 7 ist dem von C, aus ausgesproohen negati- 
vierten C, benachbart, welches also aaf N, positivierend wirkt 
und den EinfluW des C, aufhebt. Tatsiichlicli ist der an 7 
stehende Wasserstoff der am schwachsten acidc ; er reagiert 
ohne weiteres nicht rnit Diazoriiethan uiid ist durch kochendes 
Essigsaure-anhydrid am N acctylierbar. 

Die Theorie fordert a h ,  claB die Enolisicrung nach 6: aus- 
schliefllich von 9 aus, riicht von 7 aus erfolgt. Iri i  Einklangc! 
init den Tatsachen. 

NH i n  3: 1st die Stelle 9 durch Alkylierurig hesetat, so 
konnte eine Aromatisierung des Funfringes nur noch unter 
Betainisierung, also in geringein Grade erfolgen. Die Doppel- 
bindung 4,5 wendet sich dcshalb zwecks Korijugatioii deni 
Sechsringe zu. Die Neigung des Seclisringes zur Aromatisierung 

*) In ,,N3'' bezeichnet die unten angefiigte Ziffer die Stelle des Atoms 
nach der iiblichen Zahlung; in diesem Beispiel somit den in Stelle 3 be- 
findlichen Stickstoff. 
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ist - wenn uberhaupt vorlianden - jederifalls sehr vie1 geringer 
als die des Imidazolringes. Die Konjugation in den1 Sechsringe 
muB ferner so erfolgen, daB die Doppelbindung 4,5 ihren Platz 
behalt; denn das C, tragt keiii Proton, clas es abgeben und 
dadurch ein Elektronenpaar frei bekoinmen konnte. Daher 
konimt eine Enolisierung von 1 iiach 2 nicht in Frage; denn 
die dadurch erzeugte Doppelbindung wurde zu der Doppel- 
bindung 4,5 nicht lioiijugiert sein. Kine Eiiolisierung von 1 
nach 6 wurde Beiiien neueii Konjugationspartner fur die Doy- 
pelbindung 4,5 schaffen, sondern lediglich die CO-Doppelbin- 
dung an 6 durch die Doppelbindung 1,6 ersetzen. Freilich 
w i d e  letztere innerhalb des Sechsringes liegen und dahcr, 
zusaiiimen mit der Doppelbindung 4,s und der etwaigen Dop- 
pelbiiidung 2,S, ein Benzolring-artiges Gebilde erzeugeii lionnen. 
Man muB nun aber annehmen, daB die Tendenz xu solcher 
allgemeinen Aroiiiatisierung eines Sechsringes, soweit NH CO- 
Gruppen daran teilnehmen, sich nur durch eine gewisse Betaini- 
sierung befriedigt und nicht zur Erzwingung der Prototropie 
vom N an den 0 ausreicht. Nachgewiesen ist eine Aromati- 
sierung des Sechsringes nicht. Gleiches zeigt sich ferner z. B. 
bei der Cyanursaure, welche trotz eines gewissen ,,aromatischen" 
Charakters noch alle drei H ain N tragt (mit Diazornethan 
entsteht N-Trimethyl-cyanursaure). Anders stelit es dagegen 
mit der Enolisierung von 3 nach 2. Denn durch diese wird, 
auB e r  dem Beitrage zu einer etwaigen allgenieinen Aromati- 
sierung des Ringes, die Koiijugationskette 6-5-4, an der eine 
C=C-Doppelbindung beteiligt ist, urn einen n e u e n  Kon- 
jugationspartiier verlangert. Hier isb also der wirksamste 
cnotrope Effekt zu erwarten. Und die Enolisierung von 3 
iiach 2 wird auBerdem dadurch begunstigt, daB das NH in 3 
genax den gleichen ac id i f i a i e renden  Einflusseii unterliegt, 
wie sie oberi fur das NH in 9 dargelegt wurden. So 1aBt sich 
vcrstehen, daIj bei Besetzung der Stelle 9 eine Enolisierung 
von 3 nach 2 erfolgt, also rnit Diazomethan eine O-Methylierung 
an 2 eintritt. 

Sind beide Stellen 3 uiid 9 nicht besetzt, so ist die acideste 
Stelle in der Gesamtheit der Molekel das Enolhydroxyl an 8; 
dieses wird daher durch Diazomethan methyliert ; dadurch wird 
nach und nach in siimtlichen Molekeln die vollstandige Aro- 



iiiat isierung des Fiu?fringes festgelegt, uiid damit die Doppel- 
bindung 4 , s  inaktiviert. Es ist daher klar, daB nach Methoxyl- 
Uildung an 8 eine Enolisierung von 3 nach 2 nicht, inehr ein- 
faittJ ; Methoxylbildung an 2 erfolgt also nur bei besetxter 
Stello 9. Zwei Methoxyle ari 2 und 8 entstehen nicht. 

Ein Ueweis fur die vorgetragene Anschauung ist darin zu 
srhen, daB eine Methoxylbildung an 2 oder 8 ausbleibt, nenn 
die Doppelbindung 4 , 5  fehlt ; so in den Harnsaureglykolen und 
ihrcii ALhern, vgl. Kap. 19. 

NH i n  1 : Im vorsbehenden wurde gezeigl , da13 eine Enoli- 
hierung von NH in 1 weder nach 2 nocli nach 6 eintreten Imin. 
I h :  andere Frage ist aber die, ob die Aciditat dieser Stelle 
xixr Methylierung rlurch Diazornethan an1 S t icks tof f  selbst  
auswicht. Das wiire zu eriliarten, da die hnachbarteri xwei CO 
in 2 uiid 6 einen betriichtlichen acidifizierenden Kinflu8 aus- 
ixben ; wie eiii gleicher sicli bei Hydantoin, Parabansauro, 
Allantoin, Spirodihydantoin zeigt, bei denen N H  zwischen 
xwei CO recht wesentlich acid ist ixiicl dnrch Diazomethan am N 
iiiethyliert werden kann. Ruffallenderweise fehlt diese Eigen- 
schaft dem NH der HarnsBure in Stellung 1. Bei der Harn- 
saure niuB also ein Moment vorhanden sein, das die acidi- 
fixierende Wirkung der zwei CO stort ; und das ist iiach nieiner 
Meinung in der Doppelbindung 4,5 zu erkennen. Wie gleich 
belegt werden soll, tritt die erwartete Diazomethan-Methylier- 
barkeit des Harnsauresystems auf, wenn die Doppelbindung 4 ,5  
fehlt. Wie dieser EinfluB im cinzelnen zu deuten ist, ist nicht 
;;.an2 klar ; er hangt wohl r i d  gegenseitiger Beeinflussung der 
Iloppelbindungen von c10 und C=C im korijugierteii Systeme 
ausammen, die ganz allgemeiu zu vergrohter  Anlagerungs- 
fahigkeit der C=C-Doppelbindung und verrninderter Beaktions- 
fahigkeit des CO fujllirt. 

Reispiele dafur, da13 eiii Fehlen der Uoppelbirtdung 4,s das 
NH in 1 acid und methylierbar rnacht, bieten die H a r n s a u r e -  
g lyko l -Vo l l a the r ,  bei denen die Methylierung an 1 sehr 
wsentlich durch das Metlioxyl an 4 unterstutzt wird, Kap. 7a. 
Anzureiheri sind die X a n t h i n e ,  die die Doppelbindung 4,5 
nur scheinbar besitzen ; sie ist bei ihnen fur Aromatisierung 
des Funfringes verbraucht uiid dadurch fixiert. In  der Tat 
werden X a n t h i n  (Dies. Journ. 121 118,207) und Theobrornin,  
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durch Diazomethan an N, methyliert ; in beiden Falleii mt- 
steht Ka,ffein. 

Die Versuchc rnit Theobroni in  sind von Herrn Dr. J o h .  Miiller 
ausgefiihrt worden. Verwendet wurde 0,l-2 g getrocknetes Theobroniin 
und eine nach A r n d t  und Amende  unter Destillation bereitete Diazo- 
methanlosung. Die Umsetzung crfolgte, wie beim Xanthin, sehr langsam. 
Zusatz von Wasscr oder Methylalkohol beschlcunigte nicht nierklich. 

Ein Versuch mit 2 g Theobromin wurde nach 2 Wochen, d. h. nach 
vierinaliger Erneuerung der atherischen Diazomethan-Losung abgebrochen. 
Der Abdampfungsruckstand wurde mit 15 ccm Chloroform 1 Stunde ver- 
ruhrt. Die durch Zentrifugieren erhaltene, klare Losung gab beim Ein- 
dunsten 30 mg Riickstand, in dem nach einem in gleicher Weise durch- 
gefiihrten Vergleichsversuche niit reinem Theobromin von diesem etwa 
3,4 mg enthalten war. Ungelost blieb reines Theobromin. Die 30 mg 
Ruckstand wurden in gleicher Wcise in 1 ccm Chloroform ausgezogen, 
und der Riickstand dieses Auszuges (27 mg) zweimal aus entwassertem 
Alkohol umkrystallisiert. So wurde re ines  K a f f e i n  erhalten. I n  den 
alkoholischen Mutterlaugen hattc etwas Methoxylverbindung vorhanderi 
sein konnen. Zur Priifung wurde der Abdampfriickstand (4 mg) einer 
Mcthoxylbestimmung unterworfen: er war davon vollig frei. Die Unter- 
suchung anderer Ansatze ergab gleiche Ergebnisse. Die Ausbeute an Kaffein 
iiberstieg nicht 1,5°/0. 

Diese Feststellungen sind nicht i m  Einklange mit Schlussen, dic 
A. G. Ogs ton ,  Journ. chem. SOC., Londonl935, S. 1376, aus Bestimmungen 
von Dissoziationskonstanten des Xanthins und seiner Methylderivate fur 
deren Formulierung gezogen hatte. E r  nimmt fur Theobromin eine Enoli- 
sierung an den Stellen 1 u. 6 rnit Hydroxyl an C, an;  ein solches Hydroxyl 
wiirde aber von Diazomethan unbedingt zu Methoxyl methyliert werden, 
was - wie gezeigt - nicht der Fall ist. Auch seine iibrigen Formeln dor 
Xanthine enthalten Hydroxyl an C,. Von einem naheren Eingehen auf 
diese Arbeit sei abgesehen. 

Purinformeln mit OR an C, wurden gleichzeitig von E. B e r g m a n n  
und H. Heimhold ,  Journ. ehem. Soc., London 1935, S. 1365, fur Um- 
setzungsprodukte von 1,6-Dichlor-7-methyl-purin mit Natriumalkoholaten 
verwendet. Die katalytische Reduktion dcs Diallylstoffes zu 7-Methyl- 
santhin ist noch kein ganz schlagender Beweis fur die Stellung beider 
Allyle an Sauerstoff, weil hohere Alkyle wie schon Athyl, unschwer von 
Stiekstoff gelost werden konnen, vgl. Ber. 57, 175. 179, 182. Vielleicht 
wiirden Versuche, Salzsame unter wechselnden Bedingungen einwirken 
zu lassen, zur Klarung fiihren. Es ist sicher, da13 Xanthinformeln mit 
Hydrosyl an C,, fiir deren Aufstellung zur Zeit Neigung besteht, einer 
sehr sorgfaltigen experimentellen Begrundung bediirfen, ehe sie glaubhaft 
crscheinen. 

T h e o p h y l l i n  setete sich mit Diazomethan wesentlich lebhafter 
um, so da8 eine, wenn auch schwache Stickstoffentwicklung wahrzunehmen 
war. 0,l g war in 2 Wochen quantitativ zu Kaffein umgesetzt; nach zwei- 
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol wurde 0,106 g erhalten. Hieraus 
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darf aber nicht auf eine wesentlich groRero Aciditat des Theophyllins ge- 
schlossen werden. Der Grund, weshalb es sieh schneller als Theobromin 
umsetzt, beruht wohl auf seiner groReren Loslichkeit in  Ather: 100 ccm 
gewohnlicher Ather, der nicht besonders entwassert war, losten bei Zimmer- 
temperatur etwa 50mg Theophyllin, aber nur 4mg Theobromin. Theophyllin 
geht dabei als Hydrat in Losung; boi AusschluB von Wasser losen sich nur 
25 mg in 100 ccm Ather. 

Von Int,eresse sind die T af elschen D es  oxy-  x a n  t h ine  , 
die in 6 ein CH, tragen. Dadurch verliert St.elle 1 ihre Aciditat. 
Acid ist nus das NI-I im slroniat,ischen Funfringe an Stelle 7. 
.Die Messungeri der Dissoziationskonstanten (Ber. 40, 5759) 
zeigen in der Tat, dal3 die a,n N, alliylierten Ueso-xy-xant,hine 
nicht dissoziieren, und daB nur die Desoxy-xanthine n i t  NH 
in 7 einen Dissoxiationswert aufweisen. 

Interessant ist eiu Vergleich mit Pu ron l )  

/NH+;FNH 
OC\NH.&H.NH >CO 

Puron hat keine sauere Natur. Der Sauerstoff an 6 ads Schlussel- 
atom fehlt; ebenso die Doppelbindung 4,5. Die in der Harn- 
slure den Wasserstoff acidifizierenden Momente fehlen. Puron 
ist ein gewohnliches Saureamid. Experimentell dem nach- 
zugehen ware erwunscht. 

Mit der schwachen Saurenatur der Harnsaure hitt die starke 
Aciditat der P s e u d o h a r n s a u r e  nichts zu tun. Pseudoharn- 
saure ist einbasisch. Acid ist der Wasserstoff an 5, der unter 
Nnolbildung nach 4 gelit mid von dort durch Basen ablosbar 
ist2). Er steht an einem durch 2 bcnachbarte CO negativiertem 
Kohlenstoff; die Moglichkeit einer Konjugationsreihe d CO in 
6 / A  4,5 verursacht Enolisierung. Diese Anschauung wurde 
iieuerdings bewiesen3), indem mit Diazomethan die sauere Stelle 
der Pseudoharnsaure festgelegt wurde: es entsteht zunachst der 
Alkylather der Enol-Pseudoharnsaure: 

1) J. Tafel ,  Ber. 34, 268 (1901). 
2) H. Biltz, Ann. Chem. 404, 198 (1914). 

____ 

H. B i l t z  u. L. Loewe, Ber. 67, 1199 (1934). 
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oc, /NH-Co C.NH.CO.NH~ 

NH.C.OR 

Sehr vie1 geringer ist die Aciditat der am N stehenden Wasser- 
stoffe des Sechsringes. Mit Diazomethan sind sie durch 
Methylierung am N noch nachweisbarl), so daB als Endprodukt 
der Methylierung der M e t h y l a t h e r  d e r  E n o l - l , 3 - d i m e t h y l -  
p seudo  h a  r n s a u r e  erhalten wird. 

Man konnte Bedenken habcn gegen die Methylierbarkeit von Stelle 1, 
wcil hei der Enolform der Pseudoharnsaure, ebcnso wie bei der Harnsaure, 
die Gruppe OC,-C,=C, benachbart steht. Hier wird jedoch der eine 
Methylierung hemmende EinfluB der Doppelbindung kompensiert durch 
die eine Methylierung fijrdernde Wirkung des an 4 stehenden Methoxyls, 
vgl. Kap. 7a. Gleiches gilt fur die Methylierung von Barbitursaure. 

Vollig weicht von der Pseudoharnsaure die ihr im Aufbau 
ahnliche , , T e t r a h y d r o h a r n s a u r e "  ab2), 

\NH . co 
Sie ist schwaeh sauer uiid wird aus ihren Salzlbsungen whoa 
durch Essigsaure gefallt. Die Konjugationskette der Pseudo- 
harnsaure fehlt. Die Aciditat beruht hier auf dem zwischen 
2 CO stehenden NH.  Ein Grund fur Enolisierung liegt nicht 
vor; der Wasserstoff ist sicher in seiner Stellung am N alrtiviert ; 
Diazomethaii durfte dort ein Methyl erzeugen. 

3. Methy l i e rung  v o n  H a r n s a u r e n  m i t  D iazomethan  

Seit langem ist bekannt, daB Harnsaure am Stickstofl 
methyliert werden kann ; so rnit Jodrnethyl oder Chlorrnethyl 
in alkalischrr LGsuiig. Das Methylierungsniittel greift gleicli- 

l) Urarni l  ist amphoter. Als Base und Saure ist es schwach. Sauer 
wirkt es durch seine an Ringstickstoff stehenden Wasserstoffe, und in 
geringerem MaBe durch den Wasserstoff an C,, der durch die Nachbarn 
und die D i p o l n a t u r  d e s  S tof fes  besonders abgeschwkcht ist .  Tetra- 
methylierung an Stickstoff ninimt dieser Rtelle den Rest von Aciditat. 
Vgl. Ann. Chem. 404, 192; 423, 299. Ein weiteres Studium der Uramile 
ware erwunscht. 

*) J. Tafe l ,  Ber. 34, 274 (1901). 
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zeitig an den reaktionsfiihigsten Stellen 3 und 9 an ;  aus dem 
Produkte kann entweder 3 - M e t  h y 1 - h a r n  s a u r  e otler 9 -Me- 
1 h y l - h a r n s a u r e  gewonneii werdenl). Bei Fortsetzung der 
Methylierung treten weitere Methyle ein, so dal3 schliefilich 
nuch Tetramethyl-harnsaure entsteht ; doch bereitet eine Auf- 
arbeitung des Gemisches Schwierigkeiten. Von praktischer 
Hedeutung fdr die Gewinnung von 3 , 9 -Dime  t h y 1- h a rnsau re  
isl die Umsetzung vom fes  t en  Dikaliumsalze der €[arnsaure2) 
mil Jodmethyl, Ann. Chem. 423, 259, oder Dimethylsulfat, 
Ann. Cheni. 457, 147, oder am besten mit p-Toluolsulfosaure- 
methylester, Ann. Chem. 457, 145. Auch hierbei cmtstehen 
Gemische, aus denen jedoch die 3,9-Dimethyl-harnsB;ure un- 
schwer herausgearbeitet werden kann. 

Eine Charakterisierung verschiedener Methylierungsniittd 
nnd verschiedener Methylierungsweisen in ihrer Wirkung nuf 
Harnsauren warde vrrsucht, Ber. 54, 1690. Wesentlich ist, daB 
feste Sa lze  von Harnsauren durch Methylhdogenide oder 
Dirnethylsulfat usw. vorwiegend an den Stelleri 3 uncl 9 
methyliert werden, wiihrend Dimethylsulfat i n  a1 ka l i s che r  
Liisung das Methyl vorwiegend nach 1 und 7 fuhrt. l k e  
weitere experimentelle Prufung wjre erwunscht. 

Von besonderem Interesse ist, daIj Diazonie than  in 
iitherischer Losung auf die praktiscli unloslichen Earnsauren 
recht leicht einwirkt und zu  e inhe i t l i chen  P r o d u k t e n  
fuhrt Das Ergebnis ist : Diazomethan wirkt nioht ein auf 
die methylierten Harnskuren: 3,9-; 1,3,9-; 3,7,9-. 8 - M e t h -  
oxy l -ka f fe in  (I) entsteht aus: Hariisaure selbst, ferner a m  
den Met~hylharnsauren: I - ;  3-;  7-;  1 ,3 - ;  1 ,7- ;  3,7-; 1,3,7-. 
11 ud 1 ,7  , 9 - ‘I? r im  e t h y 1 - 2 - m e t  h oxy  1 - 6 , 8 - d i ox  y - p u r in  (11) 
wtsteht aus den Methylharnsiiuren: 9-; 1 ,9-; 7,9-; I ,7,9-. 

C--N(CHA, 
/PO 

0 c /N(CH3)-C0 C-X(CH ) CH,O . C /N(CH3)-?0 
‘c. OCH, 

\N(C&----NI’/ L - - C  --N(CH,) 
1 11 

1) H. Bi l te  11. M. H e y n ,  Ann. Chem. 413, 87, 98 (lgll i) ,  Ber. 52, 

2) Entsprechencle Versuche mit dern Monokaliumsalze tliirften zu 

3, H. Bil ta  u. F. Max, Uer. 53, 2327 (1920). 

768, 798 (1919). 

i,iner bequerneren Darstellung von 9-Methylharnslure fiihren. 
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Daraus ergeben sich folgende Rege ln :  
1. Diazomethan wirkt auf Harnsiiuren nur dann ein, wenn 

mindestens eine der zwei Stellen 3 oder 9 nicht substituiert ist. 
Bei Besetzung dieser beiden Stellen unterbleibt eine Ein- 
wirkung, auch wenn an anderen Stickstoffatomen Wasserstoff 
vorhanden ist. 

Diese Regel bezieht sich auf ein Diazomethan aus Nitroso-methyl- 
urethan; ob die konzentrierteren Diazomethan-Losungen aus Nitroso-methyl- 
harnstoff [Fr. A r n d t  u. J. Amende ,  Ztschr. angew. Chem. 43, 444 
( 1930)], und ob Zusatz eines Katalysators eine Methylierung veranlassen 
kdnnen, ist noch nicht gepriift, erscheint aber nicht unmdglich. In  theo- 
retischer Hinsicht wiirde das Bild dadurch nicht genndert. 

2. Wenn Stelle 9 nicht alkyliert ist, wird unter Enolisierung 
9 --f 8 das Enolhydroxyl ail 8 methyliert; fur sonst noch vor- 
hendenen Wasserstoff tritt Methyl an den brt~reffendrn Stick- 
stoff. Es entsteht 8 -Ne t h o x y  l-  ks f  f ein l). 

3. Wenn 9 besrtzt, 3 aber frei ist, wird der an 3 stehende 
Wasserstoff unter Enolisirrung ern Hydroxyl an 2 durch Methyl 
ersetzt. Fur sonst noch vorhandrnen Wasserstoff tritt Methyl 
an Stickstoff. Es  entsteh t 2 -Met h o x y 1 - t r i m  e t h y 1 - G,8 - d i - 
o x y  - p u  r i n  2). 

Die Enolverbindungen lagern sich bei erhiihter Temperatur, 
z. 13. 200°, in die N-Methyl-Verbindungen urn. Entsprechendes 
ist bei sticlrslofffreien Enolatliern beobacht,et worden 3). 

Die Erklarung dieser Regeln findet sich der Hauptsachr 
nach in1 vorsbehenden Kapitel. Diazomethan bevorzugt fur 
seine Einwirkung ac iden  Wasserstoff : somit bildet sich Meth- 
oxyl an 8 bei den an 9 nicht substituierten Harnsauren (Regel 2); 
aber an 2, wenn in der Harnsaure die Stelle 9 besetzt, die 
Stelle 3 nicht besetzt ist (Regel 3). Sind 3 und 9 substituiert, 

I )  1,3,7-Triniethylhar~isiiure geht iiber ihr Silbersnlz mit Jodathyl 
rntxprechend in 8-Athoxyl-kaffein iiber. E. F i s c h e r ,  Ann. Chorn. 215, 
271 (1882). 

2, Nur in Ausnahmef&llen, wie bei 1,7,9-Triniethylharnsaure, Rer. 55, 
2335 ( 1920), entsteht als Nebenprodukt etwas N-Methyl-Verbindung, d. h. 
‘Petramethyl-harnsiure. Der obigen Regel folgend, geht 9-Acetyl-harnsbure 
bei milder Einwirlrung von Diaxomethan in 1,7-Dirnethyl-2-m~thoxyl- 
9-ncetyl-6.8-dioup purin iiber, dies. ,Tourn. [Z] 140, 224. 

Fr. A r n d t  u. C. Mar t ius ,  Ann. Chem. 499, 247 (1932). 
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so wirkt Diaxomethan auf 1 und 7 als auf Stelleri geringster 
Aciditat nicht ein (Regel 1). 

Verstandlich wird des weiteren die Tatsache, daB n ich  t 
g l e i chze i t i g  2 M e t h o x y l e  an 8 und 2 entstehen. Durch 
Eintritt des ersten Methoxyls nach 8 wird der Funfring aroma- 
tisiert, und die Doppelbindung 4,5 fixiert. Damit eritfgllt die 
Moglichkeit, durch Entstehen der Doppelbindung 2,3 eine 
Reihe konjugierter Doppelbindung zu verlangern. TJnd es fehlt 
der Grund zur Enolisierung 3 --f 2. Genau gleich Iiegen die 
Verhaltnisse bei den 8 - A c e t o x y l - x a n t h i n e n ,  dies. Journ. 
[ a ]  134, 310: auch bei ihnen entsteht mit Diazomethan kein 
Methoxyl an 2, sondern die in 7 und 1,7 methylierteii Ver- 
hindungen liefern 8-Acetoxyl-lraffein. 

Fur die Sa lze  d e r  Harns i iure  ergibt sich: Unter den1 EinfluR 
cines einwertigen Metallatoms tritt sicher das Enolprotor~ von 8 nus; 
ein eweites Metallatom nimmt das Proton von 3, wodurch in mehr oder 
weniger hohem Grade Enotropie unter Entstehen der Doppfblbindung 2, 3 
eintritt. Uber den Grad der Enotropie ist nichts Sicheres auszusagen. 

Interessant ist die Erfahrung, daB die Methylierung durch 
Diazomethan n i c h t  be i  d e r  Methoxy l -B i ldung  s t e h e n  
b l e i b t ,  sondern da13 samtliche noch vorhandenen NH in NCH, 
nbergehen, so daB als Endprodukt der in 9 nicht, methylierten 
Harnsauren 8-Methoxyl-kaffein erhalten wird, als Endprodukt 
der an 9 methylierten, an 3 nicht rnethylierten Harnsauren aber 
1,7,9-Trimethyl-2-methoxyl-6,8-dioxy-purin. Erst eres ist leicht 
zu verstehen. Im  8-Methoxyl-xanthin bzw. in den entsprechen- 
den Methylierungsprodukten niethylierter Harnsauren, in denen 
an 1 oder 3 oder 7Methyle stehen konnen, ist - wie in Kap. 2 
dargelegt wurde - Stelle 1 durch Fixierung der Doppelbindung 
4,5 acidifiziert. Acidifiziert ist auch Stelle 7, da sie dem arorna- 
tischen Funfringe zugehijrt ; so wird - wie in Kap. 2 gezeigt 
wurde - Theophyllin aus dem gleichen Gruntle verhiltnis- 
nial3ig leicht an N, methyliert. SclilieBlich ist N R  in 3 durcli 
den positivierten C, und wohl auch durch den aromatisohen 
Nachbarn ansreichend acidifiziert, so daB Methylierung erfolgt. 
Weniger klar ist der Grund dafur, daB nach Methoxylbildung 
an 2 die Stellen 1 und 7 Iur Diazoinethari angreifbar werden. 
Von einer Besprechung verschiedener M6glichkeiten sei ab- 
gesehen. Vermutlich wirkt sich ein Streben nach Tiollmethylie- 
nmg, wie es such sonst zutage tritt, aus. 
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Uber die Methy l i e rung  a t h y l i e r t e r  Harns i iu ren  mit 
Diazomethan liegen nur wenig Erfahrungen vor. Dabei fiillt 
auf, da13 Athyle an den beiden Stellen 3 und 9 nicht den Ein- 
tritt  von Alkyl an Stickstoff hindern. So reagiert 3 ,7 ,9 ,Tr i -  
a t h y l - h a r n s a u r e  leicht mit Diazomethan oder Diazohthan 
und liefert 1-Methyl-triathyl-harnsaure oder Tetraathyl-harn- 
saure l). Auch blieb Methoxyl-bildung aus, trotz unbesetzter 
Stellan 3 oder 9 ;  so nahm 3 - A t h y l - h a r n s a u r e  mit Diazo- 
rnethan 3 Methyle an Stickstoff auf: es entstand 3-Athyl- 
trimethyl-harnsaure und nicht ein alkyliertes 8-Methoxyl- 
xanthin ”>. Die gemischt substituierte 1 , 3  -Dime  t h y 1- 7 - a t  h y 1- 
h a r n s a u r e  setzte sich rnit Diazomethan zu einem Gemische 
von etwa 2/5 7-#;thyl-trimethyl-harnstiure und 3/5 1,3-Dimethpl- 
7-athyl-8-rnethoxyl-xanthin urn3). 

Diese Beispiele interessieren, weil sie zeigen, da13 schon 
so ge r inge  Anderungen  d e r  Umse tzungsbed ingungen  
wie der Ersatz von Methyl durch Athyl die Umsetzung anders 
leiten konnten. Athyl vergrol3ert etwas die Acidifizierung und 
setzt die Enolisierungstendenz herab. 

Uber die A t h y l i e r u n g  m e t h y l i e r t e r  H a r n s a u r e n  rnit 
Diazotithan liegen nur vereinzelte Beobachtungen vor. Diazo- 
&than scheint wie Diazomethan zu wirken. 1 , 7 , 9 - T r i m e t h y l -  
h a  r n s a u r  e lieferte 2-Athoxyl-trimethyl-6, 8-dioxy-purin4). Bc- 
merkenswert ist der Unterschied in der Haftfestigkeit von 
Athyl und Methyl am Stickstoff der Harnsauren. Methyl sitzt 
regelmiiBig fest, wahrend einige Erfahrungen vorliegen, nach 
denen Athyl von Stelle 9 schon durch Abrauchen rnit Salz- 
saure auf dem Wasserbade abgelost werden kann, vgl. Ber. 57, 
179, 182. 

uber  die Methy l i e rung  a c e t y l i e r t e r  H a r n s a u r e n  
d u r  c h Diaz  ome t h  a n  ist vor kurzem ausfuhrlich berichtet 
worden5). Die Ergebnisse wurden dort auf S. 317 zu einigen 
Regeln zusammengefaBt, und diese rnit den Rlethylierungsregeln 
- 

1 )  H. Biltz u. K. Sedlatschek, Ber. 57, 181 (1924). 
2) H. Biltz u. E. Peuker t ,  Ber. 5S, 2194 (1925). 
s, H. Biltz u. I?. Max, Ber. 53, 2336 (1920). 
4) H. Biltz u. E’r. Max, Ber. 53, 2337 (1920). 
6) H. Biltz u. H. Pardon,  dies. ,Town. [2] 134, 310 (1932). 

Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 146. 7 
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der acetylfreien Harnsauren verglichen. Daranf  sei  v e r -  
11, i e s en. 

4. Acety l ie rung  von  H a r n s l u r e n  

Uber die Acet ,y l ie rung  von  H a r n s a u r e n  d u r c h  
k o c h e n d e s  Ess igs i iu reanhydr id  ist vor kurzem') ausfuhr- 
lich und abschliefiend berichtet,. Es ergab sich: 

1. Acetylierung erfolgt nur im Glyoxalonringe; sie bleibt 
atis, wenn die Stellen 7 und 9 besetzt siiid (7,9-; 1,7,9-; 3,7,9-). 

2. Acetyl tritt nach 7, wenn 7 nicht besetzt ist (1-; 3-; 
9-; I ,%; 1,9-; 3,9-; 173,9-). Keine Acetylierung erfolgt bei 
3,7- und 1,3,7-. 

3. Rei besetzter Stelle 7, aber mit NH in 9 kann einAcety1 
a11 den Sauerstoff an 8 der 8-Oxy-xanthin-Formel treten. Aber 
nur, wenn an 3 kein Alkyl steht (7-; 1,7-, aber nicht bei 3,7-; 

4. Im Einklange mit diesen Erfahrungen tireten zwei 
Acetyle ein - das eine nach 7, das andere als Acetox.yl an 8 -, 
wwin die Stellen 3,7,9 frei siiid (Harnsiiure, 1-). 

5 .  Bin Acetoxyl an Stelle 2 entsteht nicht. 
DaB Acetyl die Stelle am N in 7 bevorzugt, ist verstandlich. 

Sic ist die wenigs t  a c i d e  S te l l e  im ganzen Systeme. Inter- 
essant ist, dal3 die Harnsauren in cler 8 - O x y - x a n t h i n - F o r m e l  
reagieren konnen, wie sie es auch bei Methylierung mit Diazo- 
inet,han tun, Kap. 3. Sehr bemerkenswert ist der E in f luB  
e ines  Alky l s  a n  3 2 )  auf den Glyoxalonring, indem er seine 
Urnlagerung Zuni Oxy-glyoxalin-Systeme, uncl das Entstehen 
eines Acetoxyls an 8 verhindert. Er  zeigt sich bei den methy- 
lierten Harnsiiuren 7-; 1,7-; 3,7-; 1,3,7-, von denen die ersteri 
xwei - ebenso wie Harnsiiure urid 1-Methyl-harnsiiure - 
ein Acetyl als Acetoxyl an 8 aufnehmen, die letzteii zwei iiber- 
haupt nicht acetylierbar sind. Im Sinne einer raumlichen 
Betrachtungsweise konnte iiian sich den EinfluB eines Alkyls 
:in 3 auf den Fiiiifring vielleicht verstandlich machen: er weitet 

1,3,7-). 

I )  H. B i l t z  u. H. P a r d o n ,  dies. Journ. [2] 134, 310 (1932). 
2) Erinnert sei daran, daB sich ganz allgemein von der 3-Methyl- 

hrnsaure besonders wenig naherstehende Derivate ableitrn. Auch ist 
die Dissoziationskonstante der 3-Methyl-harnsaurr Bleiner als die der 
ilrideren Mononiethyl harnsamen, Ber. 54, 1687. 
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die Bindung 3,4, verengt 4,9 und weitet 8,9, vielleicht verstarkt 
unter dem Einflusse des Ringsystems, auf. Dadurch wird das 
Entstehen einer Doppelbindung 8,9, die eine Stellung der Ver- 
engung darstellen wurde, erschwert; d. h. d a s  Glyoxa lon-  
S y s t e m  wird  gegenuber  e inem Oxy-g lyoxa l in -  S y s t e m  
s t ab i l i s i e r t .  Bei Methylierungen von Harnsauren niit Diazo- 
methan machte sich der EinfluB eines Methyls an 3 in ent- 
sprechender Weise nicht geltend. 

Uber die energ ische  E i n w i r k u n g  v o n  E s s i g s a u r e a n h y d r i d  
auf  H a r n s a u r e ,  3 - M e t h y l - h a r n s a u r e  u n d  1 , 3 - D i m e t h y l - h a r n -  
s a u r e ,  wobei, wie die Chemiker von C . F .  B o e h r i n g e r  u n d  Sohne  
fanden, 8-Methyl-xanthine entstehen, vgl. eine Arbeit von Schmidt').  

Auf einem Umwege wurde 9 - A c e t y l - h a r n s a u r e  er- 
halten2), ngmlich aus 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn- 
saure und Alkalimetalljodid. Entsprechend entstand eine 
1 -Methyl-9-acetyl-harnsaure3).  Das in diesen merk- 
wurdigen Stoffen an acider Stelle stehende Acetyl sitzt lockerer 
als an 7. 

Uber die Umsetzung der acetylierten Harnsauren mit Diazo- 
rnethan vgl. dies. Journ. [2] 134, 310. Bier sei nur vermerkt, daB 
ein Acetyl an 7 nicht einem Methyl an 7 gleicli zu setzen ist: 
es verhindert eine Aromatisierung des Funfringes. Aus deli 
7-Acetyl-Verbindungen der Methylharnstiuren 3- und 1,3-, ferncr 
aus den Diacetyl-Verbindungen von Harnsaure und 1 -Methyl- 
harnsiiure (7-Acet yl-8-acetoxyl-xanthin uiid seine 1 -Methyl- 
verbindung) entsteht 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-harnsaure; Me- 
thylierung erfolgt dabei nur am Sticlrstoff. Diese Erfahrung 
zeigt erneut, daB die im vorhergehenden Kapitel behandelten 
Methylierungsregeln nur fur Methylhsrnsauren gelten ; sie ver- 
sagen, wenn die Harnsaure andere Substituenten, wie Athyl 
(Kap. 3) oder Acetyl enthalt. Dagegen wird eineMethoxy1-Bildung 
an 2 nicht durch ein an 7 stehendes Acetyl verhindert; die 
7-Acetylverbindungen der Methylharnsauren 9- und 1,9- liefern 
bei Einwirkung von Diazomethan 1,9-Dimethyl-7-acetyl-2-meth- 
oxyl-6,8-dioxy-purin. 

*) Vgl. H. B i l t z  u. W. S c h m i d t ,  Ann. Chem. 431, 70 (1923). 
2, H. B i l t z  u. H. P a r d o n ,  dies. Journ. [2] 140, 222 (1934). 
%) H. B i l t z  u. H. P a r d o n ,  Ann. Chem. 515, 217 (1935). 

7 *  
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5. H y d r o l y t i s c h e  A u f s p a l t u n g  von  Harns i iu ren  
d u r c h  L a u g e  

E. F i sche r l )  prufte die rrieisten HarnsBuren (mit Aus- 
nalinie von 3-;  1,9-; 3,9-) durch Rrhitzen mit n-Kalilauge auf 
100" hinsichtlich ihrer Veriinderung. Da die Erhitzungsdauer 
vcrschieden war (2-36 Stunden), sind die P r o z e n t g e h a l t e  
a n  u m g e s e t z t e r  H a r n s a u r e  nicht ohne weiteres vergleichbar. 
Die folgende Anordnung beruht auf SchBtzungen. 

Als r e c h t  bes t i ind ig  erwieserl sich: HarnsBure selbst; 
ferner die methylierten Harnsauren 1-;  7 - ;  1 ,7-;  3,"-; 7,9-; 
ihnen reiht sich an (Gatewood): g-Phenyl-; 7-Methyl-l)-phcnyl-: 
1 ,7-Dimethyl-9-phenyl-. 

M i t t e l s t a r k  s p a l t b a r  waren: 9-; 1,3,7-; 1,3-; 3 ,7 ,9 - ;  

S t a r k  s p a l t b a r  waren: 1,3,9-: 1,3,7,9-. Ferner (Ga te -  
woo d) : 1,3-Dimethyl-9-phenyl- ; 1,3,7-Trimethyl-9-phenyl-. 

Frl. Gatewood2)  wies in einer Reihe von Fallen nach, 
t lnB drtbei der Stickstoff aus 3 ausbritt, und substituierte HFdnn- 
toy1:tmide entst,ehen. l)as wird tvohl stets der Fall spin. 

H,N . CO 

1,7,9-.  

,NH . co 

l h  1,3,7,9- gana besonders leicht aerfiillt, und ihr sich die 
'rritticthyl-harnsiiuren, besonders 1,3,9- anschliefien, folgerte 
11:. F i s c h e r ,  da13 freie NH durch ihre Salzbildung mit Lauge 
die Aufspsltung erschweren. Von grijBerem Einflusse sei die 
Stellung der Methyle. Prl. Ga tewood ,  ,Tourn. Amer. chem. 
Soc. 47, 2181, zeigte aber unter Verwendung der Aciditiits- 
inessungen von Li H e r r m a n n - K l e m m ,  da13 Aciditiit und Be- 
stiindigkeit der Lauge n i ch  t parallel gehen. Es haben: 
1,:!,9- und 3,7,9-  gleiche Aciditlit. Aber Abbau: 1 ,3 ,9 -  ou 82O/,, 

1,s- und 3,7- gleichc Aciditiit. Aber Abbau: 1,s- zu 36O/,, 

1,3- inid 3,7,9- verschiedene Aciditiit und fast gleiclien Abbau. 

3,7,9- Z l l  N O / , ;  

3,7- zu 130/,; 

') E. Fischcr, Ber. 81, 3266 (1898). 
z, E. St. Gatcwood ,  Journ. Arneric. Chern. SOC. 43, 3056 (1923), 

47, 2175, 2181 (1928). 
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Frl. Ga tewood  wies darauf hin, daIS Alkyl in 1 die Hydro- 
lyse begunsligt, in 7 sie verringert, wobei sie wohl an die ver- 
schiedene Hydrolyse von 1- und 7- und von 1,3,9- urid 3,7,9- 
dachte. 

Ein Vergleich der Versiichsergebiiisse lehrt eiiien : 

A. starken s t ab i l i s i e r enden  EinfluB von Alkyl in 7 (vgl. 
Kap.14): so in 7-; 1,7-; 3,7-; ferner: 1,3,7- istbestandiger 
als 1 , 3 - ;  nnd 7,9- gegenuber 9-. 

13. d ie  H y d r o l y s e  f o r d e r n d e n  Einf luB von Alkyl iri 8 
und vielleicht auch in 9 : So in 1,s- ; 3,7,9-,  vielleicht auch 
in 1,3,7-;  besonders in 1,3,9- und 1,3,7,9-. 

C. die Hydrolyse nur wenig f o r d e r n d e n  8influB von Alkyl 
in 1 : 1- gegeniiber Harnsaure; 1,7-  gegeniibor 7-. 
Ein Ausgleich der Einflusse A und I3 zeigt sicli bei 3,7-, 

wobei A uberwiegt. Ein Zusamrnenwirken voii A urid C zeigt 
eiii Vergleich von 3,7,9- und 1,3,9-.  In  beideri fordert 3,9  die 
Hydrolyse; aber in 3,7,9- wird sie durch 7 herabgeilruclil, 
in 1,3,9-  fallt diese stabilisiereride Wirkung fort, uiid wird die 
Hydrolyse durch Alkylierung an 1 gefordert. 

Es scheint die Regel zu bestehen, daB die Neigung z w  
Hydrolyse urn so starker ist, je inehr acide Stellen (E. F ischer )  
und je acidere Stelleii (9 > 3 > 1 > 7) durch Alkyl besetzt sind. 

Die eben skizzierte Beeinflussung der Aufspaltbarkeit durch Alkyle 
gilt sicher nur i n  groder Linie. Die Messungen erfolgten, wie gesagt, nicht 
unter gleichen Bedingungen ; die Versuchsdauer war verschieden. Man darf 
ihiien nicht zu viel entnehmen; auch deshalb nicht, weil nicht einnial der 
Ort der Aufspaltung sicher bekannt ist; in Betracht kommen die Bindungcn 
3,4-, 2,3- und vielleicht auch 1,2-l). Das erschwert das Erkenrien des 
Grundes. 

6. 0 x y d a t ) i o n  von  H a r n s a u r e  

iiber die viel behandelte Oxydation von Harnsaure siiitl 
in iieuerer Zeit zwei ausfuhrliche Arbeiten erschienon, dic den 
Mechanisiiius der Umsetzungen irn wasentlichen aufgeklih-t 
haben ". Auf diese sei verwieseri, zurnal sie die reiclio frul-wrr 

l) An 1,2 spaltet Kaffein rnit Laugen auf. H. B i l t z  u. H. R a k c t t ,  

a) H. B i l t z  u. H. S c h a u d e r ,  dies. Journ. [2] 106, 108 (1923; 
Ber. 61, 1409 (1928). 

H. B i l t z  u. G. Schiemann,  dies. Journ. [S] 113, 77 (1926). 
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Literatur berucksichtigen. Hier seien nur die Haupfpun kte 
zusammengefal3 t . 

Wesen t l i ch  f u r  d e n  Verlauf  de r  Umse tzung  i s t  
d i e  R e a k t i o n  d e s  Mediums. Es ergaben sich die folgenden 
Anschauungen : 

1 .  I n  minera lsauerern  Medium bildet sich unter Mit- 
wirken von Wasser 5- 0 xy - p s e u d o h a r n  s a u r  e. Diese zerfallt 
in Harnstoff und Alloxan.  Alloxan kann schlieBlich bei 
ciiergischer Reaktionsfuhrung uber All  oxansa  urel)  iii P a r a  - 
b a n  s Bur e ubergehen. 

NH . CO ,NH . CO 

oc( ;:.NH,CO 3 oc, / R H . ~ ~ H ) r \ T H . C O ~ H ,  -+ oc( \NH . +<::: co 
SH . C . NH/ NH . co 

Alloxan 

+ COOH 
/NH. C .OH 

b H  . 60 
/NH . CO 

NH . LO 
oc\ I” + OC’ 

Parabansaure Alloxansaure 

Nach Entdeckung der Harnsauregly l io lc  lag es nahe, sic 
als Zwischenprodukte zwischen Harnsaure und Alloxan an- 
xunehmen. Experimental-Untersuchungen Iehrten, daB das nicht 
der Fall ist2). 

2. In  a lka l i schern  ode r  s chwach  sauereni  Medium 
(essigsauerem oder kohlensauerem) wird Harnsiiure mit eineni 
Atom Sauerstoff unter ,,Austausch-Umlagerung“ xu 0 xy - 
a c e t y 1 en  d iu  r e in  - c a r b  o n  s a u r  e3) oxydiert. Diese verliert 
beiin Ansiiuerii mit starkeren Sauren Kohlendioxyd und geht 
in 0 xy  - a ce t y 1 e n  d i u r  e in  iiber : 

l )  H. Bi l tz ,  M. H e y n  u. M. Berg ius ,  Ann. Chem. 413, 68 (1916). 
2, H. B i l t z  u. H. S c h a u d e r ,  dies. Journ. [2] 106, 112, 162 (1923). 

R. B e h r e n d ,  Ann. Chem. 333, 144 (1904); H. B i l t s  u. F. Max, 
13er. 54, 2451 (1921). Ubcr friihere Versuche, O x y - a c e t y l e n d i u r e i n -  
c n r b o n s a u r e  als Salz zu fallen, vgl. H. B i l t z  u. G. Schicmann,  dies. 
Journ. [2] 118, 84 (1926). Erfolgreicher waren W. S c h u l e r  u. W. Reindel ,  
Ztschr. physiol. Chcm. 208, 248 (1932); sie konnten sie als Silbersalz fallen 
und BUS diesem, was bcsonders iiberzeugend ist, sowohl Allantoin als auch 
Uroxansaure gewinnen. Das wurde hier von Herrn Dr. K. R. Jacobi 
bestiitigt; vgl. dies. Journ. [2] 141, 250 Anm. (1934). 



lisp. 6. Oxydatioii von Hariislurc 103 

COOH 

>co -* 
OH 

‘co NH .CH. NH 

OH 
Von diesen beiden Stoffen leiten sich die Produkte ab, 
die bei der weiteren Verarbeitung der Liisung gefa13t werden 
konnen. 

I. A. 0 x y - ace  t y 1 end i u r e in - c a r b  o 11 s 5 u r e spaltet beim 
Erhitzen mit der stark alkalisch gemachten Losung zu Uroxan-  
saure l )  auf: 

. CO . NH, 

33. 0 xy - ace t y len diu r ein - ca rbons  Bu r e geht bcim Ein- 
engen der rnit EssigsBure angesherten Losung in Al lan t  oin 
uber. Der Verlauf der Umsetzung ist in Kap. 9 ausfiihrlich 
behandelt . 

11. Bei den folgendeii Umset,zuiigen entsteht bei weiterer 
0 x y d a t i on d e s 0 x y - a c e t y 1 end iu r  e i n  s das Endprodukt : 

A. Oxonsiiure (= Allantoxansaure), dies. Journ. [2] 106, 
110; vgl. such Ber. 53, 1972. 

Gegen dort ist die Formulierung hier etwas gelndert, indem die 
Aufspaltungsstelle neben dem aus Oxy-acetylen-diurein-carbonsiiiure aus- 
tretenden Carboxyl aiigesetzt morden ist ; wie bei Allantoin. 

OH 1 OW 

I COOH + O  
--t 

\XH . C=N/ 
13. O s a l u r s a u r e ,  dies. Journ. [a]  100, 118. Die Abbauten 

A und B kiinnten im mittleren Teile gleich verlaufen. 

H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 109, 110 (1923). 
l) H. Biltz u. R. Robl ,  Ber. 53, 1950, 1964 (1920); H. Biltz u. 
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C. Oxaly l -d iu re i r i ,  dies. Journ. [2] 106, 119. 
H 

CO 

OH 

I>. Bei Oxydation von HarnsSiure in allialischer Losung odcr 
in wiisseriger Aufschwernniung mit Wasserfitoffsuperoxyd ent- 
st eht Carbonyl-diharnstoff, und als Nebenprodukt Cyanur- 
saurel); wohl nach folgendem Schema, Dies. Journ. [ a ]  106,113: 

H 
NH, 

>NH 
, ,NH . CO oC/NH. 6. NH p 2  

"H . co \CO--* CO.NH.C.NH.60----t OC 
\NH. A. m/ 0 

OH 
DaB und wie C y a n u r s k u r e  aus Allantoin boi Oxydation mit Wasser- 

stoffsuperoxyd unter ,,Austausch-Umlagerung" entstehen k.ann, wurde 
friiher gezeigt,). 

Durch Aufspaltung des eineri l3ingos der O x y - a e e t y l e n -  
d i u r  e in  - c a r b  on s a u r  e wurde die isomere All a n t  oin - 5 - c a r  - 
b on s a u r  e entstehen. Beschrieberi sind neuerdings einige 
Derivate der Allantoin-5-carbonsiiure, naimlich 3-Methyl-l- 
acetyl - allantoin - 5 - carbonsaiure - Methylester und das ent- 
sprechende Amid, die beim Abbau von 3-Methyl-1-acetyl- 
spirodihydantoin erhalten wurden 3, ; unil das durch Aufbau 
erhaltenen 3,6,8-Triinethyl- bzw. B,G-Dimethyl-8-phe1iyl-alla1i- 
t80in-carbons5iure-methylarnid4). 

1) A. S c h i t t e n h e l n i  u. K. Wiener ,  C. l!N!), 11, 1322; H. Bi l tz  

2) H. B i l t z  u. G .  Schieniann ,  dies. Journ. 113, 90-92 (1926). 
3) H. B i l t z  u. L. Loewe,  dies. Journ. [2] 141, 255, 259 (1934). 
') H. B i l t z  u. L. Loewe, Ber. 64, 1023-1024 (1931). 

u. H. S c h a u d e r ,  dies. Journ. [2] 106, 138 (1923). 
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Das Versuchsmaterial uber 0 xy da t i  on nie t h y  l ie r  t u r  
Harnsi iurcr i  ist weniger ausgedehnt. Es xeigt aber, da13 sie 
sich im allgemeinen ebenso wie die Harnsaure selbst verhalten. 
DaB viele Harnsauren in mineralsauerem Medium zu den ent- 
sprechenden Alloxanen abgebaut werden, ist bekannt, und war 
fur die AufklLrung ihrer Konstitution wichtig. In  Gegenwart 
von Alkalien oder Essigsaure wurden 1,3-, 3,7-Dimethyl-harn- 
saurel) und 1,3,7-Trimethyl-harnsaure2) oxydiert. Die cr- 
haltenen Produkte stehen mit der Auffassung im Einklange, 
dal3 der Weg der Umsetzungeri der glciche wie bei der Harn- 
saure selbst ist. 

Abschnitt B. Harnsaureglykole und ihre sther 
Im folgenderi Abschnitte konnte die Elektronenlehre nur 

in AusiiahmefBllen zur Erkliirung des Verhaltens dcr Stoffe 
herangezogen werden. Statt dessen lie6 sich das ausgedehnte 
Erfahrungsmaterial recht vollkommen mit Verwendung einiger 
empi r i sche r  Rege ln  beschreiben. Dieso Regeln sind in den 
einzelnen Kapitelri herausgearbeitet und in einigen Kapi teln 
(7 a, 7 c, 14) zusanimeiigefal3t ; eine theoretische Begrundung 
fehlt. 

7. H a r n s a u r e g l y k o l c  

Das erste Harnsliureglykol liegt in Mulders  , ,Al luran - 
sllure" 3) vor, die &us Alloxan und Harnstoff synthetisch 
erhelten wurde. Ihr folgten E. F i s c h e r s  ,,Oxy-7,9-dimethyl- 
h a r n ~ a u r e " ~  ) und Clemms ,,Oxy-3,7-dimethyl-harns:d;ure" ". 
Als Harnsaureglykole wurden cliese Stoffe erst spater erkenrit 6) ; 
bewiesen wurde diese Auffassung durch die Arialogic zu den 
Glykolen des 4,5-Diphenyl-glyoxalons, ferner durch Abbau urid 
Synthese. 

Die wichtigsten Wege e u r  Gewinnung  von Harnsaure- 
glykolen sind : Oxydation einiger Harnsaurcn, Umsetzuiig 

l)  H. Bi l tz  u. H. Schauder, dies. Journ. 121 106, 120, 155, 158 

2, H. Biltz ,  Ber. 44, 299 (1911). 
E. Mulder, Ber. 6, 1012 (1873). 

4, E. Fischer, Bor. 17, 1781 (1884). 
5, H. Clemm. Ber. 31, 1450 (1898). 
6,  H. Biltz ,  Ann. Chem. 368, 172 (1909); Ber. 45. 1677 (1912). 

(1923). 
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einiger Chloriso- oder Chlorpseudo-harnsaurerl l) mit Wasser, 
schliel3lich die Synthese aus Alloxaneri und Harnstoffen. 

Die H a r n s a u r  egl  y k ol e krystallisirren gut ~ L U S  Wasser. 
Die Schmelzpunkte liegen ziemlich hoch, rneist 1 8O-2OO0. 
Dabei findet starke Zersetzung statt, ofter Verfarbungen zu 
gelb, braunlich, rotlich. Nur 7,9-Diathyl-hariisaureglykol 
schmilzt niedriger, womit zusammenhangt, daB eine Zersetzung 
dabei fast vollig ausbleibt. 

In  den Harnsiiureglykolen ist d a s a n  5 s t e h e 11 d e H y d r o - 
x y 1 durch Alkylierungsmittel nachweisbar. Dablai entstehen 
Harnslureglykol-halbather, vgl. Kap. 19. Gleiches war bei 
deni  a n  4 s t e h e n d e n  H y d r o x y l  nicht moglich, so dai3 go- 
legentlich an seiner Existenz gezweifelt wurde. Erst in neuester 
Zeit wurde durch ein Studiurn der Acetylierung (Kap. 13) 
nachgewiesen, dal3 die HarnsBureglylrole in der Tat zwei Hydro- 
xyle enthalten. Fur das Harrisaureglykol selbst war gleiches 
schoii fruher 2, aus seiner Gewinnung aus 4-Oxy-5-amino-di- 
hydroharnsgure und salpetriger SIure geschlossen worden. 

Es gelang nicht, die Harnsaureglykole eu den zugehorigen 
Harnsguren zu reduzieren .  

Uber eine Spannung im Sechs r inge ,  die zu Aufspaltungen 
fuhren kann, ist in Kap. 7c  gehandelt. 

Bekannt sind 10 HarnsBureglykole, darunter 3 Sthylierte: 

H a r  n s a u r  e g l  y k o 1 Schmp. Halbhydrat 165-1 6 S 0  (Zers.) 3), 

Synthetisch aus Alloxan und Harnstoff, Ber. 45, 1677; 

Aus 5-0xy-pseudoliarnsaure, Ann. Chem. 413, 31. 
Am 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsaure + HNO, , Ann. Chem. 

Schrnp. 208-209° (Zers.) ; m%Big bestandig. 
Synthetisch aus Alloxan und Methyl-harnstoff, Ber. 43, 

Anhydrid 203-205O (Zers.). 

47, 459 (Darstellung). 

448, 136. 
9-  

1516 (1)arstellung); Ber. 45, 1666. 

I )  DaB ein 1-Methyl-harnsaureglykol, dessen Entstehen aus 
1 -Methyl-5-chIor-pseudo-harnsjlure und Wasser [Ann. Chem. 413, 134 
(1916)l moglich zu sein schien, nicht existiert, wurde Ann. Chem. 423, 
2 S S  (1921) gezeigt. 

2, H. B i l t z  u. W.Klemm, Ann. Chem. 448, 136 (1926). 
3, Alle Schmelzpunkte : am kurzen Thermometer. 
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Aus 9-Methyl-chlor-pseudoharnsaure und Wasser, Ann. 
Chem. 413, 91. 
Schmp. 183O (Zers.) ; rna8ig bestandig. 1 , 3 - 

Synthetisch, Ann. Chem. 404, 134. 
Aus 1,3-Dimethyl-chlor-isoharnsaure und Wasser, Ann. 

Aus 1,3-Dimethyl-7-acetyl-chlor-isoliarnsaure und Wasser, 

Aus 1 , 3-Dimethyl-chlor-pseudoharnsBuro mit, Wasser, Ann. 

Aus Theophyllin, Wasser und Chlor, Ann. Chem. 404, 132. 

Synthetisch, neben Iso-apokaffein, Ann. Chem. 423, 290. 
Oxydat#ion von 3,7-Dirnethyl-harnsaure, Ann. Chem. 406,31. 
Aus Chloriso-, Ann. Chem. 406, 31, oder Dichlorid, Ann. 

Chern. 406, 53, mit Wasser. 
Aus der Oxy-dihydro-, Wasser und Chlor, Ann. Chcin. 

406, 57. 
-411s dem Halbather mit starker Schwefelsaure, Ann. Chem. 
404, 48. 

Oxydation von Theobromin. Dabei erfolgt zunachst Spal- 
tung zu Methyl-alloxan und Methyl-harnstoff und weiter- 
hin Synthese. Neben Iso-apoliaffein, Ber. 31, 1450; 
44, 1524; 64, 1016. 
Schmp. 198-199O (Zers.); recht bestandig. 

Ann. Chem. 423, 27416; Ber. 64, 765. 
Schmp. 185O (Zers. und Rotung); gut bestiindig. 

Journ. 1123 141, 229, Anm. 3 (Darstellung). 

Ann. Chem. 423, 167. 

423, 171, 172. 

Chem. 413, 161. 

Ann. Chem. 515, 230. 

Chem. 413, 174. 

Schmp. 203O (Zers.); gut bestandig. 3,7- 

3 ,9 - 
Aus 3,9-Dirnethyl-harnsBurey Wasser und Chlor oder Brom, 

7,9-  
Synthetisch, Ber. 43, 1514; Ann. Chem. 432, 148; dies. 

Oxydation von 7,9-Dimethyl-harnsaure, Ber. 17, 1781 ; 

Aus den Halbathern mit starker Schwefelsaure, Ann. Chem. 

3,7,9- Schnip. 200-201° (Zers.); gut bestandig. 
Aus 3,7,9-Trimethyl-harnsiiure7 Wasser und Chlor, Ann. 

Aus 3,7-Glykol durch Methylieren, Ann. Chem. 413, 190. 
Chem. 413, 191. 
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Aus dew Halbiit,her niit slltrker ScliwrlelsBure, Ann. Cheni. 

AUS S,7,'3-Triinethyl--l-osy-dihydroharnsaurc, Wasser und 
413, 198. 

Clilor, Ann. Chem. 413, 196. 

! ) -At  1iy1- Schrnp. 198-200° CLers.). 

7 -;4 t#hy 1-9 - m e t h y l -  

7 ,9 - l ) i a thy l -  

8ynthetisch, Ber. 43, 1518 (Darstcllung). 

Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 426, 281. 

Synthetisch, Ber. 43, 1517 (Darstellung). 

Schmp. 240O (Zers.). 

Schmp. 112--114O, ohne weseritliche Xers. 

Bekannt sind die Olyliole: Harnsaurc.; 9-; l ,%;  3,7-; 3,9-; 
7,9-; 3 ,7 ,0- .  Es fehleri dic Glykole: 1-; 3-; 7-; 1,7- ;  l ,%; 
1,3,7-; 1,3,9-; 1,7,9-;  1,3,7,9-. 

U n m i t t e l b a r  ilus den Hizrnsiiuren entstehen durcli 
Oxydation die nicthylierteii IiarnsBureglylrole 3,7-; 3,9- ; 7,9- ; 
3,7,9-; 7-~thyl-9-met~hyl-; und wohl aucti 1,s- . Aus 7-Methyl- 
harnsaure bildet sich dabei nilch Spaltung synthetisch das 
9-Meth yl-harnsaureglykol. 

Hein  s t a t i s t i s c h  ergibt sich, da0 fur die Glykolbildung 
Alkyl  a n  S te l l e  1 ungui i s t ig  wirkt. Von den 9 Harnsauren, 
von denen kein Glykol bekannt ist, tragen 7 ein Methyl an 1 .  
Von siimtlichen Harnsaureglykolen ist iiur eines nn Stellung 1 
iiiethyliert; und bei ihni befindet, sich rin zweites Methyl an 3, 
wodurch im Sechsringo eigenartige VerhkltnisPe geschaffen 
u-erden. Bekannt sind die Glykole 3,7- und 3,7,9-, nicht aber 
die Glykole 1,7- und 1,7,9-. Guns l ig  fur die Glykolbildung 
siiid Alkyle an 3 und I). Vom Harnsiiureglykol selbst abgeseheii 
hind alle 8 Harnsiiureglykolc ail 3 oder 9 alkyliert; besoiiders 
fiirdcrlich ist g le ichze i t igc  Alkylierung an den Stickstoffell 
iieben den be iden  Stelleii 4 und 5; so bei 3,7-; 7,9-; 3,7,9-, 
die sich als besonders haltbarc Glykolo erwiesen. h i  Einklange 
iiiit diesen Ausfuhrungen steht, dalj nur e in  Trimethyl-harn- 
biiure-glykol bekannt ist, narnlich das an 1 nicht methylierte; 
und nicht das Glykol der Tetramethyl-harnsaure. Unter den 
Bedingungen einer Glykolbildung erfolgen hier Abbauten. 
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T h e o r e t i s c h e s  
Diese Verhiiltnisse konnten zum Teil untrr der Annahme beschrieberi 

werden, daS Alkylierung a m  Stickstoff neben diesem s u f w e i t e t ,  und 
Platz fur Hydroxyl schafft (Glykolc von 3,7-; 7,9- und 3,7,9-), und ,daB 
solche Aufweitungen durch eine Art Induktion alternierend fortgeleitet 
werden konnen. (Glykole von 3,9- und such 1,3-). Bei Harnsaure und 
9-Methyl-harnsaure wiirde diese Ansohauung versagen. Es scheint moglich, 
dal3 solche raumchemischen Einfliisse mi twirken .  

Yon besonderem Interesse ist die statistisch abgeleitete 
Erfahrung, da13 die Glykolbildung durch ein Methyl an 1 gestort 
wird. Im  folgenden Kapitel7a ist gezeigt, daB es sich urn 
eine a l lgemeine  Gese tzmaBigkei t  handelt, nach der e in  
M e t h y l  a n  1 e i n e H y d r o x y l b i l d u n g  a n  d e r  P a r a s t e l l u n g  4 
e r schwer t  u n d  umgekehr t .  Diese Beeinflussung sei als 
,,Parawirkung" bezeichnet. 

Von Interesse ist ferner der Einflu5 von Alky len  a n  den  den 
S te l l en  4,5 b e n a c h b a r t e n  S t i cks to f f -Atomen .  Er tritt 
bei den Harnsaureglykolen zuerst entgegen, zeigt sich aber ganz 
nllgemein bei An lage rungen  a n  d i e  Doppe lb indung  4 , 5 ,  
wofiir die Zusammenstellung in Kap. 24 reichlich Belege gibt. 
Wahrend Harnsaureglykol und die methylierten Glykole 9- und 
1,3- einen ma5igen Grad von Bestandigkeit aufweisen, ist das 
Glykol3,9- ziemlich, nnd sind die Glykole 3,7-; 7,9- und 3,7,9- 
gut bestandig. Sornit stabilisieren zwei Alkyle neben C,; aber 
in vie1 hoherem Grade eine Nachbarschaft von Alkylen neben 
den be iden  Kohlenstoffen C, und C5. 

Es gelang nicht, diese GesetzmBBigkeit theoretisch aus- 
reichend zu begrunden. Es mu13 festgestellt werden, da13 die 
Elektronentheorie zur Klarung der Harnsaureglykole und ihrer 
Ather keine wesentliche Forderung gebracht hat. Einige Be- 
siehungen waren mit ihr zu erklaren, bei anderen versagt sie. 

Das System der Harnsaure wird durch 
Eintritt der zwei Hydroxyle starker sauer, Ber. 45, 1674. Mit 
Ammoniak bilden die HarnsBureglykole Mono-ammonium- Salze ; 
auch ein Kaliumsalz ist beschrieben, Ann. Chem. 448, 144. 
Welcher Wasserstoff dabei durch Ammonium oder Kalium ersetzt 
ist, konnte nicht festgestellt werden. Methylierungen von Harn- 
saureglykolen mit D iazomethan  ergaben als aktive Stellen: 
das Hydroxyl an 5 und NH in 9, Rer. 53, 2341; die dortigen 
F~ststellungen sind spiiter bestatigt worden durch die Herren 

Sa lzb i ldung.  
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S l o t t a ,  L a c h m a n n  und Frl. Loewe. Zur Salzbildung wird 
die AciditBt des Hydroxyls an 5 nicht ausreichen. Die Methylier- 
barkeit des Hydroxyls an 5 beruht auf anderer Grundlage, 
vgl. Kap. 19. Somit bliebe 9 als acide Stelle. Aber auch 
9-Methyl-harnsaureglykol gibt ein Ammoniumsalz. Wie gesagt : 
hier ist noch nicht klar zu sehen. 

Anderes ergab ein Studium der S i lbersa lze l ) .  Regel- 
maBig traten 2 Atome Silber ein. Welchen Wasserstoff sie 
ersetzen, lie13 sich durch Umsetzung mit Jodmethyl erkennen. 
Durch die dabei entstehenden Abbauprodukte wurde festgestellt, 
daB es vornehrnlich die an 1 und 9 befindlichen sind; das 
Hydroxyl an 5 veranlafit keine Silbersalz-Bildung. Wenn 1 
alkyliert ist, kann das zweite Silber nach 7, wenii 9 alkyliert 
ist, nach 3 treten. 

Die Silberatome treten an Stelle der Wasserstoffe: 
bei Harnsiiureglykol von Stelle 1 und !+ 
,, 3,7-Harnsaureglylrol ., ,, 1 ,, 9 
,, 1,3-Harnsaureglykol ., ,, 7 ,. 9 
,, 9-Harnsaureglykol 7 .  , I  1 I, 3 

Von 7.9-Dimethyl-harnsliureglykol wurde kein Rilbersalz erhalten. 

Von einer theoretischen Begrundung dieser Verhaltnisse 
rnuB abgesehen werden. Da13 Silber den Stickstoff bevorzugt, 
ist nach sonstigen Erfahrungen verstandlich. Auffallend ist die 
sonst nicht zutage tretende Salzbildung mit deli Wasserstoffen 
von 1 und 7. Silberselze sind eben etwas Abnormes. 

S y n t h e s e  von  H a r n s a u r e g l y b o l e n  a u s  Al loxanen  uncl 
H a r n s t o f f e n  

Rekannt sind folgende Beispiele : 
Harnsaureglykol Aus Alloxan und Harnstoff, Ber. 45, 1679 ; 

9- Glykol Aus Alloxan und Methyl-harnstoff, Ber. 43, 
1516. 

l,.?-Glykol Aus Dimethyl-alloxan und Harnstoff, Ann. 
Chem. 404, 134. 

3,7- Glykol Aus Methyl-alloxan und Methyl-harnstoff 
(neben Iso-apokaffein), Ann. Chem. 423, 
290; bestatigt durch Frl. Dr. Loewe,  

47, 450. 

l )  H. Bi l tz  u. M. Heyn,  Ber. 45, 1675 (1912). 
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1933, bei Verwendung von re inem Me- 
thyl-alloxan. 

Aus Alloxan und Dimethyl-harnstoff, Ber. 
43, 1514; Ann. Cheni. 432, 148. 

7,g-Glykol 

9-dthyl-glykol Bus Alloxan und Athyl-harnstoff, Ber. 43, 

7,9-Diathyl-glykol Am Alloxan und Diathyl-harnstoff, Ber. 43, 

Nicht beobachtet wurclen dabei die Glylrole: 7-; 1,7-; 
l ,S- ;  3,9-. 

Die Synthesen werden in der Weise verlaufen, daB der 
Harnstoff zunachst mit der bekanntlich reaktionsfahigen Stelle 5 
des Alloxans reagiert, so daB 5 -Oxy-pseudoharns i iu ren  
entstehen ; cliese schlieBen dann zum Glykol zusammen. DaB 
die 5-0xy-pseudoharns8ure selbst das genan unter den Be- 
dingungen cler Harnsaureglykol-Synthese tut, wurde nach- 
gewiesen l). 

Die Neigung des Alloxanhydrats, sich mit Harnstoffen 
umzusetzen, ist verstkndlich. Die starke Zwangslage des 
Alloxans (doppelt gebundener Sauerstoff an stark negativiertem 
C,) ist im Alloxanhydrat zwar gemildert (ewei OH an C,), kann 
aber noch weiter herabgesetzt werden durch Ersatz des einen 
negativen Hydroxyls durch den verh8ltnismaBig neutralen 
Harnst off rest. 

DaB bei der Synthese des 3,7-Dimethyl-harnsSiureglykols 
das Methyl des Methyl-alloxans nach 3 geht, entspricht viillig 
der analogen Bildung von 3-Methyl-harnsaureglykol-halbhthern 
aus 1 -Methyl-5-alkoxyl-pseudoharns8uren, Kap. 28. 

Monoalkyl-harnstoffe reagieren nach den vorliegenden Er- 
fahrungen vorzugsweise mit dem alkylfreien Ende. Dabei 
kommen wohl riiumliche Verhaltnisse in Betracht : das NH, 
des Methyl-harnstoffes ist raumlich weniger behindert als das 
NHCH,. Raumlich erkliirt sich wohl auch, daB symmetrischer 
Diphenyl-harnstoff, Ann. Chem. 423, 292, auf Alloxan uber- 
haupt nicht einwirkt. Ein umgekehrtes Reagieren ist erschwert. 
DsB es nicht ausgeschlossen ist, zeigt die Bildung von 3,7-Di- 

1518. 

1517. 

l )  H. Bi l tz  u. M. Heyn,  Ann. Chern. 413, 31 (1916). 
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methyl-harnstiureglykol aus Methyl-alloxan und Methyl-harn- 
stoff; doch kann dieser Eingriff auch normal verlaufen, wie 
Bildung des als Nebenprodukt entstehenden Iso-apokaffeins 
lehrt, wobei die Methyle an die Stellen 1 und !I der Harnsiiure- 
zahlung treten. 

Anhang : 4 - 0 x y - 5 - amino - d i  h y d r o h a r n s B u r  e. 

Der Stoff steht zur Zeit vereinzelt. Er bildet sich beim 
Liisen von 5 -Amino - pseudo - h a r n  siiu r e in Ammoniak- 
Lijsung und scheidet sich nach dem Ansauern ah, Ann. Chem. 
413, 36; 448, 134ff. Er geht bei Ersatz des NH, mittels sal- 
petxiger SIure durch OH in Harnsaureglykol  uber. Sehr 
leicht erleidet er unter verschiedenartigen Einflussen Austausch- 
Umlagerung zu Spirodihydantoin.  Er wirkt starken Sauren 
gegenuber als l-saurige Base; und Basen gegenuber als 1- oder 
2-basische Saure. Dabei wirken die an 1 und 9 stehenden 
Wasserstoffe acid, weil das Silbersale mit Jodmethyl in 3,7-Di- 
methyl-spirodihydantoin ubergeht. Also entsprechend zum 
HarnsBuregly kol. 

7a. Pa rawi rkung  im Sechsringe 

Der irn vorhergehenden Kapitel beschriebene hindernde 
EinfluB eines an 1 stehenden Methyls auf die Moglichkeit eirier 
Harnsiiureglykol-Bildung hat allgemeinere Bedeutung. Es hat 
sich gezeigt, daB sich dieser EinfluB eindeutig auf die P a r a -  
Stel lung C, auswirkt, dergestalt, daB ein Methyl  a n  1 und 
ein H y d r o x y l  a n  4 sich gegenseit ig storen. Die gleiche 
Hinderung, die ein Methyl an 1 bei den Glykolen ausubt, 
eeigt sich auch bei den Harnsaureglykol-Halbiithern, woruber 
in Kap. 10 und auch in Kap. 8b ausfuhrlich gehandelt ist. 
Auch sei darauf hingewiesen, da13 keine 4 - 0 x y - d i h y d r o - 
harnsiiure,  Kap. 11, mit einem Methyl an 1 bekannt ist, und 
Versuche zu ihrer Gewinnung scheiterten. Bei TJmsetzungen, 
bei denen an 1 methylierte Harnsauren ein Hydroxyl an 4 
aufnehmen konnten, erfolgen Au s w ei c h -R e a k  t i on en, so 
Aufspaltungen neben C,. Beispiele dafur finden sich in Kap. 30 
in dem Abschnitte uber die Bildung voii Kaffoliden aus Chlor- 
isoharnstiuren und Wasser; und in Kay. 15 in dem Abschnitte 
liber die Verseifung von V o 11 a t h ern zu 5-Alkoxyl-pseudo- 
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harnsauren oder Kaffoliden. Umgekehrt lassen sich Harnsaure- 
glykole, Halbiither und 4-Oxy-dihydroharnsauren durch Diazo- 
methan nicht an Stelle 1 m e t h y l i e r e n ,  Kap. 19. Dagegen 
tritt eine solche storende Parawirkung nicht zutage, wenn an 4 
ein M e t h o x y l  steht. Im Gegenteil: der Typus der Harnsaure- 
glykol-vollather wird begunstigt durch ein Methyl an 1, Kap. 8; 
und Vollather, die an 1 kein Methyl tragen, werden durch Diazo- 
methan an 1 methyliert, Kap. 19. 

Der storende EinfluB eines an 1 befindlichen Methyls wird 
ganz allgemein ausgeglichen, wenn a u c h  S te l l e  3 n ie thy l i e r t  
is t .  So gibt es ein Glykol der 1,3-Dimethyl-harnsaure und 
nnd einen Halbather der 1,3,9-Trimethyl-harnsBure. In  der 
1 ,3,7-Reihe allerdings fehlen Glykol und Halbather, wiihrend 
der Vollather besonders gut bestandig ist. 

Elektrochemisch diesen interessanten Beziehungen nachzugehen, 
bereitet Schwierigkeiten. Alkyl an N, schwacht dessen negative Natur 
und konnte durch Induktion auf beiden Seiten des Sechsringes negati- 
vierend auf C4 wirken. Der Induktionsweg ist zwar weit und fuhrt nicht 
uber Doppelbindungen, konnte aber durch seine Zweiseitigkeit von Einflul.3 
sein. Dann w5re zu verstehen, daD diese Negativierung von C, die Aufnahme 
eines Hydroxyls verhindert. Ein solcher EinfluB ware anscheinend nicht 
unbetrachtlich, da er durch Negativierung von C ,  (Alkyl an 7) nicht aus- 
geglichen wird. (Glykol 1,7- fehlt); verstiirkt wird er durrh Alkyl an 9, 
das in gleichem Sinne wirkt (Glykol 1,9- fehlt). Nicht verstiindlich wird 
aber der eine Methylierung von N, durch Diazomethan storende EinfluB 
von seiten eines an C, stehenden Hydroxyls; ein solches sollte N, negati- 
vieren und den an ihm stehenden Wasserstoff acidifizieren, also methylierbar 
machen. 

Der EinfluB einer Parawirkung wurde zuerst 1920 erkannt, 
vgl. Ber. 53, 2333; erst in neuerer Zeit stellte sich seine groBe 
Bedeutung heraus. Es sei ausdrucklich festgestellt, daB es sich 
im vorstehenden urn eine empirische Regel handelt,; rine wirk- 
liche Erklarung Eehlt, zur Zeit. 

7b. A u f s p a l t u n g  d e r  H a r n s a u r e g l y k o l e  ZLI 5 - O x y -  
h y d a n  t o y  I - h a r n s t o f f  e n 

Der erste 6 - 0 xy - h y d a n  t oy 1- h a r n  s t o  f f wurde von 
C 1 emrn 1) aus 3,7-l~iinethyl-harnsSiure~lykol clinch Erhit8zen 
rnit Wasser anf 100° rrhalten. Fiir dieses Isonirre des 3,7-Di- 

1) H. Clemm, Ber. 81, 1451 (1898). 
Journal 1. prakt. Chemie 121 Hd. 145 .  
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methyl-harnskureglykols war aus seiner Spaltung durch Barium- 
hydroxycl in Mesoxalsaure uiid Melhylharnstoff, die ebenso wie 
beim 3,7-Dimethyl-harnsaureglykol verlief, eine Formel nicht 
abzuleiten. Eine Aufklarung der Isonierie und eine Formel') 
ergab sich, als die Harnsaureglykole 1910 in ihrem Aufbaue 
erkannt waren, und hei rnehreren von ihnen eine gleiche Iso- 
merisierung gefunden wurde. Der weitere Abbau lehrte, daB bei 
drr Isomerisierung eine offnung des Sechsringes an cler Bindung 
3,4 erfolgt war. Eine analoge Aufspaltung erfahrt 9 -Methy l -  
ha r n s il u r e g 1 y k o 1 und 7 , 9 - Dim e t h y 1 - h a  r n s ii u r e g 1 y k o 1 
beim Xrhitzen iriit verdunnter Salzsaure, doch schlieBt, sich ein 
Abbau an, Kap. 15. 

Bekannt sind vier Oxyliydantoyl-harnstoffe: 

Aus Harnsaureglykol durch 
Erhitzen mit, Wasser, Rer. 45, 1ciSO. Amorph. Schnip. 204 
bis 205O (Zers.) [?I. Das beschriebeno Praparat war meifel- 
10s nicht rein. 

Aus 
S,7-~imethyl-harnsaiireglykol clurch Erhitzen mit Wasser, 
Ber. 31, 1451; 44, 152g2). Unvollstiindig und laiigsain bei 
Ziinmertemperatur init Methylslkohol und PJ ridin, Ann. 
Chem. 432, 176. Schmp. 203-204" (Zers.). 

1 ,3  - Di m e  t h y 1 - 5 - o x y  - h y d a n  t oy  1 - h a r n s  t of f .  Aus 7,9-Di- 
methyl-harnsaureglykol durch Erhitzen mit Ekessig oder 
Wasser, Rer. 43, 1591. Oder bei Zirnmertemperatur tnit 
Methylalkohol und Pyridin, Ann. Chem. 432, 3 71. Schmp. 
216O (Zers.). 

1 ,3 -Di i i t hy l -5 -oxy  - h y d a n t o y l - l i a r l i s t o f t  Aus '7,g-Di- 
athyl-hsrnsaureglykol clurch Erhitzen fur sich oder niit ver- 
schiedeneri Liisungsinitteln (Fkessig, Allrohol) auf 100°, Bey. 
44, 1512. Unvollsthdig bci Zimmertempera1,ur rnit Mr- 
thylalkoliol u ~ i d  Pyridiii, Ann. Cheni. 432, 166. Schinelz- 
punk t 144--145" (beginiicndt. Zrrs.). 

5 - 0 xy  - h y d a n  t o y l -  h a r  II A t of f .  

1 - M e t h y 1 - 5 - o x y  - h y d a n  t o y  1- 9 - m e t h y 1 - h a r  n s t, of f. 

I) H. B i l t z ,  Her. 43, 1590 (1910). 
3 ,  Bei langeremi Korhrn schlieDt sich eiri Abbau an: Methylamin 

entweicht. iind 1 IC~eth~I.G-~~\r-h~d:~ntoyIamid w w  zu fawen, Ber. 54, 
2472. 



Kap. 7c. Spannung im Sechsringo 115 

Eine Isomerisierung zu Oxy-hydantoyl-harnstoffen ist bis 
jetzt beobachtet beim Harnsaureglykol selbst ( 1 )  und bei den 
Glykolen mit Alkylen an 3,7 und 7,9. 

Die Umsetzung erklart sich durch eine S p a n n u n g  im 
Sechsr inge.  Hieruber ist im folgenden Kap. 70 berichtet. 
Soweit nach den wenigen Beispielen zu urteilen ist, scheint eine 
Festigung des Harnsaure-Funfringes durch Alkylierung an 7 
oder 7,9- vorteilhaft zu sein; vgl. Kap. 14. 

7c. S p a n n u n g  im Sechsr inge  

Von besonderer Bedeutung ist die Erkenntnis, daB die im 
vorhergehenden Kapitel beschriebene Isomerisierung der Harn- 
siiureglykole zu 5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen ohne chemische 
AuBen-einwirkung von selbst verlauft und durch auSere Ein- 
fliisse, wie erhohte Temperatur, oder Katalysatoren, wie Pyridin, 
nur ausgelost und beschleunigt wird. Es ergibt sich, daf3 im 
Sechsr inge  d e r  HarnsHureglykole  e ine  gewisse S p a n -  
n u n g  he r r sch  t , die zur Ringoffnung an der Stelle des geringsten 
Widerstandes treibt. 

Hierdurch wird verstandlich, daB Harnsaureglykole nicht 
durch ZusammenschlieSen des Sechsringes gewonnen werden 
konnenl), sondern nur aus dem fertigen Zweiring-systeme der 
Harnsauren oder durch ZusammenschlieBen des Fiinfringes. 
Der Funfring besitzt eine solohe Spannung nicht oder nur in 
geringem MaBe. 

Die Spannung des Sechsringes zeigt sich ganz  a l lgemein  
i n  Harns i iu ren  u n d  i h r e n  Abkommlingen .  Sie macht 
viele Umsetzungen verstsindlich. Die offnung des Sechsringes 
erfolgt vielfach an der Bindung 3,4; unter besondcren Um- 
standen auch an anderen Stellen, z. B. 1,6. 

Der Grund der Spannung ist in einer Defo rmie rung  des  
Sechs r inges  durch den angeschlossenen Funfring zu ersehen. 
Ohne eine solche lassen sich die entsprechenden Sechsringe viel- 

I )  Fur eine Synthese des Sechringes liegt nur ein Beispiel vor: 
es entstand 3 , 7 - D i m e t h y l - h a r n s i u r e  bei der Reduktion von 1-Methyl- 
4-methylimino-5-alkoxyl-hydantoyl-c~rbaminsSlurcestern mit Natriumamal- 
gain. H. R i l t z  u. P. Dainm, Ann. Chem.406, 67, 72, 74 (1913). Uber 
deli Mechanismus dieser Umsetzurig ist nichts belrannt. 

s *  
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fach unschwer zusammenschliefien, besitzen also keine oder nur 
ei ne geringe Spannung. 

Den in1 vorhergehenden Kapitel genannteii Beispielen fur 
eine Spannung im Sechsringe seien in1 folgenden meitere Belege 

~ 

angereiht : 

Kap. 5 .  

Kap. 7d. 
Knp. 8%. 

Kap. I). 

Kap. 11. 

Kap. 16. 

Kap. 17. 

Kap. 3ort. 
Katp. 31. 

Aufspalt,ung von Harnsiiuren mit Laugen zu Hydan- 
toylarniden. 
Oxydativer Abbau von Harnsaureglykolen. 
Aufspaltung von Volliitherii z u  5-Allroxyl-hytlantoin- 
carbonsiiureestern. 
Oxydation von Harnsiiuren zu Allantoinen. Auf- 
spaltung uiid Abbaii von Vollathern zu Allant80inen. 
Aufspaltung und Abbau von 4-Osy-clihydroharn- 
siiuren zu Hydantoinen. Ihr thermischer Abbau x u  
Hydan toylamiden. 
Reduktion von Harnsiiureglykolen und ihren Halb- 
ilthern zu Hydantoineii. 
Zusammenfassung der Aufspalt~i-reaktioii~~ii bei Harn- 
slureglykolen, ihrcii Halbiithern und bei 4-Osy- 
dih ydroharnsiiuren. 
Kaffolid- Abbau. 
Bildung von Spirodihydantoinen aus Harnsiiure- 
glylrolen. 

I m  AnschluS sei auf den Ubergang von Al loxan  in Alloxansi iurc  
hingewiesen, bei dem ebenfalls ein Sechsring in einen Fiinfring ubergeht, 
I I .  B i l t z  u. M. H e y n ,  Ann. Chem. 418, G8f. (1916). Diegleiche Umsetzung 
konnte bci substituierten AUoxanen bisher nioht verwirklicht werden; 
der Grund dafiir konnte bei ihnen darin liegen, dal3 die Substituenten 
viellcicht die an und fiir sich schon sehr geringe Spnnnung drs Ringm noch 
weitw herabsetzen. 

7cl. O s y d a t i v e r  Abbau  v o n  H a r n s a u r e g l y k o l e n  
S l o t  t a l) hat die Osydatiori einiger Harnsilureglykole iuit 

Perhydrol bei Ziminerternperatur ~nt~ersucht~. Vcmuchsdauer 
4 Tage bis 3 Wochen. Da Arnnioniurncnrbonat entsteht, wird 
die Beaktion der Liisung schwach basisch. 

Aus H a r  tisiiur eg ly k 01 entstaiitl Oxalursiiure; aus 9 - M  e - 
t jhy 1 - uiid 9 -;(thy 1- h ar i i  R iiu r egly k 01 eritst,anclen die Alkgl- 

I )  1C. TI. Slot , ta ,  dies. Journ. 121 110, 264 (1925). 
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oxalursauren. Dagegen wurde aus 7 ,9 - D i in e t h y 1 - und 7 , O  - 
Diiithyl - harnsaureglykol  Oxalshure - bismethylaniid und 
Oxalsaure-bisathylamid erhalten. 

Die Reaktion beginnt n i t  einer Aufspalturig des Glykols 
an 3,4; es erfolgt ein hydrolytischer Abbau der Atonie 1, 2, 8 
als Ammoniumcarbonat ; und schliel3lich eirie Oxydation der 
5-Oxy-hydantoincarbonsaure zu Parabans i iure l ) .  Unter dem 
Einflusse der basischen Losung spalteri Parabans i iure  und 
die Monoalkyl-parabansauren zu OxalursBureri 2), aber die Di- 
alkyl-parabanskuren zu Oxalsaure-bisalkamiden auf. 

OC. NIX. COOH 
'co /NH*:bIl)NH, --f HO.(:.NH, I -+ I 

OC \NH . d( OK)NH//" OC.NR/co QC: .!XU/ 

oc. Nlt OC.NHR 

OC . NR 0C.NHR 
I ) C O - - t  I 

Stufenweise wurde dor gleiche Abbau sohori fruher 3, beim 
7,9 - D ia t h y 1- h a r  n s iiur eg 1 y k 01 durchgefuhrt, mobei zuiiachst 
1,3-Diathy1-5-oxy-hydantoyl-harnstoff erhaltcn wurde ; daraus 
1,3-Diathyl-kaffolid ; daraus 1,3-Diathyl-5-osy-hydantoylarnid. 
Und dieses wurde rnit Ammoniak und Perhydrol bei Zirnmer- 
temperatur langsam zu Oxalsaure-bisathylamid oxydiert,. 

Dies@ Erfahrungen schlieBen sich der in Kap. 7b be- 
schriebenen Hildung von 5-Oxy-hyclantoyl-harnstoffen voll- 
kommen an. Wie dort ist auch hier das Treibende in einer 
inneren Spannung des Sechsringes zu sehen. Die untersuchteii 
Rarnsaureglykole haben ihreri labilen Punkt an der Biiidung 
3,4, die leicht aufspaltet. Nicht gepruft wurde 1,3-I)irriethyl- 
harnsaureglykol .  Verniutlich festigt in ihrn die Vollsubsti- 
tution im Sechsringe diesen in so hohem MaDe, daD Aufspaltung 
im Funfringe erfolgen wird. 
- 

l)  Zur Herstellung von Parabanhure ist Perhydrol such sonst chi 
geeignetes Oxydationsrnittel. Sie entsteht so besonders bcquem itus Ham- 
sLure mit Perhydrol in Gegenwart von Salzsiiure, Ber. b9, 721. 

z, In  den N-Alkyl-oxalursiiuren steht der alkylierte Stickstoff 
wohl zwischen den zwei CO, weil die Monoalkyl-parabansauren neben den 
nicht alkylierten Stickstoff aufspalten werden, d. h. ebenso wie Spiro- 
dihydantoine. So formulierte auch Slotta.  

3, H. Biltz u. E. Topp, Ber. 44, 1512-1522 (1911). 
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8. H a r  n s Bur e g l  y kol-v 0115 t he r  

Die ersten H a r n s B u r c g 1 y k o 1 - v o 11 a t 11 e r orhielt 
E. F i sche r l )  aus der 1 ,3 ,7-Trimethyl-har1~saurc,  uiid 
stellte spater fur sie die richtige Forniel auf2). Die weitereri 
Uiit ersuchungen ergaben, daB fast von allen I-IariisBureiiVollather 
tlarstellbar sind. lhre griiBerc Zahl der der Glykole gegenuber 
d i l a r t  sich dadurch, daI3 sie an Stelle 4 ein indifferentes Allioxyl 
besitxrn, wiihrend dicse cin realdionsfahiges urid auch soilst 
t;tBrendes ( I h p .  7 a) Hydroxyl enthalten. Dieses Alkoxyl lBBt 
sicli bei eiiiigen zurn Hydroxyl verseifen (Halbiither), in keineiri 
k’alle aber clurch Alkylierung dor Halbather zuruckbilden. 

l>ie nieisten HarnsBureglykol-volliither entstehen aus h i  

1-1 nriisaureii, Alkohol und Halogen ; einige aus den Dichloridea 
oder Chloriso-Verbindungen rriit Alkoholen. 

Die Harnsiiureglykol-volliither sirid verhiiltnismaBig be- 
htandige, gut krystallisierende Stoffe. Die Vollather der Mono- 
urid Dimethyl-harnsauren schmelaeri unter Zersetzung und Auf- 
schiiumen rnit Ausnahme derer der 1, 3-Dimethyl-ha8rnsliure, die 
dabei in 5-Alkoxyl-isoharnsluren ubergehen, und derer der 
1,7-Dimethyl-harnsaure, die beim Schmelzeii nur Sinterung auf- 
weisen. Die VollMher der Trialkyl-harnsBuren uncl der Tetra- 
alkyl-harnskiren schinelzen ohne Zersetzung. 

Rekannt sind 24 Vollather, darunter 8 mit Athyl, Propyl, 
I3ut)yl und 4 Acetyl-haltige: 

Harns i iu re  Wenig haltbar, Ber. 54, 2477. 
Aus Harnsiiure, Methyltllkohol nnd Chlor, A m .  Chem. 

413, 16. 
1 - Biemlich weriig bestandig. 

Ails 1 -Methyl-harnsaure uiiter Kuhlung, Aiiii. Chcm. 

Xienilich bestandig, Ann. Cheni. 423, 134 Mitte. 
Aus 7-Methyl-harnsaure, Ann. Chem. 423, 133. 
Aus 7-Methyl-chlor-isoharnsaure, Ann. Cheni. 423, 140. 

Aus 1 ,  3-Dimetmhyl-harnslure, Ann. Cheni. 413, 163. 

413, 128. 
7- 

1,3-  Zieinlich bestandig. 

I )  E. Fischer, Ann. Chem. 216, 273 (1882). 
2, E. Fischer, Ber. 32, 495 (1899). 
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Aus 1,5-Chlorisoharnsaurc, Arm. Chem. 413, 162. 
Aus 1,3-Methoxylisoharnsaure, Ann. Cheni. 413, 1 ti5. 

Iiecht bestaindig, Ann. Chein. 413, 147-148. 
Aus 1,7-Dimethyl-harnsaiure, Ann. Chem. 413, 146. 
Aus 1,7-Chlorisoharns~ure, Ann. Chem. 413, 145. 

Bus 3,'7-Dichlorid, Ann. Che~n. 406, 53. 
Aus 3,7-Chloriso-, Ann. Chein. 406, 36. 

Bestandiger, Ann. Chein. 423, 272, 2. Abschnitt. 
Aus 3,9-Dirnet,hylhariisaure, Arm. Choiii. 423, 265. 

Aus 7,9-l~imethyl-harrisSure, Aiiii. Chcin. 423, 168. 

Aus 1,3,7-Trimethyl-harns%ure, Arm. Chciii. 215, 273. 
A m  Kaffein, Methylalkohol und Chlor, Ann. Clieiri. 413, 180. 

Aus 3,9-Dimethyl-harnsiureglykol-diinethylvollather und 

1,7- 

3,7- Leidlich bestandig. 

5,9- 

7,9- 
1,3,7- Gut bestandig. 

1, 3,9- Nmpfindlich. 

IXazomethsn, Ber. 53, 2340. 
1,7,9- Leidlich bestandig. 

Aus 1,7,9-Trimetliyl-harnsaure, Ann. Chem. 423, 181. 
1,3,7,9- Leidlich bestandig. Nur der Methylvollather wurde 

gewonnen. 
Aus Tetraniet8hyl-harnsaure, Ann. Chem. 413, 200. 

7 - A  t h y l -  
1 - M e t h y l - 9 - % t h y l -  

1 -Athy l -3 ,7 -d in i e thy l -  

Aus 7-hithyl-harnsBure, Ann. Chcin. 423, 151. 
Aus der Chlor-isoharnsiiurc, Ann. Chem. 

Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 
428, 240. 

414, 88; vgl. Aim. Cheni. 215, 507. 
Aus .kthyl-t'heobrornin, Ann. Chcm. 414, 89. 

423, 199. 
1 ,3-Diinethyl-7-Si thyl-  Aus dcr Harnsaure, hiiii. Chem. 

3 - ~ t h y l - t r i r n e t h y l -  Ausder HarnsBure, Ann. Chcin. 414,72. 
'3-hithyl-trirriethyl- A m  derHarnsBure, Ann. Cheni. 414, GO. 
1 -11- P ropy1 - 3,7 - d im e t  h y 1- Aus 1 - n  -Propyl- theobrornin, 

Anii. Chem. 423, 320. 
1 - 11 - B u t  y 1 - 3,7  - d i m e  t h y 1- Aus 1-n-Butyl-theobroinin, 

Ann. Chem. 423, 322. 
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7 - Ace t y 1 - Aus 7-Acetyl-chloriso- nncl Athylalkohol, dics. 
Journ. [a] 140, 228. 

9 - 9 c e t y 1 - Aus der 9-Acetyl-chlor-acetoxyl-diliydrohar~is~ure, 
dies. Joum. [a] 140, 222. 

1-14 e t hyI-7  - a c e t y l -  Aus l-Mctliyl-$-acetyl-cblor-i~oBar~i- 
siiure, Ann. Chem. 515, 210. 

3,D - D i m e  t h y  1 - 7 - ace  t y  1- Aus don1 3,O-Volliithor, dies. 
Journ. [2 ]  141, 272. 
Es fehlen die Glyhol-volliither der metliyliertm fIarnh5ureii : 

t i - ;  g-; 1,9-; :3,7,D-. Vollather der 1,9-Dimetlryl-l~arnsluru 
nordeli wohl iiocli erhaltcn wcrdeii, da von der l-Methj~l-0-Bthyl- 
liarnsaurc dcr I)ii~iethgl-vollsthev bekannt ist. 

Als m i n d e r - h a l t  b a r  sind beschPiehen die Volliither voii 
Ilarii~iiurcglykol~) und voii 1,-; 1,:{,9-. B e s t a n d i g e r  sind die 
\'on 7-; 1,3-; 3,7-; 3,7,9-; 1,3,7,9-. Noch besser  von 1,7-; 
'J,9-; und bcsonde r s  von 1,3,7-. Sehr bemerkenswert ist, da13 
von der Tetramethyl-harnsaure leicht der Diniethyl-volliither 
erhalten wird, aber auf keine Wcise der Diathyl-volllither xu 
fassen war, vgl. Ann. Chein. 515, 251. Hier bSnnte der grol3ere 
Rauinbedarf des Athyls von EinfluB seiii. 

Da der Olykolvolliither-Typus bei fast allen Harnsauren 
vertreten ist, macht sich ein EiiifluB voii Alliylen wenig loeiiierk- 
bar. Auch daraus, claB bei den Hariisauren: 3- iind 9- statt, 
der Glykolvolliither iiur clie Halloather bckanrit sirtd, ist wenig 
xu schlieflen, da auch (lie GlykolvollSt her mancher anderer 
Harnsauren sehr leicht, eu den HalbBthern verseift werden. 
(7-; 3,7- ; 3,9- ; 7,9-.) Irnrnerhin ergeberi sicli uriter Berucli- 
sicht igung der Stabilitat der Volliither einigc Gesichtspuiiktc, 
die niit allgonieincri Anschauungen im Einlilange stehen. 

Theor i e  
Allryl a n  7 f e s t i g t  den  Vol lBther -Typus .  So ent- 

stehen aus 7-Methyl-harnsaurc und aus 1,7-Dirnethyl-harns~urc 
die xugehbrigen Glykol-volliither, auch werm weniger vor- 
sichtig gearbeiteb wird. Der Glyliol-vollather der 1,3,'7- elit- 
steht recht glatt in lromplizierter Umseteung aus Kaffein. Als 
besonders empfindlich erwieseri sich die Gly kol-vollather vonHarn- 
saure, von 1- uncl von 1,3,9-, die an Stelle 7 kein Alkyl tragenz). 

l) H. Biltz  u. Fr. Max, Ber. 54, 2477 (1921). 
2, Hervorgehoben sei an dirser Stelle, daB hier wie auch sonst in 

der Harnsiiurechcmie ein EinfIuB ,,sterischcr Hinderung" kaum hervor- 
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Das steht im Einklange init der Theorie. Ein Methyl an 
7 verringert den negativen Charakter von N,. Somit stehen 
an C, eiii weiiiger positivierendes OR und eiii kaum positivieren- 
des NR. In  der Kette C,, C,, C, sind C, und C, durch ihre 
Nachbarn positiviert, C, aber voii C, aus negativiert, und ewar 
ungestort, durch seinc weiteren Nachbarn. Somit hat ein Alter- 
nieren in den Ladungen der Kette statt. Und das ist eiii be- 
giinstigter Zustand. Vgl. dazu die Ausfuhrungen in Kap. 12. 

Benach te i l i g t  wi rd  d e r  Vol l i i ther -Typus  i n  ge- 
wissem Grade  du rch  Alkyle a n  3 u n d  9 ,  was in eincr Ab- 
schwachung des positiven Charakters voii C,, also oiner Ver- 
ringerung im Alternieren der Kette seiiieii Gruiid fiinde. So 
fehlen die Harnsiiureglykol-volliither 3-; 9.; 1,9-; 3,7,9-. Eiii 
ausschlaggebendes Moment liegt aber nicht vor, da die Voll- 
iither 3,9- und 1,3,7- gut bestiindig sind; weiterhin auch die 
Vollather 1,3-; 3,7-; 7,9-; 1,7,9-, wobei Alkylierung ail 7 sich 
forderrid auswirkt. 

SchlieBlich begiinstigt  Alkyl  a n  1 den  Bes tand  
e in  e s Ha r n  s iiu r e g l  y k o 1 - v o 115 t h e r  s. So sind die Volliither 
der 1-Methyl-harnsiiure wesentlich bestiindiger als der Methyl- 
volliither der Harnsiiure selbst. Der Volliither 1,7,9- ist leidlich 
haltbar, der der 3,7,9- fehlt. Besonders stabil sind die Voll- 
ather 1,3,7-, ziemlich der Methyl-vollather 1,3,7,9-.  Hiar 
BulSert sich der eigenartige , ,ParaeinfluB" im Sechsringc 
xwischen N, und C, , iiber den verschiedentlich gehandelt i d ,  
zumal in Kap. 7s ,  19 und 24. 

8a. Aufspa l tung  u n d  Abbau  de r  I-Iarnsiiureglykolvoll- 
ii t, h e r  B u 5 -A 1 k o xy  1 - h y d a n  t oi n - ca rbons  ii u r e e s t e rn  

(A110 x a n  s a u r  e - dia  1 k y 1 - ii t h e r - e s t ern) l) 

Bei einigen Harnsaureglykol-dimethylathern ist eine Auf- 
spaltungsreaktion festgestellt worden, die sie beim Verkochen 
in starker methylalkoholischer Salzsaure erleiden. Der Sechs- 

tritt. Gerede eine Substitution an N, begiinstigt das Hera.ntrotcn von 
Alkoryl an C,. 

I )  Zusammenstellungen von Estern, Amiden u. dgl. von Alloxan- 
siiure und ihren Alkylderivaten sind gegeben von H. Biltz u. F. Max, 
Ann. Chem. 423, 301 (1921), ferner von H. Biltz u. F. Lachmann, dies. 
Journ.[2] 11&310 (1926); ferner Diwsrhtion Lotte Loewe, Breslau 1927. 
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riiig verliert dic itii 1 ,  2, 3 steheiideii Atorne, und CO in 6 geht 
in COOCH, uber. Die Mehrsahl der Volllither ist in dieser 
llichtung noch nicht gepruft. 

CW3. 0. co 
CH,O.&.NH 

oc\NH.c(ocH3,. /"".&H,). NH, NH/Co --+ 
OC - . NH >60 

I X t S  Produktu Hilid wohlbestandige Stoffe, (lie ohne Zersetzung 
schinelzeii. Erfolgreich waren bisher nur Umsetmngen voii 
Dimethyl-volllithern niit Methylalkohol. 

Nrfahrungen liegen vor bei den Harns~urefilyliol-voll~thern 

Uitrnsi iure  Es entstand Ei-Methosyl-hydaiitoiri-carbonsliure- 
methylester, Ann. Chem. 413, 19. Derselbc Stoff entstand 
boiin Veriithern von Alloxansaure-methylester, Arm. C!hem. 
413, 72. 

7 -  Es entstand 1-Methyl-Ei-inethosyl-hydantoin-earbon~5iure- 
methylester, Ann. Chem. 423, 136. 

8,9- Die Umsetmng erfolgte; der Ather-ester war aber nicht 
zu isolieren. Er  wurde als 8-Methyl-5-methoxyl-hydant~oyl- 
anlid nachgewiesen, Ann. Chem. 423, 272. 

7,9-  Es  entstand 1 ,Y-Dirnethyl-5-methosyl-hydantoin-carbon- 
saure-methylester, Ann. Chem. 423, 172. 

v on : 

7 -A 1, h y 1 - Es entstand 1 -~t~hyl-5-methoxyll-hydantoin-carbon- 
s&ure-methylester, Ann. Chem. 423, 154. 

Die Konstitution der Produkte ergab sich am ihrer Reduk- 
tion mit Jodwasseratoff, die ZII doii entsprechenden H y d a n -  
t o i n  011 fuhrte. So wurde Hydantoin, I-Methyl-hydantoin und 
1 -At'hyl-h~7daritoin erhalten. Beini Verschnielxen von 1,3-Di- 
1iiethyl-5-methoxyl-hy~~ntoin-carbonsliure-methylest~r niit syni. 
Dime t h y 1-harm t of f ents tand Te tramet h y 1-spirodih y dan t oin , was 
tIeii 1)imethylhydantoiii-Ring nachweist. 

Uber don Ablauf  d e r  Umse tzung  ist sicher auszusagen, 
clalj er nicht rnit einer Verseifung cles an 4 stehenden Alkoxyls 
heginnt. Eine solchc ist in einer veresternd wirkenden Losung 
nicht imzunehmen und wurde andere Wege des Abbaues ver- 
anlassen. Den Tatsachen konnte man gerecht werden, wenn 
man Ringoffnung an 1,6 und Carboxalkylbildung an 6 als 
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Hegiim der Reaktioii anniilniie, worauf die Kette 1,2,8 als 
Harnstoff austriite. 

Die sehr sorgfaltige Untersuchung der Uinsetzung, die mit 
den 3,7-Dimethyl-harnsaureglybol-volliithern (A) durchgefiihrt 
wurde l), leitet aber zu einer anderen Auffassung. Bei kurzeiri 
Iiochen rnit, geshttigter methyl- ocler b;thglalkoholischer Salx- 
saure spaltet der Sechsring an der Binduiig 2,3 auf; an 2 bildet 
sich mit den1 Alkohol des I~ijsung~niittels ein Carboxalkyl, 
wiihrend das Alkoxgl von 4 austritt. Es eritstanden salssauere 
Salze von 1-Methyl-4-rnethylimino-5-alBoxyl-hydantoyl-carb- 
aniinsaureesterii (B). 

,NH---CO /NH-CO 

A. 6. 
Das Methyliiriin an 4 konnto clurcli Wasser leicht verseift urid 
durch Sauerstoff ersetzt werden. DaB bei lgngerer Einwirkung 
kocheiider alkoholischer Chlonvasserstofflosung der Carbamin- 
siurerest abspaltet, und daB 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsiiure- 
ester entstehen konnen, ist verstgndlich und experimentell 
belegt ”. 

Diese Erfahrungen sind zweifellos zu verallgemeinern. Sic 
weisen den Weg fur die oben aufgezghlten Abbauten von Voll- 
Bthern zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsaureestern. In der 3,7- 
Reihe wurden die primaren Produkte der Aufspaltung gefaBt, 
weil nur kurze Zeit erhitzt wurde. Entsprechendes wird sich 
wohl auch in der 3,g-Reihe durchfuhren lassen, wurde wegen 
der friiheren Schwerzuganglichkeit der 3,9-Dimethyl-harnsiiure 
aber noch riicht durchgefuhrt. In ihr wird - ebenso wie bei 
der 3,7-Dimethyl-harnsaure - das Methyl an 3, den Stickstoff 
an dem es sitzt, als Methylimin fester an C4 binden. Wenn 
Methyl an 3 fehlt, werden wohl nur alkylierte 5-Alkoxyl- 
hydantoin-carbarninsgureester als erste Produkte der Reaktiori 
au fasseri sein. 

Theoretisch ist die Umsetxung insofern von Interesse, als 
sie die schoii mehrfach erwiihnte Spannung im Sechsringc, 
Kap. 7c, belegt. 
- 

l)  H. Biltz u. P. Damm, Aim. Chem. 406, 69 (1914). 
2, H. Biltz u. F. Lschmann, dies. Journ. [2] 118, 329 (1926). 
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Ahnlich sind die Aufspaltungen, die 1,3,7-Trimethyl-harnsiiureglykol- 
dimethylather beim Erhitzen mit wasserigor Ammoniak- odor Methyl- 
aminlosung auf looo erfahrt. Es entstehen I-Methyl-4-methylimino-5-meth- 
oxyl-hydantoylamid- bzw. -mothylamid, Ber. 58, 2747. 

8 b. Ti b e rg  a ng v on H a r  ri s a u r e g1 y k o 1 - v 011 ii t h e rn  i 11 
H a l b a t h e r  

Vori den beiden Alkoxylen mancher Vo l l a the r  lafit, sich 
das eine, und xwar das an 4, unschwer aum Hydrox,yl verseifen. 
1 hbe i  ent stcheii H a r n  sau  r eg  ly  k o l -ha  lba  t 11 er  (4-0xy-5- 
alkoxyl - tlihydroharnskuren). Als Verseifuiigsinittel dicnteri 
Sauren, bei 5,7-  schon heiBes Wasscr. Es haiidelt sicli hierbei 
riicht um eirie allgenieine Uiiisetzung aller Vollather ; sie trat 
vielrnehr nur bpi 5 Trollathern stuf. Gild zwar bei: 
7 -  Ann. Cihem. 423, 135. 3 , 9 -  Ann. Chern. 423, 270. 
3,7-  Ann. Chem. 406, 45, 51. 7 , 9 -  h l n .  Chern. 423, 170. 
3 -14 e t li y 1 - 7 - ace  t y 1 - Ann. Chcm. 515, 21 9. 

7 - b t h y l -  Ann. Cihern. 423, 153. 
Aus den ubrigen Volliitherri cnt,standen entweder linter 

hufspaltung der Bindung 4,9 die 5 - A l k o x y l - p s e u d o h s r n -  
s a u r e n  [bei Harnsaure; bei den alkylierten Hamsauren I - ;  
1 , 3- ; 1 -Methyl-B-Bthyl- ; 1 , 3,7- (neben Apokaffein)] ; oder unter 
Aufspaltung der Bindung 3,4 und Abbau Kaffo l ide .  (Bei 
1,3,7- (neben 5-Alkoxyl-pscudoharmaure) ; bei 1,7,9- und 

Es gelaiig, dies Verhalten cler Volliither vollstandig auf- 
xuklaren; hieruber ist in Kap. 15 ausfiihrlich beriehtet. Als 
wesentlich fur die HalbBther-bildung hat sich herausgestcllt, 
tlaB Stello 1 riicht dkyliert sciii darf (Kap. "a). 

1,3,7,9- .) 

9. Bildui ig  von  Allant joinen 
Uber Goschichte, Bildungsweisen und Formelri cler Allan- 

h ine  wurde fruher ausfiihrlich bcriclitet '). Erganzungen Banien 
spaler ". Hierauf sei verwiesen. 

l) H. Bi l tz  u. F. Max,  Ber. 54, 2451 (1921). Auf die friiheren 
Arbeiten von R. Behrend,  Ann. Uhem. 333, 141; 410, 339, sei besonders 
verwiesen. 

2, H. B i l t z  u. H. Klein ,  Ber. 58, 2740 (1925). 
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Fur die B i l d u n g  v o n  Al l an to inen  kommen vorwiegend 
4 Wegel) in Frage: 

1. Oxydation von Harnsauren, z. B. mit KMnO, alkalisch, 
oder PbO,. 

2. Methylierung kann in Allantoine an Stelle 3 ein Methyl 
einfuhren. So uber das Silbersalx mit Jodmethyl, Ber. 43, 2000, 
rnit Dimethylsulfat, Ann. Chem. 410, 372, rriit Diazomet,han, 
Ber. 54, 2473. 

3. Aufspaltung und Abbau von Harnsaureglykol-voll- 
athern duroh kochendes Wasser oder in einigen Fallen durch 
Laugen, Eer. 54, 2451, 2475; 58, 2740. 

4. Aufspsltung und Abbau von Spirodihydantoinen mit 
basischen Losungen, vereinzelt auch mit Wasser, Ann. Chem. 
815, 292; 413, 39; dies. Journ. [2] 141, 254, 279. 

Zu 1. H a r n s a u r e  gab glat,t Allantoin, Ann. Chem. 26,245. 
3 - M e t h y 1 - h a r n s a u r  e gab 1 -Methyl-allantoin, Ber. 9, 1090. 
9 - M e t h y 1 - h a  r n  s a u r e gab 1 -Met liyl-allantoin, E. F i s c h e r  , 

Ber. 32, 2747. 
1 -Met  h y 1 - h a  r n  s a u r  e gab glatt 3-Methyl-allantoin, E. F i s c h e r  

Ber. 52, 2747. 
7 - M  e t h y l -  h a r n s a u r  e gab 3-l\Iethyl-allantoin, R. F i  s c h er, 

Ber. 32, 2746. 
3,7 - Dime t h y 1- h a r n  s a u  r e gab etwas 1 , 8-Dimethyl-allantoin, 

dies. Journ. [2] 106, 158. 

Zu 2. Al l an to in  gab 3-Methyl-allantoin, Ber. 43, 2000; Ann. 
Chem. 410, 372. 

1 , fi -Dime  t hy l -  a l l an  t o in  gab 1,3,6-Trimethyl-allantoin, Ber. 
54, 2476. 

1,8-  Dime t h y l - a l l a n  to in  gab 1,3,8-Tri1iiethyl-allantoin, Ber. 
54, 2473. 

Zn 3. a) durch kochendes Wasser2), Ber. 54, 2451-2475: 
H a r  11 s Bu r eg 1 y k o 1 - v o 11 a t  h e r  gab Allantoin. 

1) Uber das Entstehen von Allantoin aus Uroxansiure: Ber. 53, 
1957. Uber seine Synthese ausHydantoin und Harnstoff: L. Siemonsen, 
Ann. Chem. 333, 108, 133, 138 (1904). Uber die Synthese von Allantoinen 
mis 5-Amino-hydantoinen, Ber. 44, 290ff.; Ber. 46, 3424. 

2) Der VollLther 3,7- wurde so zum Halbiither verseift. Die Voll- 
bther 3,Y-, 1,3,7- u. 1,3,7,9- wurden nicht verirdert. 
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1 -81 e t h y l -  h a r n s a u r  egl y kol -v  ol la  t h e r  gab 3-Methyl-allan- 

7 -Met  h y 1 - h a  r n s au  reg 1 y k 01 - ~ 0 1 1 %  t h e r gab 3-Methyl-allan- 

7 - A t  h y 1 -ha  rn  s Bu r eg 1 y k ol  - vol l  a t h er gab 5-~thyl-allantoin. 
1 ,:I, - Dime t h y 1 -ha  rnsi iur  egl  y k ol -v  o l la  t h e r  gab 1,3-Dime- 

7 , 9  - Dime t h y 1 - h a  r n  s 5 u r egl  y Ir o 1 - v o 11 a t  11 e r ga,b 1,3-Z)ime- 

1 ,7  - Dime t h y 1 -ha  rn  s a u r  egl y k ol -v  ol la  t 11 e r  gab 3, %Dime- 

Loin. 

toin. 

th yl-allan t oin. 

tQyl-allantoin. 

thyl-allaatoin. 
b) durch Lauge bei Zimmertemperaturl) : 

Ha rn  s a u r  eg  1 y k 01 -v  o l la  t h er gab Allantoin, Ber. 54, 2475. 
II’ et  r a m  e t h y lg  1 y lr o l -  v o 1 l a t h  er  gab wenig Tet,rariiethyl-allan- 

%u 4. Uber Gewinnung von Al l an to inen  ails S p i r o d i h p -  
t lvn to inen  ist spater im Kap. 31a bericlitet. 

toin, Brr. 58, 2740. 

E r k 1 ti r unge  n 

Allantoine entst,ehen aus H a r n s a u r e n  (vgl. Nr. 1) riach 
folgeiicler Fornielfolge (BIT. 84, 2454 ff .  : dies. Jonrn. 1‘21 106, 
110-1 11) : 

COOH 

\co -* --+ oC/NH. f:, NR OH 

\NH . c .NIP’ 
‘co + OH 

NH. C. NH/ 
OH 

8ie erkliirt die wichtige Tatsache, daB aus 3- und %Methyl- 
harnsiiure das gleiche Methylallantoin, nnd ein zweitw aus 1 - 
und 7-Methyl-harnsaure mtstehen. Sie erklart ferner, claC 3- 
urid 9-Methyl-harnslure das l-Metliyl-a11;2ntoin, und dal3 1 - und 
7-Methyl-harnsiiure das 3-Metmhyl-allant,oin liefern. 

’) Keine Veranderung trat bei kiireerer Rinwirkung ein bei den 
Vullktherri 1-; 7-. Der Volllther 3,9- gab nichtq 1ht t .a ;  3.7- giiigin 1-Methyl- 
6-,ilkouyl-hydantoiri uber. 
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Wesentlich ist die S p a n n u n g  i m  Sechsr inge ,  die die 
Vererigung zum Funfringe veranlaBt. In der zweiten Formel- 
reihe liegt einfach eine Aus tausch -Umlage rung  von H und 
O H  vor, Ber. 54, 2458. Die Ringiiffnung der Oxy-acetylen- 
dinrein-earbonsaure beim Ubergange der 1. Pormelreihe our 2. 
erfolgt beim Ansauern der wahrend der Oxydation alkalischen 
Losung und ist mit dem Austritte von CO, verknupft. 

Die B i l d u n g  von  Al l an to inen  a u s  H a r n s a u r e g l y k o l -  
v o l l a t h e r n  (Nr. 3) schlieBt sich dem an. Wesentlich ist, daB 
OR s n  Stelle 4 in neutraler oder basischer Losung nicht verseift 
wird: denn sonst wiirde Ringoffnung 3,4 einsetzen. Die Um- 
setzung beginnt vielmehr mit eincr Anstausch-Umlaaerung an 
den Stellen 5 , G :  

COOR 

NH.&.NH OC C(OR)NH\po --f O r /  \co , 
/NH.Co 
\NH . C( OR)NH/ \NH . C .NH/ 

I 
OR 

der sich die Verseifung der Alkoxyle, sicher dps Esteralkoxyls 
unmittelbar anschliel3t ; die 0 xy - a c e t y 1 en d i u r  e in  - c a r  b on - 
s a u r  e baut d a m ,  wie beschrieben, zum Allantoin ab. 

Bin Vergleich der obigen Beispiele unter Nr. 3 lehrt, da13 
die Allantoinbildung erfolgt, wenn Alkyle in 1 oder 7 oder an 
beiden Stellen vorhanden sind; neben 1 kann 3, neben 7 kann 9 
alkyliert sein. Leicht gelingt sie, wenn kein Alkyl vorhanden 
ist; durchfuhrbar ist sie bei 4 Alkylen. Dies Verhalten wurde 
auf eine Auflockerung der Bindung l , G  im Harnsaureskelett 
durch die Substituenten schlieaen lassen. DaB ein Alkyl an 1 
eine solche verursacht, lieBe sich verstehen: es vermindert, deli 
elektrischen Gegensatz zwischen den Stellungen 1 und 6;  auch 
begunstigt es ein Ubertreten des wenig negativen NR von 1 
zum negativierten C,. In gleichem Sinne kann pin Alkyf an 7 
wirken, indeni es die negative Natur von C, vermehrt. In 
diesern Zusarnrnenhange sei darauf hingewiesen, daB auch bei 
der Allantoinbildung aus Monomathyl-harnsfiuren sich ein 
Methyl in 1 als fiirdernd erwiesen hat: nur die 1-Methyl-harii- 
s h r e  geht von allen Monomethyl-harnsauren mit guter A us- 
beute in das eritaprechende 3-Methyl-allantoin uber. 
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Der Mechan i smus  des  U b e r g a n g s  von  O x y - a c e t y l e n -  
d i ur ei n - c a r b  on s a u  r e  i n  A l l a n  t oin erklart sich theoretisch 
wold wie folgt. Beim Erwarmen der saueren Losung baut Carb- 
oxgl ab. Kohlendioxyd tritt aus. Hydroxonium wird Zuni 
i i ega t ive ren  der benachbarten zwei Stickstoffe geeogen, d. h. 
zurn NH uiid nicht zum NR, und ermoglicht die Ringoffnung. 
Abbau des Carboxyls und Ringoffnung sind iiach dieser Auf- 
iassung miteinander verbunden. Hiermit wurde verstandlich, 
daB 3-Methyl-allantoin entsteht, wenn Alkyl an 1 oder 7 steht. 
Its fehlt aber eine Erklarung fur das Entstehen von 1-Methyl- 
allantoin, wenri das Alkyl an 3 oder 9 sich befindet, also der 
aufspaltmden Stelle fernsteht. Denkbar ware, daB sich eine 
positivierende Wirkung des NCH, auf clas NH des gleichen 
Ringes gelterid macht. 

Eine Bestiitigung unserer Anschauuiigen ist in der Urn- 
setaung von Oxy-acetylendiurein-carbonsgure in alkalischer 
Liisung zu sehen, die zu Uroxans i iure  fuhrt. 

Uroxansi iure .  Mit der gegebenen Erldarung wird nam- 
lich verstandlich, daB sowohl bei der Oxydatioii voii Harnsaure 
in alkalischer Losung (Literatur vgl. Ber. 53, 1950) als auch 
bei Urnsetzung ihres Methylvolliithers mit Lauge (Ber. 53, 1964) 
U r o x a n s a u r e  entsteht. I n  der Oxy-acetylendiurein-carbon- 
siiure ist das Carboxyl hierbei d u r c h  Sa lzb i ldung  gefestigt,.  
Dcshalb erfolgt die hydrolytische Aufspaltuiig jetzt nicht ,  
ne  ben  i h m ,  sondern neben dem gegenuberstehenden Hydroxyl, 
iind zwar schwerer nls die Allantoinaufspaltung : 

COOK 
I COOK .,:<?. $ . NH ‘co ---t H2N .co .NH.L .NH. co .NH, 

I H.C.NH’ I 

Yon Interesse ist die Betrachtung einiger Fiille, bpi denen 
ails HarrisBtireglykol-volliithern Allantoine n i  ch t entstanden. 
80 die Erfahrung, da13 die R,7-Dimethyl-harns~ureglyliol-voD- 
ather durch Tmge xu  1 -Mrthyl-5-alkoxyl-hydantoinen a,bgebaut 
werden (Her. 58, 2743). Hier veranlafit das Methyl an 3, wie 
in Kap. 8a ausgefuhrt wurdc, pine Aufspaltung 2,3, in der sich 
die. Sparinung des Sechsririges auswirkt ; bei dem sich an- 
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schlieBenden Abbau tritt das Methoxyl von 4 ohne Verseifung 
aus. Diese Aufspaltung ist bevorzugt gegenuber einer Oxy- 
acetylen-diurein-carbonsaure- Aufspaltung. 

Entsprechendes erfolgtc, als 1 ,3 ,7  - Tr i me t h y 1 - h a m  sl uregly  2 
kol -d imethyl t i ther  mit Ammoniak oder Methylamin auf 100’ erhitzt 
wurde. Auch hier blieb Methoxyl an 5.  Der Sechsring spaltete anders auf: 
Er verlor sein GO an Stelle 2. Und es entstand 1-Methyl-4-methylimino- 
5-rnethoxyl-hydantoyl-Amid- bzw. -%ethylamid (Ber. 68, 2747). 

10. Harnsaureg lyko l -ha lba the r  

Die Klasse der Harnsau reg lyko l -ha lba the r  wurde bei 
Untersuchung der 3,7-Dimethyl-harnsaure aufgefunden l). In  
der Folgezeit wurden zahlreiche weitere Reprasentanten an- 
gereiht. 

H a l b a t h e r  e n t s t e h e n  1. bei einer Verseifung von Voll- 
athern darch SHuren, die manchmal aufierordentlich leicht 
erfolgt, Kap. 8b. Mehrfach schon bei dem Versuche zur Dar- 
stellung der Vollather, so daB diese dabei gar nicht gefaBt 
werden. So beim Versuche, 3,7,9-Trimethyl-harnsaure in den 
Vollather uberzufuhren ; ferner bei der Einwirkung von Alkohol 
auf 3-Methyl-chlor-isoharnsaure oder auf 1,3,9-Trimethyl-7- 
acetyl-harnsaure-dichlorid, und bei weniger guter Kuhlung auf 
3,7-Dimethyl-chlor-isoharnsaure. 

2. bei Einwirkung von Lauge auf 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
gauren und darauffolgendem Ansauern. So entstehen die methy- 
lierten Halbather: 3-; 1,3-; 3,9-; 7,9-; 1,3,9-. Bei 5-Methoxyl- 
pseudoharnsiiure reicht sclion Erhitzen init Wasser oder Essig- 
saure aus ; bei 5-~thoxyl-pseudoharnsaure einstiindiges Kochen 
der wasserigen Losung; bei den 5-Alkoxyl-Verbindungen der 
9-Methyl-pseudoharnsaure kurzes Erhitzen mit Wasser ; bei 
7-Methyl-5-athoxyl-pseudoharnsaure ein Umkrystallisieren aus 
verd. Salzsaure. I n  einigen FiCllen wurde nachgewiesen, daB 
der RingschluB schon beim Losen in Lauge, also nicht erst 
beim Ansiiuern eint,rat; z. B. Ann. Chem. 448, 159-160. 

Die Harnsaureglykol-halbather sind r e c h t  b e s t a n d i g e  
S t of f e ,  die meist ohne Zersetzung schmelzen ; einige mit ge- 
ringer Zersetzung; nur bei 3- und 1,3- ist ein Aufschaumen 
vermerkt. Besonders bestandig sind die 1,3-Halbather. Sie 

1) H. B i l t z  u. P. D a m m ,  Ann. Chem. 406, 42 (1914). 
Journal f. prakt. Chemie “4 Bd. 146. 9 
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werden bei 130° mit gesiittigtem H J-Eisessig nicht wesentlich 
verandert, Ann. Chem. 413, 177. An Bestandigkeit schliel3t 
sich an 3,7-, der durch konz. Salzsaure durch kurzes Kochen 
nicht verandert wird, Ann. Chem. 406, 46; und 7,9-, der gegen 
vcrd. Salzsaure bestandig ist, Ann. Chem. 423, 170. 

K o n s t i t u t i o n .  Die Beziehungen der Halbather zu den 
Alkoxy!-pseudoharnsauren erweisen die Stellung des Alkoxy 1s 
an 5 und des H y d r o x y l s  a n  4. Eiii unmittelbarer Nachweis 
des an 4 stehenden Hydroxyls ergab sich aus seiner Acetylierung, 
vgl. Kap. 13. Durch warme konz. Schwefelsaure IieBen sich 
die Halbather 3,7-; 7,9-; 3,7,9- z u  den zugehiirigen Glykolen 
verseifen, Ann. Chem. 406, 48; 423, 171; 413, 1193. Sebr 
bemerkenswert ist, daB es in keinem Falle gelungen ist, einen 
Halbather zum Vollather zu alkylieren. 

Bekannt sind 14 Halbather, von denen vier Atby1 enthalten. 
AuBerdem 7 Acetyl-haltige, die das Acetyl entweder nn Stelle 7 
oder im Hydroxyl an 4 enthalten: 
HarnsBure  Aus 5-Methoxyl-pseudoharnsaure mit Lauge, 

wasserigem (Ann. Chom. 413, 22; 423, 315) oder alkoho- 
lischem (Ann. Chem. 448, 159) Ammoniak; oder mit Eis- 
essig (Ann. Chem. 413, 22); oder mit Bromwasser (Ann. 
Chern. 448, 160); oder durch Kochen der wasserigen 
Losung (Ber. 54, 2479; Ann. Chern. 423, 316). 

3 - Aus 3-Methyl-5-chlor-isoharnsaure und Methylallrohol, Ann. 
Chem. 413, 115ff.; Ber. 52, 773. 

Aus 1 -Methyl-5-methoxyl-pseudoharnsaure mit Liauge, Ann. 
Chem. 413, 135. 

7- Aus dem Diathyl-vollather rnit verd. Salzsaure, Ann. Chem. 
423, 135. 

Aus 7-Methyl-5-athoxyl-pseudoharnsaure rnit verd. Salz- 
saure, Ann. Chem. 423, 146. 

9- Bus 9-Methyl-5-alkoxyl-pseudoharnsaure mit liochendem 
Wasser, Ann. Chem. 413, 93. 

3 ,S - Aus 1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudohar1is~uren mitlaugen, 
auch Ammoniak, Ann. Chem. 413, 176; 423, 314. 

3,7- Bus den 3,7-VollBthern mit SalzsBure, Ann. Chem. 406, 
45, 51. 

Aus 3,7-Dimethyl-harnsiiure oder Theobromin, Alkohol und 
Chlor, Ann. Chem. 406, 43, 50. 
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Aus 3,7-Dimethyl-chlor-isoharnsaure rnit Alkoholen, Ann. 

Aus 1 , 7-Dimethyl-harnsaureglykol-vollathern mit Salzsaure, 

Aus 1,7-Dimethyl-chlor-isoharnsaure, Ann. Chem. 413, 149. 
Aus 1,7-Dimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsaure bei 165O, 

Ann. Chem. 413, 153. 
Aus den 3,9-Vollathern mit salxsaurehaltigeni Wasser, 
Ann. Chem. 423, 270. 

Aus 3,9-Dimethyl-harnsaure als Nebenprodukt neben dem 
Vollather, Ann. Chem. 423, 265. 

Aus 1 , 9-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudoharnsauren mi t Lauge, 
Ann. Chem. 423, 236. 

Aus 3,9-Dirnethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acet oxyl-dihydroharn- 
saure und Alkohol, dies. Journ. [2) 134, 341. 

7,9- Aus den 7,9-VollBthern rnit Salzsiiure, Ann. Chem. 423,170. 
Aus 7-Methyl-halbather rnit Diazomethan, Ber. 53, 2339. 
Aus 7,9-Dimethyl-4-methoxyl-dihydroharnsiiure, Methyl- 

Aus 7,9-Dirnethyl-harnsaureglyko17 Phosphoroxy chlorid, 

Chem. 406, 45. 

Ann. Chem. 413, 148. 

3 ,9  - 

alkohol und Chlor, Ann. Chem. 432, 169. 

Alkohol, Ann. Chem. 432, 151-153. 
1 ,3 ,9  - Aus 1,3,9-Trimethyl-5-methoxyl-pseudoharn~aure und 

Lauge, Ann. Chem. 423, 254. 
Aus den 173-Dimethyl-halbathern und Dimethyl-sulfat, 

Ann. Chem. 423, 253, 254; oder mit Diazomethan, 
Ber. 53, 2338. 

Aus Oxy-pseudoharnsaure, besser aus 5-Methoxyl-pseudo- 
harnsaure und Diazomethan, Ann. Chem. 448, 158. 

Aus 3,7,9-Trimethyl-harnsaure, Alkohol und Chlor, 
Ann. Cheni. 413, 193. 

Aus 3,7-Dimethyl-halbather und Dimethylsulfat oder Di- 
azomethan, Ann. Chem. 413, 192, 150; Ber. 53, 2339. 

Aus 3,7,9-Trimethyl-oxy-dihydroharnsaure, Alkohol und 
Chlor, Ann. Chem. 413, 196. 

3 ,7 ,9-  

3 -At h y 1- 

7 -A t h y l -  

Aus 3-Athyl-chlor-isoharnshure und Alkoholen, Ber. 

Aus 7-Athyl-harnsBure, Alkohol und Chlor, Ann. 
58, 2195. 

Chem. 423, 153. 
9" 
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Aus dem Vollather, Ann. Chem. 423, 153. 

Aus 7-Athyl-halbather mit Diazomethan, Ber. 53, 2339. 
7 - k t h y l - 9 - m e t h y l -  Ausder Harnskure, Ann. Chern. 426,282. 

7 ,9 - D i a t h y 1 - Aus 7,9-Diathyl-4-methoxyl-dihydroharnsiiure, 

Aus 7,9-Diathyl-harnsaureglykol, POCI, , Alkohol, Ann. 
Methylalkohol und Chlor, Ann. Chem. 432, 161. 

Chem. 432, 153-154. 

3 -Methy l -7  -ace ty l - l )  Aus 1-Methyl-7-acetyl-vollather mit 
50-prozent. Essigsaure, Ann. Chem. 515, 219. 

3 ,9  -Dime  t h y  1- 7 - ace  t y 1- Aus 3,9-Dimethyl-7-aceicyl-4-ehlor- 
5-methoxyl-dihydroharnsaure mit konz. Salzsanre, dies. 
Journ. [2] 134, 347. 

Aus dem Dichloricl oder des 
Chloracetoxyl-verbindung mit Methyl- oder Athylalkohol. 
Ann. Chem. 515, 244, 245. 

3 ,7  - D i m e t h y l -  4 - a c e t o x y l -  5 - m e t h o x y l -  d i h y d r o h a r n -  
saure .  

3,7 - Dime  t h y 1- 4- ace  t ox y 1 - 5 - a t  h oxy  1 - d i  h y d r oh a r  n s a u r  e 
Ann. Chem. 406, 49. 

3 , 9 - D i m e t h y l - 4 -  a c e t o x y l -  5 - m e t h o x y l -  d i h g d r o h a r n -  
saure.  Dies. Journ. [a] 141, 274. 

3 ,9  - D i m e t h y l  - 7 - a c e t y l -  4 - a c e t o x y l -  5 - n i e t h o x y l -  d i -  
h y d r o h a r n s a u r e .  Dies. Journ. [2] 141, 275. 

Ein Vergleich der Schmelze r sche inungen  der Harn- 
saureglykol-halbather und Vollather lehrt, daS das HydroxyB 
der Halbather nicht in hoherem MaBe eiiie Zersetzung herhri- 
fuhrt als das Alkoxyl der Vollather in Stelle 4. Im Gegenteile 
zersetzen sich die Vollather der Monoalkylharnsauren und drr 
meisten Dialkylharnsauren leichter. 

Die Halbather sind zahlreich und verhkltnismiifiig gut be- 
standig. Wie in Kap. 27 ausfiihrlich behandelt wird, sind sie 
bestandiger als die Vollather. Das erklarl, sich duroh stiirkere3 

173,9-Trimethyl-7-acetyl- 

Dies. Journ. [2] 141, 234. 

I) Ein experiinenteller Beweis dafiir, da13 das Methyl an 3 und nicht 
an 1 steht, ist nicht erbracht. Deshalb wurde bei der Beschreibung des 
Stoffes diese Frage offen gelassen. Analogiefalle in der 3- iind 3,'i-Reihe 
wiirden fur ersteres sprechen. Aus den im folgenden gegebenen theo- 
retischen Griinden ergibt sich jetzt in der Tat, da13 3-Methyl-7-acetyl-harn- 
slureglykol-halbather vorliegt. 
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Alternieren der Ladungen in der Reihe C,,C,,C6, wobei das 
Hydroxyl an 4 den Kohlenstoff C, starker positiviert als ein 
Alkoxyl. 

Es fehlen die Halbather mit Methyl in: 1; 1 ,7 ;  1 , 9 ;  1,7,9, 
statt deren die isomeren Halbather mit Methyl an 3; 3,7; 3,9 
entstanden. AuBerdem fehlen die Halbather 1,3,7- und 1,3,7,9-. 

Erk lBrungen  

Diese Zusammenstellung und die obige Tabelle der Harn- 
saureglykol-halbather lehrt, daB Alky l i e rung  a n  S t e l l u n g  1 
fur das Bestehen eines Halbathers u n g u n s t i g  ist. Mit Aus- 
nahme der im Sechsringe doppelt, also an  1 u n d  3, alkylierten 
ist kein einziger Halbather bekannt, der ein Alkyl an 1 triigt. 
Damit hangt zusammen, daB Halbather durch Diazomethan 
nicht an 1 methyliert werden. Die gleiche GesetzmaBigkeit be- 
steht bei den Harnsaureglykolen und bei den 4-Oxy-dihydro- 
harnsauren. Parawirkung im Sechsringe, Kap. 7 a. 

In  Analogie zu den Harnsaureglykolen und ihren Voll- 
athern wird die Existenz von Halbathern begdnstigt durch 
m e h r e r e  Alkyle  an den den Stellen 4,5 benachbarten Stick- 
stoffen, zumal wenn eine solche Nachbarschaft sich auf 4 u n d  5 
erstreckt. So die Halbather der Methylharnsauren 3,7- ; 7,9- ; 
3,7,9- und auch 3,9-. Raumchemisch konnte das durch Auf- 
lockerung erklart werden. 

I somere  H a l b a t h e r  m i t  A lkoxy l  a n  4 u n d  H y d r o x y l  
a n  5 fehlen.  Das erkliirt sich durch die positive Natur von C, 
und die negative von C,, wodurch das negativere Hydroxyl 
nach 4 und das weniger negative Alkoxyl nach 5 geleitet wird. 
Nicht ganz ausgeschlossen ware, daB 3-Methyl-7-acetyl-harn- 
saureglykol-halbather und 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-halbather 
Ausnahmen darstellen und Alkoxyl an 4 tragen; wie in Kap. 23 
ausfuhrlich dargelegt ist, ist in ihnen die Stelle 4 gegenuber 5 
negativiert. Die ubrigen Halbather mit Acetyl an 7 enthalten 
nach ihrer Darstellung das Alkoxyl an  5 .  

M e t h y l  bevorzug t  S te l l e  3. Es war eine selir uber- 
raachende Erfahrung, daB die 1,7 -Dime  t h y 1- h a r n s a u r  e- 
g lyko l -Vo l l a the r  mit Salzsiiure nicht zu den entsprechenden 
Halbathern, sondern zu den Halbathern der 3 ,7 -Dime thy l -  
h n r n s a u r e  verseift werden (Ann. Chem. 413, 137). Dieselben 
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Halbather entstanden auch aus 1 , 7  -Dime  t h y 1 - c h lo  r - is0 - 
harnsau re .  Eine gleiche Umlagerung erfolgt sicher bei den 
Vollathern der 1 -Methyl-7-acetyl-harnsau~e (Ann. Chem. 515, 
219). Schon 1916 war fur solche Umlagerungs-reaktioneri die 
richtige Erkliirung gegeben: zunachst erfolgt Aufspaltung zu 
einer 5 - Alk o x y  1 -pseudo  h a r n  s a u r  e , die weiterhxn so zu- 
sammenschliefit, daB das Methyl nach 3 kommt, vgl. Ann. 
Chem. 423, 234ff. Die gleiche Bevorzugung der Stelle 3 zeigte 
sich beim Zusammenschlusse verschiedener 5-Alkox,yl-pseudo- 
harnsauren (1-; 1,7-; 1,9-), woruber in Kap. 28 naher be- 
richtet ist. 

Diese Verhaltnisse sind nach Erkennung der Para ,wir  k u n g  
im Sechsr inge ,  Kap. 7 a ,  einleuchtend. Bei Versuchsbedin- 
gungen, die zu einem Halbather mit Methyl an 1 fuhren konnten. 
erfolgen Au s w ei  ch r  ea  k t i onen ,  die die isomere Verbindung 
mit Methyl an 3 ergeben; selbst ein komplizierterer Reaktions- 
verlauf, wie Aufspaltung zur 5-Alkoxyl-pseudoharnsaure und 
erneuter RingschluB, wird nicht gescheut. 

10a. A b b a u  v o n  Harnsi iureglykol-halbathern zu 
5-Alkoxyl-hydantoylamiden. (Ather  von Al loxan-  

s a u r  eami  d en) 

Interessant ist der Abbau, den einige H a l b a t h e r  beim 
Abrauchen mit Ammoniak -  oder Aminlosungen auf dem 
Wasserbade erleiden. Der Sechsring spaltet dabei auf ; die 
Atome 1,2,3 treten aus; und es entstehen 5 - A l k o x y l - h y d a n -  
toy l -Amide  oder Alkamide .  

Dieser Abbau entspricht nur scheinbar dem Abbau, den 
die V o l l a t h e r  mit alkoholischer Salzsaure erleiden, und der 
zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsaureestern fuhrt, Kap. 8 a ; wie 
bei seiner Beschreibung auseinandergesetzt ist, erfolgt bei den1 
Vollather-Abbau zunachst eine Aufspaltung der Bindung 2,3. 
Im  vorliegenden Falle ist nicht daran zu zweifehi, daB die 
TJmsetzung der H a l b a t h e r  mit einer Aufspaltung an 3,4 be- 
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ginnt, wobei das Hydroxyl von 4 rnit beteiligt ist, Alsdann 
wird die nunmehr offene Harnstoffkette abgegebenl) und durch 
NH, bzw. NHR ersetzt. Die Umsetzung ist rnit dem Kaffolid- 
abbau einiger Harnsaureglykole mit Lauge zu vergleichen, der 
ebenfalls bei der Bindung 3,4 einsetzt. 

Bisher liegen nur wenige Beispiele vor: Harnsau reg lyko l -  
me t  h y  1- oder - a t  h y  1- ha lba  t he r  gaben 5-Alkoxyl-hydantoyl- 
amide (Ann. Chem. 423, 315, 317). 

5-Alkoxyl-pseudoharnsiiuren, die rnit Lauge zu den 
Halbathern zusammenschliefien, verhalten sich ebenso : 5-Meth- 
oxyl- oder Athoxyl-pseudoharnsiiure geben 5-Alkoxyl-hydantoyl- 
amide (Ann. Chem. 423, 315, 317). 

1 ,3,7 - Trim e t h y 1- 5 -me t  h o xy  1 - p s eu doh a r  n s Bur e gab 
mit Ammoniak: 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoylamid (Ann. 
Chem. 423, 310) ; rnit Methylamin: 1-Methyl-5-methoxyl-hydan- 
toyl-methylamid (Ann. Chem. 423, 313) ; rnit Athylamin: das 
entsprechende Athylamid (Ann. Chem. 423, 314). 

Ein entsprechender Abbau von Ha lba the rn  zu 5-AlkoxyI- 
h y d a n  t o y la mide n konnte rnit E s s i g s iiu r e a n h y d r  i d bei langer Koch- 
dauer erreicht werden. Hierbei traten die Atome 2 und 3 Bus. Der Stick- 
stoff von 1 blieb in der Saureamid-Gruppe. AuSerdem traten Acetylgruppen 
ein; eine davon in die sonst nicht acetylierbare Saureamid-Gruppe, d. h. 
in eine Bindungsliicke bei ihrem Entstehen. 

3,7-Dimethyl-harnsauregIykol-methylhalbiither gab 1-Me- 
thyl-5-methoxyl-3,7-diacetyl-hydantoylamid (dies. Journ. [2] 141, 235. 
AUS dem Athylhalbkther entstand die entsprechende ,&thoxylverbin- 
dung. Ebendort, S. 236. 

Weitere Beispiele bringt Kap. 13. 

11. 4 - 0 x y - d i h y d r  o h a rn  s a u r en 
Beschrieben sind vier 4- 0 xy  - di  h y d r o  ha rnsau r  en; die 

erste 1914. Sie entstehen aus Harnsiiureglykolen oder a m  
4-Oxy-5-chlor-dihydroharnsauren durch Ersatz von OH bzw. 
C1 in Stellung 5 durch Wasserstoff. 

Recht bestandige Stoffe, die gegen 200° ohne wesentliche 
Zersetzung schmelzen ; nur die 3,7-Dimethyl-Verbindung zer- 
setzt sich, wohl weil ihr Schmelzpunkt urn 20° hoher liegt. Es 

‘j Leider wurde es unterlassen, den gebildeten Harnstoff ab soichen 
nachzuweisen. 
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sind schwache Sauren. Die ihnen zugehorigen Halbather sind 
besonders bestandig. 
3,7- Ann. Chem. 406,56; 432,172. Aus 3,7-Chloroxy-dihydro- 

harnsiiure rnit HJ oder mit Zinkstaub in Eisessig. 
3,7,9- Ann. Chem. 413, 195. Durch Methylierung der vorigen 

rnit Dimethylsulfat l). 
7 , 9 - Ann. Chem. 432, 165. Aus 7,9-Diniethyl-harns~ureglykol 

mit PBr, . 
7 , g - D i a t h y l -  Ann. Chem. 432, 155. Aus 7,9-Diathyl-harn- 

saureglykol mit PBr, . 
Bei den beiden letztgenannten Umsetzungen wnrkt P hos -  

p h o r t r i b r o m i d ,  oder weniger gut Yhosphortriahlorid als 
Reduktionsmittel. Weitere Beispiele fiir diese Iteduktions- 
wirkung, bei denen auf anderen Gebieten ebenfalls Hydroxyl 
durch Wasserstoff ersetzt w i d ,  finden sich Ann. Cheni. 432,146. 

K on s t i  t u t i on. Die Zugehorigkeit zur Harnsauregruppe 
wurde erwiesen durch Uberfuhrung mit Alkohol und Chlor in 
Halbather, rnit Wasser und Chlor in Glykole. Die Stellung des 
Hydroxyls an 4 ergab sich fiir die 3,7- und 7,g-Dimethyl- 
Verbindung aus der Spaltung mit Salzsaure, die neben Harn- 
stoff 1 - M e t h y l - h y d a n t o i n  (Ann. Chem. 406, 58) bow. 1 , 3 -  
D i m e t h y l - h y d a n t o i n  (Ann. Chem. 432, 144, 168) lieferte. 
Ferner fur die 7,g-Dimethyl- und Diathyl-Verbindung aus der 
thermischen Spaltung, die neben Cyansaure 1 , 3 - D i m e t h y l -  
h y d a n  t o y l am i d und 1 , 3 - D i ii t h y 1 - h y d a n  t o y 1 a m i d  lieferten 
(Ann. Chem. 432, 169, 162). 

Der eben erwiihnte Ubergang mit Salzsaure in die Hydan- 
t,oine oder der bei 230-250° glatt verlaufende therrnische Ab- 
bau zu H y d a n t o y l a m i d e n  erfolgt nach den Gleichnngen: 

oL"H--CIO 

>CO 

06. N(Cl&O 

odNH-:;.N(CH ) 'GO -* CH . N( CH,) , GH2 , OC-N(CH,) 

HNCO + 

\m. +---N(CH,)/ 
OH thermisch 

H2y .N(CHJP HC.N(CH,), 
/-mitG- y HZN-YO 

OC . N(CH,) 

l )  Die Bedingungen fur diese Methylierung inussen noch ausgearbeitet 
werden; bei einer Wiederholung durch Herrn Dr. Lembeyg blieb die 
Methylierung aus. 



Kap. 12. Ladungsverhtiltnisse an 4 und 5 137 

I n  beiden Fallen erfolgt die Ringoffnung an der Bindung 3,4, 
wie es zu erwarten ist, wenn an 4 ein Hydroxyl steht, Kap. 15 ; und 
wenn der Funfring durch Substituenten gefestigt ist, Kap. 14. 
Dabei wirkt sich die Spannung im Sechsringe aus, Kap.7a. 

Uber den ,, D i o x i n  - A b b a u  " d e r 4 - 0 x y - d i h y d r o h a r n - 
s a u r e n  ist ausfuhrlich berichtet von H. B i l t z ,  R.  Lemberg ,  
Ann. Chem. 432, 177 (1933). 

Die 4-Oxy-dihydroharnsauren sind schwach  sauer .  Ammo- 
niumsalze sind beschrieben in der 3,7-Dimethylreihe und in der 
7,g-Dirnethyl- und 7,9-DiBthyl-Reihe, Ann. Chem. 406, 57 ; 
432, 158, 167. In  Kap. 19 ist durch Umsetzung mit Diazo- 
methan experimentell belegt und theoretisch verstandlich ge- 
macht, daB das an 4 stehende Hydroxyl die sauere Stelle der 
Molekel darstellt. Auffallig ist, da13 nach Methylierung dieses 
Hydroxyls nicht ein weiteres Methyl an 1 entsteht. 

Bemerkenswert ist, daB 0 x y - d i  h y d r o h a r n  s a u r  e n  nicht 
durch Wasserabspaltung in die eugehorigen Harnsauren uber- 
gefuhrt werden konnen. Es ist zu schliefien, daB OH und H 
an den Stellen 4 und 5 auf  ve r sch iedenen  S e i t e n  d e r  R ing-  
ebenen  liegen, H. B i l t z ,  R.  L e m b e r g ,  Ann. Chem. 432, 143 
(1923). 

Abschnitt C. Vergleichende Behandlung von Harnsiiureglykolen 
und ihren kthern 

Der Abschnitt C schlieBt sich in der Auswahl der behanclelten 
Stoffe eng an den vorhergehenden Abschnitt B an. Somit 
kommen fur die Erklarung die gleichen Regeln in Betracht wie 
dort; andererseits finden diese Regeln durch das reiche Beob- 
achtungsmaterial Bestatigung und Sicherung. Wiederholt erwies 
sich die Anwendung der Elektronenlehre als nutzlich. 

12. U b e r  d i e  L a d u n g s v e r h a l t n i s s e  a n  4 u n d  5 be i  H a r n -  
s au reg lyko len  u n d  i h r e n  H a l b -  u n d  V o l l a t h e r n  
Wenn jede einzelne Induktion auf die Stellen 4 und 5 

(unter Vernachlassigung von OR) ohne Beriicksichtigung ihres 
quantitativen Einflusses mit + oder - bezeichnet wird, gilt 
fur folgende Derivate der H a r n s a u r e  (unter Vernachlassigung 
des Einflusses von Substituenten am Sticbstoff und einer gegen- 
seitigen Beeinflussung von C, ,C5) folgendes : 
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Glglrol Halbather Vollather 
+ - +  Stelle 5: - + + - 

Stelle 4: + + + + + +  + +  
Am wenigsten guastig liegen fur ein Al t e rn i e ren  in der 

Reihe 4,5,6 die Verhaltnisse bei den Glykolen, bei denen C, 
am wenigsten negativiert ist. Gunstiger bei den Vollathern, 
znmal auch das Fehlen eines Hydroxyls an C, Umsetzungs- 
moglichkeiten ausschaltet. Am gunstigsten bei den Halbathern, 
bpi denen der Gegensatz der Ladungen C, und C, hervortritt; 
vgl. Kap. 28. 

Alkylierung an N, steigert die negative Ladung von C,, 
muBte also ganz allgemein einen stabilisierenden EinfluB aus- 
uben. Alkylierung an N, und N, muBte entgegen wirken, da 
sie die Positivierung von C, schwacht. In  der Tat zeigen sich 
diese Einflusse bei den V o l l a t h e r n ,  wahrend sie bei Glykolen  
und H a l b a t h e r n  nicht deutlich werden. 

Zusammenfassend ist zu sagen, daB die Berucksichtigung 
eines Alternierens der Ladungen in der Reihe C,,C,,C, die 
geringere Zahl der Glykole und die groBere Zahl der Halb- 
und Vollather verstandlich macht; und daB fur die Vollather 
auch eine Berucksichtigung von Alkylen an den benachbarten 
Stickstoffen von Erfolg ist. Ein alle 3 Stoffklassen umfassendes 
eindeutiges Bild ist jedoch nicht zu erhalten. Offenbar sind 
die Einflusse nicht sehr betrachtlich, wid andere Einflusse 
wirken mit. 

13. Ace ty l i e rung  v o n  H a r n s a u r e g l y k o l e n ,  
i h r e n  H a l b -  u n d  V o l l a t h e r n  

Die systematische Prufung einiger Harnsaureglykole, ihrer 
Halb- und Vollather auf Acetylierbarkeit durch Essigsaure- 
anhydrid ist erst seit 1927 von Frl. Dr. L o e w e vorgenommen 
wordenl). Es  ergab sich, dab zunaichst d i e  f r e i e n H y d r o x y l e  
a n  4 u n d  5 Ace ty l  a u f n e h m e n ;  wenn Stelle 7 nicht alkyliert 
ist, tritt bei Verlangerung der Acetylierungsdauer ein weiteres 
Acetyl dorthin. Wird die Losung in Essigsaureanhydrid noch 
langer (4-8 Stunden) gekocht, so kann Abbau des Sechs- 

l) H. Biltz  u. L. Loewe,  dies. Journ. [ Z ]  141, 218 (1934). 
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ringes zu Derivaten des 5 - 0 x y  - h y d a n  t 08 1 a m i  d s erfolgen. 
Bei 1,3-Dimethyl-harnsii.ureglykol schlieBt sich eine Aufspaltung 
des Funfringes und Abbau zu 5-Acetoxyl-173-diinethyl:7- 
ace t y 1-urami l  an. Als Acetylierungsmittel diente meist 
kochendes Essigsaureanhydrid ; oder als milder wirkend Essig- 
saureanhydrid von Zimniertemperatur unter Zusatz von wenig 
konz. Schwefelsaure. 

Von besonderem Interesse ist diese Untersuchung, weil sie 
beweist, daB i n  Glykolen  und  H a l b a t h e r n  das  H y d r o x y l  
a n  4 v o r h a n d e n  ist; woran langere Zeit gezweifelt wurde, 
weil es sich nicht chemisch nachweisen lieB, und weil neben 
ihm auffallend leicht Aufspaltungen erfolgen, vgl. Kap. 18. 

Abweichend verhalten sich H a r n s a u r e g l y k o l e  m i t  n u r  
e inem Alkyl  i m  Fi inf r inge  a n  S te l l e  9, namlich 9-Methyl- 
harnsaureglykol und 3,9-Dimethyl-harnsaureglylrol. Kochendes 
Essigsaureanhydrid verwandelt sie in acetylierte S p i r o d i h y -  
d a n  t oine. Gleiches ist von Harnsaureglykol selbst beschrieben, 
Ann. Chem. 448, 151. Eine Acetylierung des 3,9-Dimethyl- 
harnsaiureglykols, nicht aber des Harnsaureglykols selbst, gelang 
ohne Umlagerung zur Spiro-Verbindung dadureh, daB Essig- 
saureanhydrid bei Zimmertemperatur in Gegenwart von etwas 
Schwefelsaure zur Einwirkung gebracht wurde. 

Unsere Erfahrungen seien im folgenden zusammengestellt : 
In d e r  R e i h e  d e r  H a r n s a u r e  gab:  
Das Glykol: unter Austausch-Umlagerung das D i a c e t y l -  

sp i rod i l iydan to in  (Ann. Chem. 448, 149). Die Acetylierung 
folgt der Umlagerung, denn bei Zimmertemperatur wurde mit 
Essigsaureanhydrid und SchwefelsHure das S p i r o d i h y d a n t o i n  
selbst gefaBt. Eine Acetylierung von Harnsaureglykol ohne 
Umlagerung war nicht zu erreichen (dies. Journ. [a] 141, 219 
Anm.). 

I n  d e r  Re ihe  d e r  1 ,S-Dimethyl -harns i iure  gaben:  
Das Glyko l  bei Zimrnertemperatur mit wenig H,SO,: 

die 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. Diese mit kochendem Essig- 
saureanhydrid : 1 , 3-Dimethyl-5-acetoxyl-7-acetyl-uramil. 

Der Hal ba ther  war gegen kochendes Essigsaureanhydrid recht 
bestiindig. Eine Monoacetyl-Verbindung des HalbMhers wurde auf einem 
Umwege erhalten. Die Volliither verloren unter den1 gleichen EinfluO 
Alkohol und lieferten 1,3 - Dime t h y 1 - 5 -a 1 ko x y 1 -is  o ha r n s a u r e n. 
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I n  d e r  R e i h e  d e r  3 ,7 -Dime thy l -ha r i i s au re  gaberi: 
Das Glyk  01: eine 4,5-Diacetoxyl-TTerbindung; 

weiterhin : 1 -Metliyl-3,7-diacetyl-5-acetoxyl-hydai1toyl- 
amid. 

Der M e t h y l h a l b a t h e r  : eine 4-Aeetoxyl-Verbindung; 
weiterhin : 1 -Methyl-5-methoxyl-3,7-diacetyl-hydantoyl- 

Der A t h y l h a l b a t h e r :  eine 4-Acetoxyl-Verbindung (Ann. 
Chem. 406, 49); 
weiterhin : 1 -Methyl-5-~thoxyl-3,7-diacetyl-hydai~toy1- 

S c h li e 13 l i  c h d e r  V o l l a  t h e r  : liein Acetylierurigsprodukt. 

amid. 

amid. 

I n  de r  R e i h e  der  7 ,9 -Dime thy l -ha rnsBure  gaben :  

Das Glyk  01: eine Mono-O-acetyl-Verbindung (Manuskript- 
Dissertation W. Klenim,  Breslau 1923, S. 82); dies. 
Journ. [2] 141, 229; 
eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. 

Die H a l b -  u n d  Voll i i ther  wurden iiicht geptuft. 

I n  de r  R e i h e  d e r  7 , 9 - D i a t h y l - h a r n s a u r e  gab:  

Das Glylr 01 : eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. 
Die Halb-  u n d  V o l l a t h e r  wurden nicht gepriift. 

I n  d e r  R e i h e  d e r  3 , 9 - D i m e t h y l - h a r n s a u r e  g a b e n :  

Das Glykol :  bei Zimrnertemperatur mit H2S0, die 4,5- 
Diacetoxyl-Verbindung. Kochendes Essigsaureanhydrid 
verursachte Austausch-Uinlagerung zu 1,7-Dirnethyl-3, 9- 
diacetyl-spirodihy dantoin. 

Der M e t h y l - h a l b a t h e r :  eine 4-Acetosyl-Verbindungl); 
weiterhin : 3,9-Dimethyl-7-acet~yl-5-methoxyl-4-aeetoxyl- 

weiterhin : 3-Methyl-l , 7-diacetyl-4-1nethoxyl-hydantoyl- 

Der V 011% t he r  : 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4,5-dimethoxyl-di- 

dihydroharnsaure, 

amid. 

h ydroharnsaure. 

1) Der isomere 3,9-Dimethyl-7-acetyl-harnsaureglykol-methylhalb- 
&her war auf einem Umwege zu erhalten. Dies. Journ. [Z] 184, 347. 
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In der Re ihe  des  9 -Methy l -ha rnsau reg lyko l s :  wurde 
mit Essigsaureanhydrid und Schwefelsaure ein Umsetzungs- 
produkt nicht gefal3t. Kochendes Essigsaureanhydrid lagerte 
um zu Mono ace  t y 1 - u n  d D i a c e t y  1 - 3 -&I e t h y 1 - s p i  r o d i  - 
h y d a n  toin.  

~ 

Die Ace ty l i e rba rke i t  de r  S te l l e  7 i n  H a r n s a u r e -  
g lykolen  u n d  i h r e n  Athe rn  beweist, dal3 hier - ebenso wie 
in den Harnsauren selbst - eine wenig acide Stelle vorliegt. 
In der Tat sind die Ladungsverhaltnisse an Stelle N, in beiden 
Korperklassen sehr ahnlich. Nur steht an C, in den Harnsaure- 
glykol-vollathern und Halbathern ein wenig wirksames OR, in 
den Harnsaureglykolen ein Hydroxyl, die die Negativierung 
von C, zwar abschwachen, deren abschwachende Wirkung aber 
in den Harnsaureglykolen und ihren Halbathern durch das 
Hydroxyl an C, ein wenig in negativierendem Sinne verstarkt 
wird. Fur Harnsauren, wie fur ihre Glykole und deren Ather 
gilt gemeinsam, daB die negative Natur des in '7 stehenden 
Stickstoffs zwar von 8 aus verstarkt, aber von C, aus ver- 
mindert wird. Somit ist N, nicht ausreichend negativiert, rim 
Wasserstoff als Proton abzugeben. Und NH in 7 ist acetylierbar. 

Die Acety l ie rung  de r  H y d r o x y l e  erklart sich daraus, 
da13 Hydroxyl uberhaupt in weiten Grenzen acetylierbar ist, 
sowohl wenn es an einem maBig stark negativierten Kohlen- 
stoff steht, als auch einem mB5ig stark positiviertem. Im ersten 
Falle kommt wohl ein Ersatz des ganzen Hydroxyls durch 
Acetoxyl in Betracht. Im Hydroxyl ist der Hydroxylsauerstoff 
rnit einem positiven Wasserstoff, im Acetoxyl mit deni eben- 
falls positiven Kohlenstoff des Acetyls verbunden. 

Fur die U mlag  er ung  z um S p i r  o d i  h y d a n  t oin - s y s t em e 
erscheint wichtig, da5 das negative an C, stehende Hydroxyl 
gelockert ist. Das erfolgt durch den negativen Nachbarn NH 
in 7 und mehr noch durch ein acetyliertes N,. In der Tat ent- 
halten Harnsaureglykole, die unter dein Einflusse von Acety- 
lierungsmitteln in Spirodihydantoine ubergehen, an Stelle 7 ein 
NH; alle, die es nicht tun (mit Ausnahme V Q ~  1,3-, in dem der 
Sechsring gefestigt ist), ein NCH,, vgl. Kap. 31. 
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14. S t a b i l i s i e r u n g  d e r  R i n g e  i n  d e n  H a r n s a u r e n  
d u r c h  S u b s t i t u t i o n  a m  N 

Der EinfluB einer Vo l l a lky l i e rung  eines Ringaystems in 
der Harnsaure tritt besonders deutlich zutage, wenn der andere 
Ring nicht alkyliert ist. Der alkylierte Ring ist stabilisiert. 

1 ,3 -Dime thy l -ha rnsau re .  Erwahnt sei, daB die S y n -  
t h e s e  des  Glykols  aus 1,3-Dimethyl-alloxan und Harnstoff 
sehr glatt verlauft, Ann. Chem. 404, 134, wiihrend bei Um- 
setzung von 1,3-Dimethyl-alloxan mit Dimethyl-harnstoff nicht 
etwa das Glykol der Tetramethylharnsaure erhalten wird, 
sondern unter Offnung des Sechsringes und bbbau das Tri- 
rnethylkaffolid (Kap. 30) ; dem vollsubst,ituierten Funfringe 
gegenuber ist der vollsubstituierte Sechsring nicht mehr be- 
vorzugt, so daB sich seine innere Spannung auswirkt. Auch bei 
Umsetzung mit Monomethylharnstoff spaltet der Sechsring auf. 
1 , 3  -Dime  t h y 1- h a r  n s a u r  e g l  y k 01 verliert beim Erhitzen mit 
Salzsaure oder Jodwasserstoffsaure 1 Mol. Harnstoff aus dem 
Funfringe; dabei wurde Tetramethyl-alloxantin gefaBt, Ber. 45, 
1673. Ebenso spaltet bei Iangerem Erhitzen mit Wasser oder 
init Eisessig auf 100° Harnstoff ab, Ann. Chem. 404, 135. Bei 
Einwirkung kochenden Essigsaureanhydrids auf den Di-essig- 
sgure-ester des Glykols baut der Fiinfring ab, und es entsteht 
1,3-Dimethyl-4-acetoxyl- 7 -acetyl-uramil, dies. Journ. [2] 141, 
‘238. Die Vollather des Glykols erfahren durch Salzsiiure schon 
bei Zimmertemp. Umsetzung zu 1,3-Diinethyl-5-allioxyl-pseudo- 
harnsauren. Die gleichen Stoffe entstanden aus 1,3-Dimethyl- 
harnsaure mit Chlor und Methyl- oder Athyl-alkohol ; oder aus 
1 ,3-Dimethyl-chlor-isoharnsaure mit Alkoholen. In  d e n  diesen 
Fallen spaltete der Funfring zum Pseudoharnsaure-Typus auf, 
Ann. Chem. 413, 168ff. 

Angeschlossen seien einige Umsetzungen des The  o - 
phy l l in s ,  bei denen der Sechsring ebenfalls erhalten, der 
Funfring abgebaut wird. Aus Theophyllin, Alkoholen und 
Chlor entstehen 1, R-Dimethyl-5-alkoxyl-uramil-7-carbons~ure- 
ester, Ann. Chem. 404, 137ff.; und aus 7-Acetyl-theophyllin die 
1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-’i-acetyl-uramile, Ann. Chem. 404,170ff. 

SchlieBlich sei auf die Bestandigkeit der Halbather iind drr 5-Alkoxyl- 
isoharnsaurcn in der 1,3-Reihe verwiesen, Ann. Chem. 413, 175, 177, 165; 
die letzteren schrnelzen ohne Zers. bei rund 200°. 
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7 ,9 -Dia lky l -ha rnsau ren .  Bei ihnen fuhrt die halb- 
seitige Vollalkylierung zu einer Fcstigung des Funfringes, 
wahrend der Sechsring zu Aufspaltungen geneigt ist. Ersteres 
zeigt sich in der auffallend leichten und glatten Synthese der 
Glykole  aus Alloxan urid sym. Dialkylharnstoffen, Ber. 43, 
1514; ferner in ihrer Bestandigkeit gegen konz. Schwefelsaure, 
Ann. Chem. 423, 171. Auch die Vo l l a the r  bilden sich be- 
sonders glatt, Ann. Chem, 423, 168. Sie erleiden durch kochende 
methylalkoholische Salzsaure unter Erhaltung des Funfringes 
Abbau zu 1,3-Dimethyl-5-methoxyl-hydantoin-5-carbonsaure- 
methylestern, Ann. Chem. 423, 172. Uber den Abbau des 
Glykols  zu 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff ist be- 
richtet. Ber. 43, 1591 ; uber seinen Kaffolid-abbau ebendort, 
S. 1593. Auch hier erweisen sich die H a l b a t h e r  als bemerkens- 
wert bestandig. Sie schmelzen ohne Zers. bei etwa 184O. 

S u b s t i t u t i o n  a n  7. Wichtig ist die Erkenntnis, daB im 
Funfringe haufig schoii e in  Substituent, und zwar an Stelle 7, 
zu seiner Festigung ausreicht. Dieser festigende EinfluB ent- 
fiillt, wenn der Sechsring durch Vollsubstitution in besonders 
hohem MaBe stabilisiert und dadurch dem Funfringe gegeniiber 
begunstigt ist. Eine Reihe von Beispielen sei zum Belege hier 
zusammengestellt5. 

Kap. 15. Es ist gezeigt, daB Vol l a the r ,  die an 1 methyliert 
sind, mit Salzsaure nur dann zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren 
aufspalten, wenn ein Substituent an 7 fehlt. Wenn die Stelle 7 
substituiert ist, entstehen unter Erhaltung des Funfringes 
Kaffolide. Eine Zwischenstellung, die nach Obigern verstandlich 
ist, nehmen die Vollather der 1,3,7-Reihe ein: sie liefern sowohl 
das Kaffolid wie die Alkoxyl-pseudoharnsaure. 

Kap. 16. Die Reduktion der Vollather mit Jodwasserstoff 
erfolgt entsprechend. Wenn Stelle 7 besetzt ist, unterbleibt 
Aufspaltung an 4,9, und es entstehen unrnittelbar die ent- 
sprechenden Harnsauren; wenn Stelle 7 frei ist, erfolgt Auf- 
spaltung und Reduktion zu den Pseudoharnsauren. 

Kap. 23. Bei der Chlorierung von Harnsauren in wasser- 
hsltigem Eisessig bilden sich Chlor-oxy-dihydroharnsauren nur 
dann, wenn der Funfring durch einen Substituenten an 7 (Alkyl 
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oder Acetyl) vor Aufspaltung geschutzt ist. Auch hier schaltet 
Vollsubstitution des Sechsringes die Schutzwirkung aus. 

Kap. 25. Wenn aber Stelle 7 iiicht substituiert ist, erfolgt 
clabei AufspaIiung zu 5-Chlor-pseudoharnsauren. 

Kap. 26. Gleiches gilt fur die Umsetzung von HarnsBuren, 
von Vollathern (vgl. oben zu Kap. 15) und von Chlorisoliarn- 
sluren zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren. 

Kap. 28. Alkyl an 7 begunstigt den ZusammenschluB von 
5-Alkoxyl-pseudoharnsauren unter Bildung des Funfringes zu 
Halbathern. 

Kap. 29. Gleiches gilt, wie schon lange bekanat ist, fur 
den Zusammenschlufi der Pseudoharnsauren zu H arnsauren. 

Kap. 5. Ein das ganze Harnsauresystem stabilisierender 
EinfluB eines Methyls an 7 trat zutage bei der Spaltung von 
Harnsauren durch Lauge, wobei die Bindung 3,4  aufgeht. 
Diese schutzende Wirkung zeigte sich besonders deutlich, wenn 
nur wenige Methyle an den Stickstoffen stehen. 

Der Mechanismus der schutzenden Wirkung eines an 7 
stehenden Substituenten ist zur Zeit nicht klar. Die elektrische 
Ladung spielt dabei ersichtlich keine Rolle ; denn Methyl und 
Acetyl wirken gleich. Nicht unmoglich erscheint die Anschauung, 
da8 sich raumchein ische  E in f lus se  geltend machen: ein 
Substituent an 7 konnte eine verengende Wirkung auf die 
Bindung 4,9 ausiiben und dadurch Aufspaltungen verhindern. 
Darauf sei nicht naher eingegangen. 

Schon fruhzeitig, Ann. Chem. 413,141, wurde die schutzende 
Wirkung eines Substituenten an 7 erkannt. Aber erst rieuerdings 
wurde festgestellt, daB dieser Einflufi fur die Harnsaurechemie 
von weittragendem Einflusse ist. 

15. V e r h a l t e n  d e r  H a r n s a u r e g l y k o l e  u n d  i h r e r  A t h e r  
g e g e n Miner  a 1 s a u  r e n , i m b e s o n d e r  e n g e g e n  S a 1 z s au r e 

A. Harnsaureg lyko le .  Sie sind gegen milde Einwirkung 
verdunnter Mineralsauren ziemlich bestandig. Erwahnt sei, 
daB 9-Mono-  und 7 ,g -Dia lky l -  h a r n s a u r e g l y k o l e  aus Sal- 
petersaure-haltigem Wasser umkrystallisiert werden konnen. 
1 , 3 - Dime t h y 1 - h a r n  s a u reg1 y k o 1 entsteht synthetisch in 
alkoholischer Chlorwasserstoff-Losung und verandert sich beim 
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Erhitzen damit nicht . 3 , 7 - Dime t h y 1 -ha  r n  s Bur e g 1 y k o 1 
entsteht synthetisch in 2 n-Salzsaure. 

Harnsau reg lyko l  wurde durch warme verd. Sal- 
petersaure langsam an 3,4 geoffnet; gefaBt wurde der aus dem 
Sechsringe erhaltene Harnstoff und weiterhin nach Reduktion 
mit H J Hydantoin, das aus dem Funfringe gebildet war, Ber. 45, 
1681. Entsprechend verhielt sich 9 -Met h y 1 - h a r n  sau  r egl y - 
k o l  und 7,9-Dimethyl-harnsaureglykol gegen heiBe 
verd. Salpetersaure, dies. Journ. [a] 106, 162. Dagegen blieb 
beim 1,3-l)imethyl-harnsaureglykol bei gleicher Behand- 
lung der Sechsring erhalten: es entstand Tetramethyl-allo- 
xantin, Ber. 45, 1673. Vgl. Kap. 14. 

B. Harnsau reg lyko l -ha lba the r .  Sie sind ganz all- 
gemein gegen SBuren recht bestandig. Erwahnt sei, daB der 
H a l b a  t he r  1,3- durch gesattigte Jodwasserstoff-Eisessig- 
Losung bei 130° nicht verandert wurde, Ann. Chem. 413, 177; 
der H a l b a t h e r  3,7- nicht durch kurze Einwirkung kochender 
konz. Salzsaure, Ann. Chem. 406, 46; und der H a l b a t h e r  7,9- 
nicht mit heiBer verd. Salzsaure, Ann. Chem. 423, 170. 

C. Harnsaureglykol-vol la ther .  Bei ihnen erfolgt 
regelmaBig Aufspaltung und in einigen Fallen Abbau. Es geben 
die Vollather von: 
H a r n s a u r e  leicht : Alkoxyl-pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 

21; Ber. 54, 
1 - sehr leicht : die 

129. 
1 , 3 -  sehr leicht : 

413, 168. 
1 ,3 ,7 -  leicht: die 

. -  

2477. 
Alkoxyl-pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 

die Alkoxyl-pseudoharnsaure, Ann. Chem. 

Alkoxyl-pseudoharnsaure , und daneben 
Apokaffein, Ann. Chem. 413, 182. 

1 ,7 ,9-  
1 ,3 ,7 ,9-  

Allokaffein, Ann. Chem. 423, 183. 
Allokaffein, Ann. Chem. 413, 202. 

1 -Met h y 1- 9 -at  h y 1- die Alkoxyl-pseudoharnsaure, Ann. Chem. 

Verseifung zu den Halbat.hern erfolgte bei 7-; 3,7-; 3,9-; 
7,9- und beim Versuche der Vollather-Bildung aus 3,7,9-Tri- 

423, 241. 

Journal f. pritkt. Chemie 121 Bd. 143. 10 
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methylharnsaure. Ferner leicht bei der Umsetzung von 1-Me- 
thyl-7-acetyl- harnsaureglykol- dimethylather mit 50-prozent. 
Essigsaure, Ann. Chem. 515, 219. 

Anzureihen waren weiter Versuche, bei denen Volliither 
entstehen konnten, aber unter dem EinfluB von Chlorwasser- 
stoff 5 - A1 k o x  y 1- p seudo  h a r n s a u r  en  entstanden. Namlioh: 

1,9-Dimethyl-chlor-isoharnsaure + Alkohol, Ann. Chem. 

1,3,9-Trimethyl-harnsiiure + Alkohol + Chlor, Ann. Cheni. 

1,3,7,9-Tetramethyl-harnsiiure + Athylalkohol + Chlor 

423, 232. 

423, 251. 

(kalt) neben Apokaffein, Ann. Chem. 413, 202. 

E r k l a r u n g e n  

Diese Zusammenstellungen zeigen, dab e rheb l i che  U n t e r -  
s ch i  ede  imVerhalten der Harnsaureglykole und Halbather einer- 
seits und der Vollather anderseits gegen Mineralsauren bestehen, 

Die Glyko le  u n d  H a l b a t h e r  sind gegen Mineralsauren 
verhaltnismaBig bestandig. Wenn eine Aufspaltung erfolgt, so 
ist es im wesentlichen der Sechsring, der aufgeht; und zwar an 
der Bindung 3,4. Ihnen schliel3en sich 4 - O x y - d i h y d r o h a r n -  
s a u r e n  an. 

Ganz anders verhalten sich Vol la ther .  Sie reagieren mit 
Sauren in sehr verschiedenartiger Weise. Entweder werden sie 
x u  H a l b a t h e r n ,  Kap. 8b, verseift. Oder sie erleiden Auf- 
spaltung an der Bindung 4,9 zu 5 -Alkoxy l -pseudoharn -  
s a u r e n ,  Kap. 26. Oder sie gehen in Kaf fo l ide ,  Kap. 30, 
iiber. Wahe wiirde die Anschauung liegen, da13 das Primare 
bei diesen Umsetzungen die Verseifung zum Halbather ist, 
woran sich eine Aufspaltung des Funfringes oder des Sechs- 
ringes anschlieben konnte, die zu den genannten Umsetzungs- 
produkten fiihren wiirde. Diese Anschauung ist aber abzulehnen, 
weil Halbather niemals in 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren oder 
Kaffolide iibergefiihrt werden konnten. Wie im folgenden 
gezeigt ist , sprechen auch andere Griinde dagegen, Halbather 
als Zwischenprodukte anzunehmen. Dagegen konnte aus dem 
umfangreichen Tatsachenmateriale die folgende Anschauung ab- 
geleitet werden, die den Erfahrungen entspricht. 
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Die B i 1 d u n  g d e r 5 A 1 k ox y I - p s e u d o 13 a r n s a u r en ist 
insofern wichtig, als sie eine Ringoffnung des Funfringes an 
4,9 erfordert. Da ein fer t iges  Hydroxyl an C,, wie in Kap. 17 
dargelegt ist, aber Offnung des Sechsringes an 3,4 vermittelt, 
kann der Weg zu den Alkoxyl-pseudoharnsauren nicht uber die 
Halbather verlaufen. E s  i s t  zu schlieBen, daB bei de r  Um- 
setzung n i c h t  Methyl  aus  Methoxyl  abgespal ten wird,  
sondern daB d a s  ganze Methoxyl  von C, gelost  wird. 
An seine Stelle tritt entweder Hydroxyl (Halbather) oder der 
Sauerstoff eines Hydroxyls. Der Wasserstoff des Hydroxyls 
kann nun entweder unter Ringoffnung der Bindung 4,9 an den 
Stickstoff in 9 treten; oder unter Ringoffnung der Bindung 3,4 
und Abbau an den Stickstoff in 3. Die Aufspaltungen erfolgen 
somit, ohne daB an C, ein Hydroxyl intermediiir auftritt. 

MaBgebend dafiir, ob einerseits ein H a  1 b t h e r  oder ander- 
seits eine Alkoxyl-pseudoharnsaure bzw. ein Kaffolid 
entstehen, ist Stelle 1. Wenn hier ein Methyl am Stickstoff 
steht, so hindert es - wie in Kap. 7a auseinandergesetzt ist - 
die Bildung eines Hydroxyls an 4. Somit entstehen H a  1 b ii t h er  
nur dann, wenn sich in Stelle 1 ein NH befindet (7-; 3,7-; 3,9-; 
7,9-). Wenn aber N, methyliert ist, erfolgt als Ausweichreaktion 
die Aufspaltung, wobei sich als einzige Ausnahme die Harn- 
saure selbst anschliefit. Ob hierbei der Funfring unter Kaffolid- 
bildung erhalten bleibt, oder ob 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren 
gebildet werden, hangt im wesentlichen davon ab, ob der F u n f -  
r ing durch Alkyl a n  7 gefestigt  i s t  (Kap. 14): Kaffolide 
entstanden aus den Vollathern 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-; 
5 - A1 kox y 1- p s eud oh a r n  s Bur en aus den Vollathern von 
Harnsaure, von 1-; 1,3-; 1,9- und den nascierenden Vollathern 
1,9-; 1,3,9-. DaB in den Reihen 1,3,7- und 1,3,7,9- neben 
Kaffoliden auch die Alkoxyl - pseudoharnsauren entstehen, 
findet schlieBlich eine Erklarung darin, daB der EinfluB von 7 
einigermaaen durch Vollsubstitution des Sechsringes wett- 
gemacht ist. 

Die Umsetzungen sind im folgenden in Formeln wieder- 
gegeben, wobei nur die in Betracht kommenden Atome und 
Atomgruppen ausgeschrieben sind. Die erste Horizontale stellt 
die Harnsaureglykol-vollather nach Austritt des Alkoxyls an 
C, dar. 

I0 * 
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NH- 

I 
Y 

NH- 

OH 
Halbkither 

I I 
Y Y 

/N(cH~~l-NH\co  

L- I0 NH, 

5-Alkoxyl-pseudoharnsiiure Kaffolid 

16. Uber  d ie  R e d u k t i o n  von  Harnsau reg lyko len ,  
i h r e n  H a l b -  u n d  Vo l l a the rn  m i t  Jodwasse r s to f f  usw. 

Die R e d u k t i o n  interessiert auBer durch ihren Wert fur 
Konstitutionsbestimmungen deshalb, weil Harnsaureglykol-voll- 
ather einerseits, Halbather und die Glykole anderseits sich ver- 
schieden verhalten, also die Hoffnung auf einen tieferen Ein- 
blick geweckt wird. Zuniichst das Tatsachenmaterial: 

1. Harns i iureg lykol  - vol la ther .  Verwendet wurde 
hochs tkonz .  Jodwassers tof fskure  oder eine Liisung von 
Jodwassers tof f  i n  Eisessig oder starke S t a n n o c h l o r -  
wasserstoff -Losung,  die sich gleich verhielteii. Wasser ist 
moglichst fernzuhalten. Es entstanden H a r n s a u r e n  oder 
P s e u d o h a r n s a u r e n  aus den Vollathern der: 
H a r n s a u r e  Ann. Chem. 413, 18. Erhalten wurde Pseudo- 

harnstiure. 
1- Ann. Chem. 413, 132. Bei milder Einwirkung wurde l-Me- 

thyl-pseudoharnsaure, bei stkrlcerer l-Methyl-harnsaure 
erhalten. 

7 -  Ann. Chem. 423, 134. Mit H,SnCl,. 7-Methyl-11arnsBure. 
1 , 3 -  Ann. Chem. 413, 167. Mit HJ. Bei milder Einwirkung 

entstand lf3-Dimethyl-pseudoharnsHure, sonst 1,3-Di- 
methyl-harnsaure. 

1 ,7 -  Ann. Chern. 413, 147. Mit HJ: 1,7-Dimethyl-Iiarnsaure. 
3,"- Ann. Chem. 406, 39; 423, 269. Mit HJ: 3,7-Dimethyl- 

harnsiiure. 
3 ,9 -  Ann. Chem. 423, 267. Die Reduktion mit IIJ verlief 

uber 1,9-Dimethyl-pseudoharnsaure und ergab 1,9-Di- 
methyl-harnsiiure. 
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7 ,9 -  Ann. Chem. 423, 169. Mit H,SnCl,: 7,9-Dimethyl-harn- 
siiure. 

1 , 3 , 7 -  Ann. Chem. 413, 181. Mit HJ: 1,3,7-Trimethyl-harn- 
saure. 

1,3,9- Ber. 53, 2341. Mit HJ: 1,3,9-Trimethyl-harnsaure. 
1,7,9-  Ann. Chem. 423,182. In Eisessig-HJ: 1,7,9-Trimethyl- 

1,3,7,9- Ann. Chem. 413, 201. In Eisessig-H J: 1,3,7,9-Tetra- 

7-Athyl- Ann. Chem. 423,152. Mit H,SnCl,: 7-Athyl-harnsaure. 
Diese Zusammenstellung enthalt alle bekannten Glykol- 

vollather der athylfreien Harnsauren und einer athylierten Harn- 
saure. 

Ohne Aufspaltung der Bindung 4,9, also ohne Zwischenbildung einer 
Pseudoharnsiiure, werden die Vollilther ganz allgemein durch N a t r i u m -  
a m a l g a m  u n d  Wasser ,  also in alkalischer Losung reduziert. Dabei 
wurde nie eine Pseudoharnsiiure, sondern regelmiiI3ig nur die zugehorigen 
HarnsLuren erhalten. 

Harns i iure  Ann. Chem. 413, 18 3,7- Ann. Chem. 406, 39. 
1- Ann. Chem. 413, 131 3,9- Ann. Chem. 423, 266. 
1,3- Ann. Chem. 413, 167 1,3,7- Ann. Chern. 413, 181. 
1,7- Ann. Chem. 413, 147 1,7,9- Ann. Chem. 423, 182. 

Bei Zwischenbildung einer Pseudoharnsiiure wiirden aus 3,7- und 
3,9-Volliither die Harnsiluren 1,7- und 1,9- entstehen. Auch in den ubrigen 
Beispielen geht die Reduktion nicht iiber Pseudoharnsiiuren, da diese bei 
den Versuchsbedingungen nicht zu den Harnsiiuren zusammenschliebn. 

2. Harnsaureglykole.  Von den 7 iithylfreien Harnsaure- 
glykolen wurde 3,7,9- nicht gepruft. Die ubrigen ergaben mit 
einer Ausnahme (1,3-) Hydantoine.  So die Glykole von: 
Harnsaure  Ber. 45,1679 

3,7 - Ber. 45,1667 

harnsaure. 

methyl-harnsaure. 

3,9- Ann. Chem. 423, 276 

7,9 - Dia  t h y 1- Ann. Chem. 423,295 
Ausnahme: 1,3- Ber. 45, 1673; es entstand Tetramethyl-allo- 

uber die Reduktion von Harnsaiureglykolen mit Phosphortribromid 
zu 4-Oxy-dihydroharnsiiuren vgl. Kap. 11. 

3. Harnsaureglykol-halbiather. Von den 10 athylfreien 
Halbathern wurden nicht gepruft: 1,3,9- und 3,7,9-. Die 
ubrigen 8 ergaben mit einer Ausnahme (1,3-) Hydantoine.  
So die Halbather von: 

9-  Ber. 45,1669 7,9- Ber. 45, 1670 

xantin. 
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H a r n s a u r e  Ann. Chem. 413,22 3,"- Ann. Chem. 406, 47 
3-  Ann. Chem. 413,119 3,9-  Ann. Chem. 423,271 
7- Ann. Chem. 423,136 7,9- Ann. Chem. 423, 1701) 
9- Ann. Chem. 413, 93 
Ausnahme: 1 ,3-, Ann. Chem. 413, 177, wurde durch rauchende 
Jodwasserstoffsaure sehr schwer und in unbekannter Weise 
angegriffen. 

Die Analogie von Glykolen und Halbathern ist vollkommen. 
Die Ausnahme der 1,3-Dimethyl-harnsaure erklart sich durch 
Vollbesetzung des Sechsringes und seine dadurch bewirkte 
Stabilisierung, vgl. Kap. 14. 

Von Interesse waren Versuche einer Reduktion von Halb- 
Bthern mit N a t r i u m a m a l g a m  ; das basische Medium wurde 
Aufspaltungen und Abbauten verhinderii oder zuruckdrangen. 

Theore t i s che  B e h a n d l u n g  d e r  Reduk t io r t en  
Eindeutig verlauft die Reduktion der H a r n s a u r  e g 1 y k o  le  

und ihrer H a l b a t h e r  mit Jodwasserstoff. Mit einziger Aus- 
nahme von 1,3-, bei der der Sechsring gegenuber dem Fiinf- 
ringe stabilisiert ist, entstehen H y  dan to ine .  Die Urnsetzung 
wird in der Weise verlaufen, daB zuniichst das Hydroxyl oder 
Alkoxyl an der reaktionsfahigen Stelle 5 durch Wasserstoff 
ersetzt wird, Ann. Chem. 432, 144. Unter dem EinfluB von 
SSiure und Mitwirkung des an 4 vorhandenen Hydroxyls erfolgt 
dann Ringoffnung an 3,4 und Abbau des Sechsringes. DaB die 
hierbei als Zwischenprodukte angenommeiien 4- Oxy-  d i h y d r o  - 
h a r n s a u r e n  in der Tat mit Saure in Hydantoine ubergehen. 
wurde an ihrer 3,7-Dimethyl-Verbindung, Ann. Chem. 406, 58, 
und ihrer 7,9-Dimethyl-Verbindung, Ann. Chem. 432,168, nach- 
gewiesen. Der Grund dafur, dal3 der Sechsring aufspaltet, ist 
in seiner Spannung zu sehen, vgl. Kap. 7c. Fur diese Auffassung 
des Reduktionsverlaufes spricht, daB Halbather und Glykole, 
soweit bekannt, gegen Halogenwasserstoff bemerkenswert be- 
standig sind ; erst ihre Reduktionsprodukte spalten leicht auf. 

l) Vermutlich wird sich 3,7,Q-Trimethyl-ha,rnsaureglykol-halh~ther 
anreihen. Bei ihm wurde festgestellt, da13 er hei Oxydntion mit Chromsaure- 
Gemisch Diinethyl-parabansiiure liefert,, wobei ebcnfalls der Fiinfring er- 
halten bleibt, Ann. Chem. 413, 193. 
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Eindeutig verlauft ferner die Reduktion der HarnsBure-  
g lyko l -vo l l a the r  m i t  Na t r iumamalgam.  Eine reine Re- 
duktion ohne Saurewirkung ! Ausnahmslos werden dabei die 
Alkoxyle herausgenommen, und die zugehorigen Harnsauren 
entstehen. Die Ausbeute ist oft maBig, weil die entstehende 
Natronlauge Folgereaktionen veranlaBt. Es ware wohl nutzlich, 
sie durch Kohlensaure zu neutralisieren. 

Die Reduktion der Harnsaureglykol-vol la ther  m i t  
J o d  wassers t of f usw. fuhrt zu H a r n s a u r e n  od e r  Pseudo  - 
harnsauren .  Es fragt sich, ob die Harnsauren dabei primair 
als solche durch einfache H erausnahme der Alkoxyle entstehen; 
oder ob in allen Fallen zunachst eine Aufspaltung zur Pseudo- 
harnsaure erfolgt, und diese dann in einer zweiten Stufe zur 
Harnsaure zusammenschlieBt. Damit ware verstandlich, daB 
Harnsauren, die Ieicht aus Pseudoharnsauren entstehen, wie 
z. B. 1,3,7-, als solche erhalten werden, wahrend schwerer zu- 
sammenschliel3ende Pseudoharnsauren, wie z. B. die Pseudo- 
harnsBure selbst, den RingschluB zum Harnshresysteme nicht 
erleiden. 

In einigen Fallen l&Bt sich ohne weiteres feststellen, daB 
bei der Reduktion einfach die beiden Alkoxyle ohne Ringoffnung 
herausgenommen werden. So bei den 3,7-VolIathern; wenn 
niimlich bei ihnen Aufspaltung an 4,9 eintrtite, so miiBte der 
RingschluB der entsprechenden Dimethyl-pseudoharnsaure die 
1,7-Dimethyl-harnsaure ergeben, was nicht der Fall ist. Sicher 
verlaufen auch die Reduktionen der hochalkylierten Vollather 
ohne Spaltung, weil sonst Kaffolide zu erwarten wBren. 

Eine klare Losung des Problems brachte erst die Anwendung 
des in Kap. 14 niedergelegten Satzes, daB Substituenten an 7 
den Fiinfring vor Aufspaltung schutzen. In  der Tat erfolgt bei 
der Reduktion von Volliithern eine Aufspa l tung ,  wenn a n  7 
e i n  S u b s t i t u e n t  f eh l t :  so bei der Harnsaure selbst, bei 1-; 
1,3- ; 3,9- ; vielleioht ergibt auch 1,3,9-VollBther bei vorsichtiger 
Reduktion die Pseudoharnshure. Dagegen liefert die Reduktion 
u n m i t t e l b a r  d ie  H a r n s a u r e  bei 7-; 1,7-; 3,7-; 7,9-; 1,3,7-; 
1,7,9-; 1,3,7,9-. Mit Ausnahme von 1,3,9- zeigt sich restlos 
eine Bestatigung der gemachten Annahme, daB fur den Verlauf 
der Umsetzung wesentlich ist, ob an N, ein Substituent steht 
oder nicht. 
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Charakterist,isch ist fur die Reduktion der Volliither, daB, 
falls iiberhaupt eine Aufspaltung erfolgt, sie in 4,9 statthat. 
Daraus ergibt sich im Einklange mit den Ausfuhrungen im vorher- 
gehenden Kap. 15, dalj niemals eine Verseifung des an 4 stehenden 
Alkoxyls eintritt, sondern dalj das ganze Alkoxyl heraus- 
genommen wird. 

17. Z u s amm en s t ellu n g d e r  v er s chi e d en en Au f sp  a 1 - 
t u n g e n  von  Harnsau reg lyko len ,  i h ren  H a l b -  iind Voll-  

a t h e r n  und  von  4 -Oxy-d ihydroha rnsau ren  
Nachdem in den vorhergehenden Kapiteln 15 und 16 das 

Verhalten der Harnsaureglykole und ihrer Ather gegen Mineral- 
sauren und gegen Reduktionsmittel behandelt ist, diirfte eine 
Zusammenfassung aller bekannten Aufspaltungen, die sie und 
die 4-Oxy-dihydroharnsauren erfahren, interessieren. Dabei 
xeigt sich, daB die dort aufgestellten GesetzmBBiglieiten all- 
gemeine Bedeutung besitzen. 

1.  0 x y  - d i  h y d r  o h a r  n s a u  r en. 
a) Mit Salzsaure (Kap. 11): Spahung an 3,4.  Abbau 

des Sechsringes zu Hydan to inen .  
Beispiele : 3,7- ; 7,9-. 

tung ebendort. 
2. Harnsaureglykole .  

b) Thermischer Abbau eu Hydan toy lamiden .  Spal- 

a) Warme Salzsaure (Kap. 15): Spaltung an 3,4. Nicht 
leicht. 
Beispiele: Harnsaure; 9-; 7,9-. Bei 1,3- wurde der 
Funfring abgebaut. 

b) Jodwasserstoff (Kap. 16): Spaltung an 3,4. Abbau 
zu Hydan to inen .  
Beispiele: Harnsaure; 9-; 3,7-; 3,9-; 7,9-. Susnahme 
1,3- ,  bei der durch Saurewirkung Tetramethyl-allo- 
xantin entsteht. 

(Kap. 7b): Spaltung an 3,4. 5 -Oxy-hydan toy l -  
h a r n s  t of f e. 
Beispiele : Harnsaure ; 3,7- ; 7,9-. 

d) Laugen (Kap. 30): Spaltung an 3,4. Kaffolide. 
Beispiele: Harnsaure; 9-; 3,9-; 7,9-. 

c) Warmes Wasser oder Methylalkohol + I’yridin 
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e) Konz. Schwefelsaure (Kap. 31) : Austausch-Umlage- 
Spirodihydantoine.  

f )  Essigsaureanhydrid (Kap. 13) : Spaltung an 3,4. 

rung mit Spaltung an 3,4. 
Beispiele: Harnsaure; 3,7-; 3 ,9- .  

Acetyl ier te  5-Oxy-hydantoyl-amide.  
Beispiele: 3,7-.  

3 ,4  (Kap. 13, 31). 
Beispiele: Harnsaure; 9- ; 3,9- .  

Oder Spirodihydantoine unter Spadtung an 

3. Halba the r .  
Eine Aufspaltung in Salzsaure ist nicht beschrieben. 
Halbather sind dabei recht bestandig, Kap. 15. 
a) Jodwasserstoff (Kap. 16): Spaltung an 3,4. Abbau 

des Sechsringes zu Hydantoinen.  
Beispiele: Harnsaure; 3-; 7-; 9-;  3,7-; 3,9-; 7,9-. 
Ausnahme : 1,3- . 

b) Ammoniak und Amine (Kap. 10a): Spaltung an 3,4. 
5-Alkoxyl-hydantoyl-  amide. 
Beispiel : Harnsaure ; ferner nascierende Halbather 
aus 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren, z. B. von Harnsaure; 

c) Essigsaureanhydrid (Kap. 13): Spaltung an 3,4. 
1,3,7-.  

A c e t y li e r  t e 5 - A 1 k ox y 1 - h y d a n  t oy 1- aini d e. 
Beispiele: 3,7-; 3,9-.  

d) Konz. Schwefelsaure (Kap. 31) : Austausch-Umlage- 
rung mit Anfspaltung an 3,4. Spirodihydantoine.  
Beispiel: 3,9-Halbather. 

Reduktion mit Natriumamalgam veranlal3te keine Aufspaltung, 
sondern glatten Ubergang zu Harnskuren. Kap. 16. 

a) Salzsaure (Kap. 15): Aufspaltung an 4,9- .  5-Alk- 
oxyl-pseudoharnsauren.  
Beispiele: Harnsaure; 1- ; 1,3- ; 3,9- ; und als Neben- 
produkt bei 1,3,7-.  

Oder es entstehen Kaff olide unter Aufspaltung 
an 3,4. 
Beispiele: 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-.  

oxyls durch Hydroxyl. 
Beispiele: 7-;  3,7-; 3,9-; 7,9. 

4. Vollather.  

Oder es entstehen Ha lba the r  durch Ersatz des Meth- 
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b) Jodwasserstoff (Kap. 16): Aufspaltung an 4,9. P s e u -  
doha rnsau ren .  
Beispiele : Harnsaure ; 1- ; 1,3- ; 3,9-. 

Oder es entstehen unmittelbar H a r n s k u r e n  ohne Auf- 
spaltung. 
Beispiele: 7-; 1,7-; 3,7-; 7,9-; 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-. 

c) Methylalkoholischer Chlorwasserstoff (Kap. 8 a) : Spal- 
tung an 2,3-. 5 - A1 k o x y  1- h y d a n  t oin - 5 -ca rbon  - 
s a u r e - m e t h y l e s t e r .  
Beispiele : Harnsaure ; 7- ; 3,9- ; 7,9- .  

Al lan to ine ,  Uroxansaure .  
Beispiele: Harnsaure; 1-;  7-;  1,3-; 7,9-; 1,7-: 

d) Wasser oder Lauge (Kap. 9): Spaltung an 1,6-. 

1,3,7,9-. 
Es  ergibt sich aus dieser Zusammenstellung besoriders ein- 

leuchtend: alle H a r n s a u r e - D e r i v a t e ,  d ie  a n  4 eiii H y d r -  
oxyl  e n t h a l t e n ,  also Harnsaureglykole, ihre Halbather und 
4-Oxy-dihydroharnQuren, erfahren unter sehr versehiedenen 
Einfliissen eine Aufspaltung der Bindung 3,4. Als primare 
Spaltprodukte wurden bei einigen Harnsaureglykolen die 
4-Oxy-hydantoyl-harnstoffe gefaBt, bei deren Entstehen ein- 
fach der Hydroxyl-wasserstoff von 4 zu N, gewandert ist. 
Weitere Veranderungen schlieBen sich an, wenn die Umsetaungs- 
bedingungen weniger mild sind. Als Endprodukt wird der 
Funfring, evtl. nach Reduktion, als Hydantoin gefaI3t. Die 
einzigen Ausnahmen bilden das Glykol und die Halbiither der 
1,3-Dirnethyl-harnsaure (Kap. 14) ; bei ihnen festigt die Voll- 
substitution des Sechsringes gegenuber dern nichtalkylierten 
Funfringe den Sechsring, so daB der Funfring unter dem Ein- 
flusse von Salzsaure oder Jodwasserstoff abgebaut wird. 

Hieraus ergibt sich die wichtige Folgerung, d a S  i m  Sechs -  
r i n g e  n i c h t  n u r  d e r  Harns i iu re  se lbs t ,  sonde rn  a u c h  
i h r e r  Glykole  u n d  d e r e n  H a l b a t h e r  e ine  S p a n n u n g  
bes t  e h  t (Kap. 7 c), die sich unter geeigneten Bedingungen in 
Aufsprengungen BuSert . Anscheinend ist diese Spannung noch 
grol3er als bei den Harnsauren selbst. Damit hangt zusammen, 
daB bei Synthesen von Harnsauren oder ihren Abkomrnlingen 
wohl der Funfring zum ZusammenschluB gebracht werden liann, 
nicht aber der Sechsring. 
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Ganz anders verhalten sich die H a r  n sa u r egl y ko 1 - v o 11- 
a t  he r ,  weil sie statt des charakteristischen Hydroxyls an 4 
ein Alkoxyl  tragen. Unter Bedingungen, die dies Alkoxyl 
erhalten, erfolgt nie eine Aufspaltnng neben C,; vgl. oben 
unter 4c. Sind die Bedingungen der Reaktionen aber derartig, 
daB das Alkoxyl von 4 herausgenommen wird, so kann - wie 
in Kap. 15 auseinandergesetzt ist -, je nachdem Stelle 7 sub- 
stituiert ist oder nicht, die Bindung 3,4 aufgehen (zu Kaffoliden) 
oder die Bindung 4,9 aufgehen (zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren), 
vgl. oben 4a. Entsprechend liegen die Verhaltnisse bei Redub- 
tion mit saueren Mitteln, vgl. oben unter Nr. 4b. 

18. Charak te r i s t i k  de r  S te l len  4 und  5 i n  den  Abkomm- 
l ingen  de r  4 ,5-Dihydro-harnsLure  

Eine ausfuhrliche Charak te r i s i e rung  de r  S te l le  5 
wurde friiherl) gegeben. Es sei darauf verwiesen. An 5 stehende 
Substituenten sind durch Reaktionsfahigkeit ausgezeichnet, 
ebenso wie das bei der gleichen Stelle der Pseudoharnsauren 
der Fall ist. Wasserstoff an 5 kann ersetzt werden durch C1, 
OH, OR; Chlor durch H, OH, OR; H y d r o x y l  durch H: 
auch kann es durch Diazomethan leicht methyliert merden ; 
Alkoxyl  durch OH (3,7-; 7,9-; 3,7,9-). 

DaB nega t ives  Chlor am negativierten C, stark reaktions- 
fahig ist und durch H, OR und auch durch OH ersetzt wird, 
ist verstandlich. Ebenso der Ersatz von H y d r o x y l  durch H 
oder OR. Auffallend erscheint, daB umgekehrt Wasserstoff 
an C, durch Chlor ersetzt werden kann. Solcher Wasserstoff 
an negativierter StelIe ist reaktionsfahig, zumal wenn - wie es 
der Fall ist - an N, Alkyl steht: er tritt mit negativem Chlor 
aus; und das gibt den AnlaB, daB ein positives Chlor an seine 
Stelle kommt. Eine Erklarung fur die Methylierung eines an C, 
stehenden Hydroxyls ist ausfuhrlich im Kap. 19 gegeben. 

Diese Reaktionsfahigkeit geht der S te l l e  4 fast vollig ab. 
Nur Chlor an ihr reagiert mit Alkoholen und Wasser, wobei 
es durch OR oder durch OH ersetzt werden kann. Die Reaktions- 
weise von Chlor in den genannten Verbindungstypen wie auch 
in den Chlorisoharnsauren, vgl. Kap. 20, kann man so zu- 

l) H. Bil tz  u. R. Lemberg,  Ann. Chem. 482, 139-140 (1923). 
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sammenfassen, dafi das Chlor an 4 einem Saurechlorid-Chlor 
ahnelt, wahrend das Chlor an 5 ,  insbesondere in bezug auf die 
leichte Reduzierbarkeit dieser Stelle zu CH, sich einem Hypo- 
chlorit-artig gebundenen Chlor nahert. Selbstverstandlich wird 
dies durch die Theorie gefordert, indem die C-Atome in 6 und 4 
ausgesprochen positiviert sind und infolgedessen das C in 5 
im Verhaltnis zu jenen mehr negativiert ist. Hydroxyl an 4 
kann durch Essigsaureanhydrid - ebenso wie an C, -- acetyliert 
werden; aber es ist in den Harnsaureglykolen und ihren Halb- 
athern nicht mehr methylierbar, vgl. dazu die Ausfuhrungen 
im folgenden Kap. 19. Nur in den 4-Oxy-dihydroharnsauren 
kann es durch Diazomethan, wenn auch nicht leicht, methyliert 
werden, was ebenfalls in Kap. 19 erlilart ist. Das an 4 befind- 
liche Methoxyl mehrerer Vollather kann leiclit zu Hydroxyl 
verseift werden, vgl. Ka,p. 8 b  und 15. Anderseits ermoglicht 
ein an C, stehendes Hydroxyl Aufspa l tungen ,  woruber in 
den Kapiteln 15-17 berichtet wurde. 

Die geringe Umsetzungsfahigkeit eines Hydroxyls an 4, 
besonders die Unmoglichkeit,, es durch Methylierung nach- 
zuwe~isen, veranlafite W. K l e m m ,  Manuskript-Dissertation, 
Breslau 1923, S. 40, zur Aufstellung eigenartiger Formeln fur 
die Glykole und Halbather, in denen das fragliche Hydroxyl 
als solches gar nicht mehr vorhanden ist. Die Schwierigkeit 
ist jetzt behoben, nachdem durch die Untersuchungen von 
Frl. Dr. L. Loewel)  das fragliche Hydroxyl durch Acetylieren 
nachgewiesen wurde. Das Gleiche ergibt sich daraus, dafi im 
Verhalten eines an  C, stehenden Hydroxyls g r a d u e l l e  U n t e r -  
s c h i  e d e  vorhanden sind. Methylierbar ist es mit Diazomethan 
in den 4-Oxy-dihydroharnsauren. Wenn eine solche Methylier- 
barkeit den Harnsaureglykolen und Halbathern abgeht, mu13 
bei ihnen eine Hinderung durch das an C, befindliche Hydroxyl 
oder Alkoxyl veranlafit sein, vgl. dazu Kap. 19. 

Ob diese Indifferenz auch bei der in neuerer Zeit vie1 benutzten, 
stiirkeren und reaktionsfahigeren Diazomethan-Losung aus Nitroso-methyl- 
harnstoff (Fr. Arndt ) ,  deren Wirkung durch Katalysatoren noch verstiirkt 
werdenkann[vgl.H. Biltz,Ber.64,1146(1931);H. Bi1tzu.H. Paetzold, 
Ber. 65, 1069 (1923)], besteht, ist noch nicht gepriift. 

l )  H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 221 (1934). 
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19. Uber  d ie  E inwi rkung  von  Diazomethan  auf H a r n -  
saureglykole ,  i h r e  H a l b -  u n d  Vol la ther  und  auf Oxy-  

d i h y d r o h a r n s a u r e n 

Diaxomethan wirkt auf die in der Uberschrift genannten 
Stoffe anders als auf die Harnsauren ein; die Verschiedenheit 
im Verhalten ist darauf zuruckzufuhren, dab ihnen die Doppel- 
bindung 4,5 der Harnsauren fehlt. Daraus ergibt sich die 
Berechtigung fur eine getrennte Besprechung. Das Versuchs- 
material wurde im wesentlichen durch eine Untersuchung von 
Max l) geliefert. 

Harnsaureglykol-vol la ther  

Von den 12 Vollathern der Harnsaure und cler methylierten 
Harnsauren wurden 2 nicht gepruft (7- ; 1,7-). Nicht verandert 
wurden die VollBther 1-; 1,3-; 1 ,3 ,7-;  1,3,9-; 1,7,9-. Methyl 
trat nach Stellung 1 bei den Vollathern von Harnsaure selbst 
und den Harnsauren: 3,7-; 3,9-; 7 ,9- .  Der Vollather der Tetra- 
methyl-harnsaure hat keine methylierbare Stelle, kommt also 
nicht in Betracht. Daraus ergeben sich die Regeln: 

1.  Wenn Stellung 1 durch Alkyl besetzt ist, wirkt Diazo- 
methan auf den Vollather nicht ein. 

2. Wenn an 1 Wasserstoff steht, wird er durch Methyl 
ersetzt. Weitere Veranderungen finden nicht statt. 

Theorie 
Nicht 

methylierbar sind hier gerade die Stellen (3 und 9), die in der 
Harnsaure besonders aktiv sind ; und umgekehrt reagiert die 
Stelle 1, die bei der Harnsaure wenig aktiv ist. Bei naherer 
Betrachtung lost sich jedoch die Schwierigkeit; und die bei 
Behandlung der Harnsaure-Methylierung gegebenen Anschau- 
ungen finden eine Stut,ze. 

Bei den Harnsauren sind, wie in den Kapiteln 2 und 3 
ausfuhrlich behandelt wurde, die Wasserstoffe von 3 und 9 
acid und durch Diazomethan - unter Enolisierung - methylier- 
bar, weil N9 durch positivierte Nachbsrn in 4 und 8, N, durch 

Dies Verhalten erscheint zunachst sehr auffallig. 

1) H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 53, 2327 (1920). 
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positivierte Nachbarn in 2 und 4 negativiert ist, wobei ein 
enotroper Effekt mithilft. Bei den Vollathern dagegen ist die 
Positivierung von C, vie1 geringer, weil das Fehlen der Doppel- 
bindung 4,5 die Induktion von C, aus betrachtlich vermindert ; 
auch fehlt Enotropie, und OCH, auGert keinen wesentlichen 
Einflul3. Die Wasserstoffatome an 3 und 9 sind in den Voll- 
Bthern somit wenig acid und reagieren nicht mehr mit Diazo- 
methan. 

Anders ist es mit S t e l l e  1. In  den HarnsBuren ist sie 
trotz Nachbarstellung zweier CO kaum acid, weil - wie in 
Kap. 2 ausgefuhrt wurde - eine Storung von der Doppel- 
bindung 4,5 ausgeubt wird. Nach Wegfall dieser Storung tritt 
in den Vollathern die zu erwartende Acidit'at zutage: Diazo- 
rnethan methyliert Stelle 1. Dazu kommt, da13 der ,,Para- 
Effekt" ersichtlich ein Zusammentreffen von Methyl an 1 und 
Methoxyl an 4 begiinstigt, vgl. Kap. 'ia. 

Harnsau reg lyko le  u n d  i h r e  H a l b a t h e r  
Harnsiiureglykole und ihre Halbather mogen zusaminen- 

gefaBt werden, weil sie sich ahnlich verhalten. 
Ha lba the r .  Von den 10 Halbathern wurden 2 nicht ge- 

pruft (Harnsaure; 9-). Diazomethan veranderte nicht die methy- 
lierten Halbkther 3,9-; 7,9-; 1,3,9-; 3,7,9-. Es fiihrte Methyl 
an Stelle 9 bei den Halbathern 7-; 1,3-; 3,7- ;  3-. Bei dem 
letzten erfolgte gleiches beim Methylieren mit Dimethylsulfat, 
Ann. Chem. 423, 237. Hieraus ergeben sich die Regeln: 

1. Wenn 9 besetzt ist, erfolgt keine Reaktion. 
2. Wenn 9 frei ist, tritt Methyl an 9; eine weitere Methy- 

lierung unterbleibt. 
H a r n  siiur egl y k  ole. Die Methylierung mit Diazomethan 

ergab bei Harnsaureglykol und seinen 6 Met,hylderivaten folgen- 
des: Das Hydroxyl an Stelle 5 wurde rnethyliert bei dem Harn- 
saureglykol7,9-;Ber. 53,2341; bestatigt vonProf. K.H. Slotta.  
Ferner bei 3,7,9- (Pardon) .  

Die Harnsaureglykole 9- und 3,9- veriinderteii sich mit verdiinnter 
Diazomethan-Losung nicht, Ber. 53,2341. Auch mi t  starker Diazomethan- 
losung reagierte 3,9- nicht (Pardon),  wahrend ims 9-Methyl- und aus 
9-Athyl-harnsaiureglykol Schmieren erhalten wurden, die nicht zur Kristalli- 
sation zu bringen waren, dies. Journ. [2] 141, 264 Anm. 
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Halbather-Bildung erfolgte, und auBerdem trat ein weiteres 
Methyl nach 9 bei den Harnsaureglykolen: 1,3- ( P a r d o n ,  glatte 
Umsetzung) und 3,7- (Ber. 53, 2341, bestatigt von Dr. F. L a c h -  
mann). Harnsaureglykol selbst reagierte nur sehr schwer; bei 
langwieriger Umsetzung entstand 1,3,9-Trimethyl-harnsaure- 
glykol-halbather, Ann. Chem. 448, 155, was im folgenden nicht 
beriicksichtigt sei. 

Hieraus ergeben sich die Regeln: 

1. In  allen Fallen [auBer 9- (?)  und 3,9-] wird das an 5 
stehendeHydroxy1 zumMethoxy1 (Halbather-Bildung) methyliert. 

2. AuBerdem tritt ein zweites Methyl an den Stickstoff 
in 9, wenn clieser nicht alkyliert ist. 

T h e or  i e 

Fur eine theoretische Behandlung sei von den H a1 b 6 t h e r n  
als dem einfacheren Falle ausgegangen; sie enthalten an 5 schon 
das Methoxyl. Von den Vollathern sind sie wesentlich durch das 
Hydroxyl an 4 unterschieden. Und dies aktiviert (vgl. Ann. 
Chem. 391, 233) im Vereine mit dem CO an 8 oder 2 die Wasser- 
stoffe an 9 und 3. Allerdings weniger als 2 GO. Immerhin reicht 
diese Aktivierung aus, den Wasserstoff an 9 methylierbar zu 
machen; nicht auch den in dem Sechsringe an 3, der auch bei 
der Methylierung der Harnsauren mit Diazomethan dem an 9 
in seiner Neigung zur Methylierbarkeit nachsteht. Da ein 
Konjugationspartner fehlt, tritt das Methyl an den Stickstoff 
selbst. Der Wasserstoff an N, ist nicht acid und somit nicht 
methylierbar. Aus der Tatsache, daB das an C4 befindliche 
Hydroxyl zur Lockerung des Protons von N, beitragt, ware zu 
schlieBen, daB es einen nicht uiibetrachtlichen positivierenden 
EinfluB auf C, ausubt. 

Bemerkenswert ist, daB bei Halbiithern und Glykolen das Hydroxyl 
an 4 sich in keinem Pdle  in Methoxyl iiberfiihren liiBt. Es ist nie gelungen, 
einen Halbather in den Vollather iiberzufiihren (vgl. Kap. 18). 

Dagegen ist das H y d r o x y l  d e r  Harns i iu reg lyko le  
a n  5 duroh eine nicht unbetrachtliche Reaktionsfahigkeit gegen 
Diazomethan ausgezeichnet. Das iiberrascht. Ein Grund fiir 
eine besondere Aziditat des Hydroxylwasserstoffs ist nicht zu 
erkennen. C, ist von C, aus und in geringerem MaBe von C, aus 
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negativiert, und diese Negativierung wird von NH in 7 und vom 
Hydroxyl abgeschwacht: sicher aber nicht so weit, daB eine 
ausgepragte starkere Positivierung von C, zustande kommt. 
Soniit erfolgt keine volle Zusammenfassung des Oktetts vom 
Hydroxylsauerstoff und keine Proton-Ablosung von ihm. Eine 
Methylierung desHydroxyls mu13 also einen anderen Grundhaben. 

Ein solcher Grund ist in den L a d u n g s v e r h a l t n i s s e n  der 
drei Kohlenstoffe C,, C,, C, zu erkennen. Alle drei sind durch 
Induktion in gleicher Richtung beeinflu& : und zwar mehr oder 
weniger in positivierender Richtung. Ein Alternieren fehlt in 
ausreichendem MaBe. Es herrscht ein Zwangszustand zumal 
beim Kohlenstoff C, , auf den negativierende, Einfliisse (von 
C, und C,) und andererseits positivierende Einfliisse (von NH 
in 7 und OH) ausgeubt werden. Diese Schwierigkeit wird mit 
dem Ersatze des negativen OH an C, durch weniger negatives 
OCH, gemildert : C, gewinnt dadurch an negativem Charakter, 
und der Ladungscharakter der drei Kohlenstoffe erhiilt ein 
starkeres Alternieren. Verstandlich wird, daS Methyle an 3 
und 9 dieHalbather-Bildung erschweren, weil sie die Positivierung 
von C, und damit den Zwangszustand vermindern. Hier liegt 
also ein Fall vor, daB Diazomethan einen Wasserstoff durch 
Methyl ersetzt, o h n e  daB d ie se r  sonder l ich  ac id  is t .  Das 
Treibende fur die Methylierung ist, daB ein weniger haltbares 
Glykol in den stabileren Halbather ubergeht l). Ilieser Er- 
klarungsversuch wird mit Vorbehalt gegeben, weil er aus dem 
Systeme des bisher uber Diazomethan-Reaktionen Bekannten 
herausfallt. 

Nachdem das Harnsiiureglykol an 5 ein Methyl aufgenommen 
hat, und in den Halbather ubergangen ist, verhalt es sich wie 
dieser und nimmt ein weiteres Methyl an 9 auf. 

Zunachst war auffallend, daB sich in Harnsiiureglykolen 
und ihren Halbathern d e r  a n  1 s t e h e n d e  Wassers tof f  bei 

I )  Die obigen Darlegungen machen verstandhh, weshalb das Hydr  - 
oxyl  der  Glykole und  Ha lba the r  a n  Stelle 4 sich nicht mit Diazo- 
methan umsetzt. Es steht zwar an eineni positivierten Kohlenstoff; aber 
dessen Positivierung reicht nicht aus, urn das Hydroxyl zur Protonabgabe 
zu befahigen. Der nach den obigen Ausfiihrungeri an der Stelle C, fur 
die Methylierung ausreichende Grund fehlt hier: C, befindet sich in keiner 
Zwangslage. 
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Einwirliung von Diazomethan indifferent verhielt, wahrend er 
in den Volliithern methyliert wurde. Nur bei der sehr langen 
Einwirkung, die bei der Umsetzung von Harnsiiureglykol mit 
Diazomethan erforderlich war, wurde er durch Methyl ersetzt. 
Erst der in Kap. 7a niedergelegte Satz von der ,,Para-Wirkung" 
schaffte Klarung: ebensowenig wie ein Methyl an  1 die Bildung 
voii Hydroxyl an Stelle 4 zul&Bt, tritt, Methyl nach 1, wenn 
an C, ein Hydroxyl steht. 

Ebenso wie Harnsaureglykole nimmt 3, Y-Dimethyl-7- 
acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsaure, dies. Journ. [2] 134, 346, 
nur ein Methyl unter Nethoxyl-Bildung an 5 auf, und kein 
weiteres an 1. Hiernach scheint Chlor und Hydroxyl an 4 den 
gleichen, eine Methylierung an 1 erschwerenden EinfluS aus- 
zuuben; einen EinfluB, der ausgeglichen wird, wenn an 5 statt 
des Methoxyls ein Acetoxyl steht. 

4 - 0 x y - dilly d r  o h a r n s a u r  en  
Im Gegensatze zu dem Hydroxyl an 4 der Harnsaure- 

glykole wird des entsprecheiide Hydroxyl der 4 -Oxy-d ihydro -  
ha rns i iu ren ,  wenn auch schwer, durch Diazomethan methyliert. 
Das Methoxyl wurde durch Untersuchung der Methylierungs- 
produkte von 7, 9-Dimethyl-4-oxy-dihydroharns&ure7 Ann. Chern. 
432, 168, uiid von 7,9-Diiithyl-4-oxy-dihydroharnslure, Ann. 
Chein. 432, 160, mit Sicherheit nachgewiesen und wahrschein- 
lich gemacht bei 3,7-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsaure, Ann. 
Chem. 432, 174. Bemerkenswert ist, daS nach Bildung des 
Methoxyls nicht ein weiteres Methyl nach 1 tritt. 

Fine verstandliche Erkltirung ergibt sich aus den Ladungs- 
verhaltnissen von C, und C,. C, ist negativiert von C, und in 
geringerem MaBe auch von C, aus ; negativierend wirkt auch der 
an ihm stehende Wasserstoff. Dadurch wird C, starker posi- 
tiviert, das Oktett des an ihm haftenden Hydroxyl-sauerstoffs 
zusammengefaflt, und der Hydroxy l -wasse r s to f f  bis zur 
Methylierbarkeit ac id  if i z i e r  t. Zweifellos wird diese Beein- 
flussung durch das bei allen bekannten Oxy-dihydroharnsauren 
vorhandene Methyl an 7 unterstutzt, weil es positivierend auf 
N, wirkt und somit die Negativierung von C, fiirdert. Das 
acide Hydroxyl an 4 veranlaBt, auch Salzbildnng init Basen, 
Kap. 11. 

Journal f .  prakt. Chemie [2] Bd. 14;. 11 
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Das an 4 befindliche Wydroxyl hat  einerseits in den Harn- 
saureglykolen und in ihren Halbathern und anderseits in den 
Oxy-dihydroharnsauren einen verschiedenen Charakter. Das 
erschien zunachst iiberraschend und wird erst verstandlich, 
wenn die Ladungsverhaltnisse beriicksichtigt werden. Es liegt 
eines von den Beispielen vor, die die Niitzlichkeit derartiger 
Betrachtungen auch in diesem Abschnitte erweisen. 

Abschnitt D. Chloriernngsprodukte und AnschlieRendes 
Im Gegensatze zu den vorhergehenden zwei Abschnitten 

hat sich die Elektronenlehre im vorliegenden Abschnitte als 
ein sehr nutzliches und unentbehrliches Hilfsmittel erwiesen. 
Mit ihrer Hilfe gelang es, unerwartet tief in den Mechanismus 
einer Reihe von Umsetzungen einzudringen und zumal die 
eigenartigen Verhaltnisse bei den Chloroxy- und Chloracetoxyl- 
dihydroharnsauren zu klaren, wobei eine Klarung cler Bildung 
von Chlor-pseudoharnsauren abfiel. 

20. C h 1 o r - i s oh  a r n s 5 u r en  (A n h a n  g : I s oh a r n s a u r en) 

Als erste wurde die 1 , 3,7 - T r i m  e t h y 1- 5 - c h lor  - i so  h a r  n - 
s a u r e  1910 gefunden. Ihre Formel ergab sich aus der Stellung 
der drei Methyle und den Beziehungen der entsprechenden 
1 , 3,7-Trimethy1-5-alkoxyl-isoharnsauren zu den Vollathern. 

Chlor-isoharnsauren sind die normalen Produkte einer 
Chlorierung von Harnsauren in indifferenten Losungsmitteln, 
wie Chloroform, evt. Eisessig und auch Essigsaureanhydrid. 
nber  ihre Gewinnung aus Theobromin und Theophyllin durch 
Chlorieren in Eisessig, der etwas Wasser enthalt, vgl. das Kap. 1. 

Beschrieben sind 10 athylfreie, methylhaltige, ferner 3 auch 
Hthylhaltige und 5 acetylhaltige Chlor-isoharnsauren : 

3- In  Chloroform, Eisessig, Essigsaureanhydrid, Ann. Chem. 
413, 115; Ber. 52, 771; Ann. Chem. 515, 222, hier Analyse. 

7- I n  Eisessig, Essigsaureanhydrid ; keine Umsetzung in 
Chloroform, Ann. Chem. 423, 138; 515, 223. 

1,3- In  Chloroform, Essigsaureanhydrid oder in vollig wasser- 
freiem Eisessig, Ann. Chem. 515, 229. Aus Theophyllin in 
Eisessig, Ann. Chem. 413, 159. 
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3,7 ' -Dimethyl-  5 -ohlor  - 6 4 , 9  - i sobarnsLure .  In  Chloro- 
form, Eisessig, Essigsaureanhydrid, Ann. Chem. 413, 142; 
515, 231. 

1 , 7 - Dime t h y 1- 5 - ch l  o r  - d 3 , 4  - i s  oh  a r n  s Bur e , Ann. Chem. 
515, 233. 

3,9- In  Chloroform, Eisessig, Essigsaureanhydrid, Ann. Chem, 
423, 230; 515, 235, hier Analyse. 

3,7- In  Chloroform, Essigsaureanhydrid, Ann. Chem. 406, 29; 
515, 238. Aus Theobromin, Ann. Chem. 406, 32. 

3,9- I n  Eisessig, Ann. Chem. 457, 148. Krystallisiert ohne 
Krystall-Eisessig, dies. Journ. [2] 134, 339. 

1,3,7- In  Chloroform, Eisessig, Essigsaureanhydrid, Ber. 43, 
3559; Ann. Chem. 413, 185; 515, 240. 

3,3,9- I n  Eisessig, Ann. Chem. 423,249 ; analysiert Ann. Chem. 
515, 242. 

3 - A t  h y 1 - I n  Eisessig + EssigsHureanhydrid, Ber. 58, 21 94. 
1 - M e t h y l - g - a t h y l -  Aus der Harnssure, Ann. Chem. 423, 

238-239. Auch aus 1-Methyl-9-athyl-isoxanthin, ebendort. 
1 -Athy l -SY7-d ime thy l -  In  Chloroform, Eisessig, Ann. Chem. 

414, 93. 

7 - A c e t y 1 - In  Chloroform, Essigsaureanhydrid, dies. Journ. 
1121 140, 226. 

1 - M e t h y 1 - 7 - a c e  t y 1 - In  Chloroform, Eisessig, Essigsaure- 
anhydrid, Ann. Chem. 515, 219. 

3 -Methyl -  7 - a c e  t y l -  I n  Chloroform, Eisessig, Essigsaure- 
anhydrid, Ann. Chem. 515, 222. 

1 ,3 -Dime thy l -7 -ace ty l -  In Eisessig, Essigsaureanhydrid, 
Ann. Chem. 515, 229. 

1 ,9 -Dime  t h y 1 - 7 - ace  t y 1 - d 3,4  - I n  Eisessig, Essigsaure- 
anhydrid, Ann. Chem. 515, 237. So bestandig, daB sie aus 
Alkohol oder Wasser umkrystallisiert werden konnte. 

Chlor-isoharnsauren konnen nicht entstehen, wenn die 
Stellen 3,7,9- besetzt sind. Sie wurden nicht erhalten, bei der 
H a r n s a u r e  selbst und bei 1 - u n d  be i  9 -Methy l -ha rnsau re .  
Die erstere setzt sich in Chloroform oder Eisessig nicht mit 
Chlor um, Ann. Chem. 413, 23; die beiden andern liefern in Eis- 

11 * 
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essig, auch in vollig wasserfreiem, Chlor-pseudoliarnsauren, 
Ann. Chem. 413, 132; 515, 213, 226. 

A m  der Erfahrung, daB zuniiclist keine an 7 und !) alkylierte 
Harnqaure in eine Chlor-isoharnsaure uberzufuhren war, wurde 
geschlossen, daB die Doppelbindung der Harnsaure bei der 
Chloriso-Bildung nur im Funfringe eine Verschiebung erleidet , 
nicht aber in den Sechsririg nach A 3,4 ubertritt. Von Hsrn- 
piiuren mit freiem NH in 9 leiten sich 5-Chlor -A4,9- i soharn-  
s a u r e n  (A) ah ;  wenn aber an 9 Alkyl steht. die 4-Chlor -A5,7-  
is  oh  a r n s iiu r en  (B). 

A. OC(iH'$)N(CX3) 
' C O  

d3,4-Cli lor isohari is i iuren.  Erst ganz Zuni Schlusse 
unserer Experirrientaluntersuchungen wurden zwei 5-Chlor-iso- 
harnsauren gefunden, die die Doppelbindung an der Stelle 3,4 
besiteen '). Beweisend ist, die 1 , 9  -Dime t h y 1-7 -ace  t y 1 - 5 - 
ch lo r -A3 ,4 - i soha r i i s au re  (C), bei der die Pliitze 1 ,7 ,9-  
besetzt sind, so daB fur die Doppelbindung lreine andere Stelle 
zur Verfugung steht als 3,4. Ihr reiht sich die l , 7 - D i m e t h y l -  
5 -ch lo r -d3 ,4 - i soha rnsau re  (D) an, die von drr isomeren 
1,7-Dimethy1-5-chlor-A 4,9-isoIiariisBure versehieden ist 2). 

6. oc -=x 
>co \x(m3). ~(c i )N(cH,) /  NH . C-N 

I (CH3).C0 
/" +i)N(CO.CH,) /N(CH3) '&I)N (CH3)>co 

oc\N.--cpp N(CH3) >co o c \ y - - c ~ -  KH 
C. D. 

Die Chlor-isoharnsiiureii sind fast siimtlich sehr r e  a li t ions  - 
fiihig; nur einige acetylhaltige sind es weniger; in cler Arc der 
Uinsetzung unterscheiden sich die drei Typen A 4,9-; A 5,7-; 
A 3,4- nicht wesentlich. Alle ncetylfreien Chlor-isoharnsiiuren 
sind, was dainit zusammenhiingt, hygroskopisch ; wenigstens ist 
keine dem entgegenstehende Angabe veroffentlicht. Nicht 

l )  H. B i l t z  u. H. P a r d o n ,  Ann. Chem. 516, 210, 231, 233, 237 
(1935). 

2,  Uber die Moglichkeit der Existenz einer l-Methyl-9-acetyl-5-acet- 
oxyl-d 3,4-dihydroharns%ure vgl. Ann. Chem. 515, 216. Vielleicht laBt 
sich yon der 7 ,9  -Dime t h y 1- h a r  nsaure  eine A 3,4-ChlorisoharnsSure 
gcwinnen, wenn wenigcr stark gekiihlt wird. 
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hydroskopisch sind die an 7 acetylierten (1- ; 1,3- ; 1,9- ; kaurn 3-). 
Aus Eisessig scheiden sie sich o h n e  S o l v a t  ab. Der bei 3,9- 
erwahnte Gehalt von CH,COOH ist unwahrscheinlich, zumal 
der N-Wert recht gut auf eine solvatfreie Chlor-isoharnsaure 
stimmt ; vielleicht enthielt das Praparat der C .H-Bestimniung 
etwas Chlor-acetoxyl-Verbindung. Alle Chlor-isaharnsauren 
schmelzen  unter Zersetzung, manche nicht sehr scharf, einige 
unter Verfarbung iiach Braun oder Rot. Es gelang nicht, sie 
urnzukrystallisieren. 

Theor i e  fu r  d ie  B i ldung  von Chlor i soharnsauren  

Die Anschauung, daI3 sich die Chlor-isoharnsauren aus 
Harnsauren durch Anlagerung von 2Atomen Chlor an die 
Doppelbindung 4,s und darauffolgende Abspaltung eines dieser 
Chloratome mit einem Wasserstoff von 9 oder 7 oder 3 bilden, 
ist abzulehnen. Irn Gegenteil, es hat sich bei einigeri methylierten 
Harnsauren (1 ,7-;  3 ,7-;  3,9- und wohl auch 1,3,9-) zeigen lassen, 
(la13 aus den zunachst entstandenen Chloriso-Verbindungen die 
Dichloride durch Aiilagerung von Chlorwasserstoff gebildet 
werden, vgl. Kap. 21. 

Der Mechanismus der Chloriso-Bildung ist vielmehr in 
folgender Weise zu deutenl). 

Die HarnsBure-Doppelbindung reagiert in einer elektromer 
polarisierten Form, d. h. das eine Elektronenpaar gehort im 
Augenblicke der Reaktion nur dern e in  en  der Kohlenstoffatome 
an, wahrend an dem anderen nur ein Sextett verbleibt. Das 
erstere C-Atom bindet ein positives Chlor, indem es dessen 
Oktett auffullt ; das an dem zweiten C-Atome verbliebene Sextett 
wird dadurch aufgefullt, da13 von dem benachbarten N ein 
Proton abgegeben wird, welches sich mit dem negativen Chlor 
zu HC1 vereinigt, und da13 das so verfugbar gewordene Elek- 
tronenpaar des N mit dem C eine Doppelbindung herstellt. 
Dieser Chemismus kann grundsatzlich an b e i d e n  Enden der 
4,5-Doppelbindung eintreten, aber er kann nur dann zu einem 
stabilen Endprodukte fuhren, wenn dem C, welches kein Chlor 
aufnimmt, ein nicht substituiertes N-Atom benachbart ist. 

l) Uber den Chemismus der Enolbromierung vgl. Fr. Arnd t ,  
H. Scholz ,  E. Frobel ,  Ann. Chem. 521, 99 (1935). 
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Daher kann aus den Methyl-harnsiiuren 3,7-, 1,3,7- nur eine 
d 4,9-Chlorisoharnsaure entstehen ; aus der 1,9-Dimethyl-7- 
acetyl-harnsaure und dem 0-Acetyl-derivate der nach 8 enoli- 
sierten 1,7-Dimethyl-harnsaure (Ann. Chem. 515, 231) nur eine 
d 3,4-ChlorisoharnsBure; aus 3,9- und 3 ,3,9-Methyl-harnsiiure 
nur eine A 5,7-Chlorisoharnsaure, endlich aus den 7-Acetyl- 
Derivaten der Methylharnsauren 3- und 1,3- nur eine A 4,g-Chlor- 
isoharnsaure. 

Wenn dagegen die Proton-Abgabe und Herstellung einer 
Uoppelbindung seitens eines benachbarten N an b e iden  Seiten 
der Harnsgure-Doppelbindung miiglich ist, also bei den Methyl- 
harnsauren 3- und 1,3-, so lallt sich nicht ohne weiteres ent- 
scheiden, an welchem der C-Atome, 4 oder 5, die Chloraufnahme, 
und an welchem die Doppelbindung eintritt. Schon fruher 
wurden hier instinktiv die Aiinahme bevorzugt, da8 das Chlor 
nach 5 und die Doppelbindung nach 4,9 tritt;  und mit Recht, 
denn das C-Atom 5 ist hier gegenuber 4 negativiert, wird also 
starker als 4 zum zeitweiligen Alleinbesitz eines fclektronen- 
paares geneigt sein. In  den 7-Acetylderivaten der Harnsaure 
und der 1-Methyl-harnsaura kann das Chlor zu einem stabilen 
Endzustande ebenfalls nur nach 5 treten, die Doppelbindung 
dagegen nach 4,3 oder nach 4,9. Tatsachlich tritt letzteres ein. 

R e  a k t i on s f a h i  g k ei t d e r  C h 1 or  - is o h a r n  s Bur e n  

Reaktionsfahig sind in den Chlor-isoha,rns&uren zwei Stellen: 
das Chlor  und die Doppelb indung.  Die Reaktionsfahigkeit 
findet eine Erklarung in dem Bestreben, den Zwangszustand, 
der auf Positivierung der 3 mittleren Kohlenstoffatorne beruht, 
dadurch zu vermindern, dall in sie durch die Umsetzung ein 
Alternieren des elektrischen Charakters gebracht wird. 

Umse tzungen  m i t  Alkoholen.  Am ausgepragtesten ist 
der Isoharnsaure-Typus bei den Methyl-harnsauren : 3,7- ; 
1,3,7- ; 1,3-. Bei ihnen bleibt die Doppelbindung erhalten ; 
und nur das Chlor wird durch Alkoxyl ersetzt: es entstehen 
5 -A 1 k o x y 1 - i s  oh  a r n  s a u r en. Regelmiillig entstehen G 1 y ko 1- 
vo l l a  t he r  aus Chlor-isoverbinduiigen bei den methylierten 
Harnsauren: ‘7-; 1,7- ; 3,9-. Vollather werden sich zunachst 
auch bei den Harnskuren 1,9- und 1,3,9- bilden, doch schliellt 
sich bei ihnen wegen des fehlendeii Alkoxyls an 7 (Kap. 14) 
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Aufspaltung zu den 5-A1 k o x y  1 -pseu  d oharnsaiur e n  an. Bei 
3-Methyl-chlor-isoharnsaure wurden Halbiither gefaBt. 

Interessant verhalt sich die 7 -Ace t y 1- c h lo r -  i soha rn -  
s a u r e  gegen Alkohole. Mit xthyl-alkohol entsteht in der 
eben besprochenen Weise der 7-Acetyl-harnsiiureglykol-athyl- 
vollather. Mit Met  h y lalkohol aber findet nur Anlagerung an die 
Doppelbindung, nicht aberErsatz des Chlors durchMethoxy1 statt : 
es bildet sich 7-Acetyl-4-methoxyl-5-chlor-dihydroharnsaure. 

U m s e t z u n g e n  m i t  Wasse r  konnen zu den H a r n s a u r e -  
g lyko len  fiihren, indem das Chlor durch Hydroxyl ersetzt, und 
Wasser angelagert wird. Weitere Umsetzungen konnen sich 
anschlieBen. Eine tabellarische Zusammenstellung dafiir ist in 
Kap. 30 gegeben. H a r n s a u r e g l y k o l e  wurden gefaBt bei den 
methylierten Chlor-isoharnsauren 1,3- ; 3,7- ; 3,9-. Diese Glykole 
sind durch besondere Bestandigkeit ausgezeichnet. S p a l t u n g  
zum Al loxan  u n d  H a r n s t o f f  erfolgte bei 3- und 7-Methyl- 
ehlor-isoharnsaure und bei 3-Methyl-7-acetyl-5-chlor- A 4,9-iso- 
harnsaure, was auch bei allen sonstigen Versuchen zur Ge- 
winnung dieser Glykole erfolgt. Die methylierten Chlor-iso- 
harnsauren 1,7-; 1,9-; 1,3,7- und 1-Methyl-7-acetyl- wurden 
iiber die unbestandigen, nicht existenzfahigen Glykole zu den 
bestandigen K a f f oli d e n  abgebaut. 

Ein Vergleich von A 4,9- und A 5,7-Chlor-isoharnsBuren 
zeigt, daB die letzteren fur Anlagerungen von Alkoholen und 
Wasser besser geeignet sind. Das hiingt wohl damit zusammen, 
daB in den Harnsauren ein Wasserstoff an 9 acider ist, als an 7, 
also weniger festgehalten wird und demnach bei Anlagerungs- 
versuchen weniger leicht aufgenommen wird. 

Uber die Umse tzung  von  Ch lo r - i soha rnsau ren  m i t  
Chlorwassers tof f  zu Dich lo r iden  ist in Kap. 21 gehandelt. 

V e r such  e z u r G e w i n n u  ng  v o n B r o m - i s oh a r  n s il u r e n 
u. dergl. 

Wiederholt, z. B. Ber. 43, 3561, ist versucht worden, brom- 
haltige Abkommlinge der Harnsauren herzustellen. Solche Ver- 
suche haben nie Erfolg gehabt : Weder Brom-isoharnsauren 
noch Dibromide oder Bromoxy- oder Bromacetoxyl-Derivate 
wurden gefaBt. Daraus ist zu schlieBen, daB der R a u m b e d a r f  
des  Bromatoms  zu groB ist, als daB der zur Verfiigung stehende 
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Platz ausreichte. Entsprechende Fluoride warm vielleicht zu 
erhalten, wenn die Umsetzung mit elernentarem Fluor NUS- 

rpichend gernaBigt werden Bonnte. 

I s o 11 a r n s u r e n 
Bekannt sintl zwei Isoharnsauren, d. 11. Isomere von H;un- 

sguren, die sich von diesen dureh Verschiebung der Doppel- 
bindung 4,5 unterscheiden. Namlich die 3 ,B-Dimethyl -  
A 5 ,7 - i soha rnsau re ,  die aus der entsprechenden Chloriso- 
Verbindung durch eine geeignete vorsicht.ige Reduktion zu er- 
lmalten ist,, Ann. C,hem. 457, 135, 160; und die 7 ,S -Dime thy l -  
A 3 , 4 - I soha rnsBure f  die %us 7,9-Dirnethyl-8-t8hio-pseudo- 
harnsaure in eigenartiger Umsetzung entsteht, Ann. Chem. 457, 
103. Beide lassen sich in die zugeliiirigen Harnsauren uberfiihren 
nnd stellen soniit dieseii gegenuber die labile Form dar. 

In  der 3,B -Dime  t h y 1 -Ver  b in  d u n g  ist das verstandlich, 
weil in ihr neben dem positivierten C, ein voii C, uber die 
Doppelbindung 5,7 positiviertes C5 steht,. Ein Uberga'ng in die 
gewohnliche 3,9-l)imethyl-harnsaure hebt unter Deseitigung 
tler Doppelbindung 5,7 clieseii minderbegunstigten Zustand a,uf. 
Anderseits erscheint die Formel des 3,9-Dimetliyl-isoliarnsiiurt: 
begunstigt gegenuber der 3,9-Diinethyl-chlor-isoliar~~s~ure, weil 
in dieser letzteren auch das C, durch C,hlor positiviert ist. 

Bei der 7 , 9 - D i m e t h y l - d  3 , 4 - i s o h a r n s a u r e  ist fur die 
Umlagerung in 7,9-11imethyl-harnsaure vielleicht maBgebend, 
da13 in der letzteren die Koiijugationsreihe in der Mitte der 
Formel aus drei C und einem 0 besteht, mahrend in der Iso- 
verbindung fur die Konjugationsreihe (OC in 2 N,: C,> zwei C, 
ein N und 0 in Betracht kommen. Letzteres ist eine minder 
begiinst'igte Kombination. Uber das Entst#ehen dieser auch 
clurch sehr sonderbare Umsetzungen ausgezeichneteri Isoharni- 
saure ist zur Zeit nichts NBheres auszusagt?~~ 

Es \vurde versucht, die dritte Moglichkeit von Isoinerie 
zu den Harnsauren zu verwirklichen, namlich d 4 ,9  - I s  o h a r n - 
s a u r  en  darzustellen. Versuche einer Reduktion mit Ka.lium- 
jodid und Natriumthiosulfat scheiterten jedoch bei 3,7-Di- 
methyl-5-chlor-isoharnsaure und bei 1,3,7-Trimethyl-5-chlor- 
isoharnsaure ; in beiden Fallen wurden nur die gewohnlichen 
Harnsauren erhalten, dies. Journ. [2] 142, 199.) 
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20 a. 5 -A 1 k o x y 1 - d 4,9 - i s  o h a r n s a u  r e n  

Als erste wurden 1910 die 1,3,7-Dimethyl-5-alkoxyl- 
i s o h a r n s a u r e n  gefunden, deren Konstitulion sich &us der 
Bildung ergab; sie entstanden aus den Vollatherii urit er Alkohol- 
Abspaltung. 

1 , 3  - 
Beschrieben sind nur 3: 

Aus I, 3-Dimethyl-chlor-isoharnsaure mit Athylalkohol 
in Gegenwart von Ppridin, Ann. Chem. 413, 166. 

Aus den Glykolvollathern bei 150-160°, Ann. Chem. 
413, 165. 

3,7 - Aus 3,7-Dimethyl-chlor-isoharnsBure n i t  Alkoholen 
(Pyridin), Ann. Chem. 406, 39. 

3 , 3 , 7  - Aus 1,3,7-Trimethyl-chlor-isoharnsaure rnit Alkoholen, 
Ber. 43, 3560. 

Aus den Glykol-vollathern durch kochendm Eisessig I), 
Ber. 43, 3557. 

5-Alkoxyl-isoharnsauren rnit einer Doppelbinduiig 3,4 oder 
4-Alkoxyl-A 5,7-isoharnsauren sind nicht bekannt geworden. 

Es sind wohlbestandige Stoffe, die sich bequem um- 
krystallisieren lessen. Sie schmelzen ohne Zersetznng und ohne 
Farbung : die Methoxyl-Verbindungen etwas uber 200O; die 
Athoxyl-Verbindungen etwas tiefer. Sie lagerii leicht Alkohol 
an die Doppelbindung, zumal in Gegenwart von etwas Chlor- 
masserstoff. 

Die 5-Alkoxyl-isoharnsiiuren besitzen im Vergleiche zu den 
5-Chlor-isoharnsauren ein stabileres Gerust, veil die Stelleii 
4,5,6 in1 elektrischen Charakter starker wechseln: C, ist durch 
clas Schlusselatom Sauerstoff stark positiviert ; nur wenig 
schwacher C, von C, aus uber die Doppelbindung 4,9. Aber C, 
ist negativiert; und m a r  von den1 benachbarten zwei C aus; 
OR und NCH, andern daran wenig. Somit sind die 3,7- und 
die 1,3,7-Verbindung sehr begunstigt ; 1,3- etwas weniger, weil 
NH in 7 ein positivierendes Moment darstellt. 

Aus dem gleichen Verhalten der genannten drei Chlor- 
isoharnsiiuren gegen Alkohole wiire fur die 1 , 3  - Dime t h y I - 

I) Nicht durch Erhitzen auf etwas uber dem Schmp. des Volliithers. 
Neuere Versuche von H e m  Dr. Fr. L a c h m a n n  bestiitigten die friiheren 
Erfahrungen, vgl. Ann. Chem. 368, 172, 241; Ber. 48, 3554. 
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c h lo  r - i s o h a r  n s a u r  e und fur die entsprechenden A l k  oxy 1 - 
i s o h a r n s a u r e n  xu schliefien, daB s i e  d ie  Doppe lb indung  
i n  4 ,9  e n t h a l t e n ,  wie das bei der 3,7- und bei der 1,3,7- 
Verbindung der Fall ist. Im  Einklange mit der Darlegung im 
vorhergehenden Kapitel. 

21. H a r n ~ a u r e - 4 ~ 5 - d i c h l o r i d e  
Als erstes wurde das Dich lo r id  d e r  3 ,7-Dirne thyl -  

h a r n s a u r e  1914 beschrieben. Dichloride entstehen aus den 
Uarnsauren durch Anlagerung von Chlor an die Doppelbindung 
4,5 ; oder durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an die Doppel- 
bindung von Chlor-isoharnsauren. Ersteres erfolgt bei den an 
7 und 9 besetzten Harnskuren. 

1. D u r c h  u n m i t t e l b a r e  Chlor-  An lage rung  e n t s t a n -  
d e n  d i e  Dich lo r ide  a u s  d e n  fo lgenden  H a r n s a u r e n :  
7,9- Ann. Chem. 423, 174. 
1,7,9- Dies Chlorid konnte nicht als solches gefaat, sondern nur nach- 

gewiesen werden, Ann. Chem. 423, 184; bestiitigt Ann. Chem. 516,246. 

3 ,7 ,9 -  Ann. Chem. 515, 248. 
1 ,3 ,7 ,9 -  Ann. Chem. 515, 250. 

1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- Ann. Chem. 515, 244. 

1 ,3 ,9 - ,  
Angereiht sei das Dichlorid der : 

das ebenfalls durch Chlorieren in Chloroform (vgl. 
unten) erhalten wurde, Ann. Chem. 515, 242. Mijg- 
lich ware, daB dies Dichlorid ebenso wie das der 
3,9- auch durch Anlagerung von Chlorwasserstoff 
an die 1 , 3,9-Trimethyl-chlor-isoharnsaure entsteht. 
Wahrscheinlich wurde dieser Weg in Gegenwart 
von Eisessig eingeschlagen werden. Vgl. Kep. 25. 

Nach Ann. Chem. 515, 226, 227 scheint es Dichloride von 9 - M e t h y l -  
harns i iure  und von 9-Methyl-7-acetyl-harrislure zu geben; es 
gelang nicht, sie rein darzustellen. 

2. D u r c h  An lage rung  v o n  Chlorwassers t loff  a n  
e i n e  z u n a c h s t  e n t s t a n d e n e  Chlor - i soharnsaure :  
1 , 7 -  Ann. Chem. 515, 232. 
3 ,7-  Ann. Chern. 406, 52. Die Anlagerung erfolgt sehr 

leicht. 



Kap. 21. Harns&ure-4,5-dichloride 171 

DaB eine Dichlorid-Bildung nicht der primare Vor- 
gang ist, wird fur diese beiden Beispiele daraus 
geschlossen, daB im Chloroform (Ann. Chem. 413, 
142; 406,529) oder Essigsaureanhydrid (Ann. Chem. 
515, 232, 238) die Ch lo r - i soha rnsau ren  ent- 
stehen; bei 1,7- zunhchst auch in Eisessig. 

3 ,9 -  Ann. Chem. 457, 157. I n  diesem Beispiele zeigte 
sich besonders deutlich, wie auch bei 1,7-, da13 
zuniichst die Chlor-isoharnsaure entsteht (ebendort 
S. 148), und dafi diese langsam erst in zweiter 
Phase Chlorwasserstoff aufnimmt. Ferner aus 
3,g-Dimethyl -A 5,7-isoharnsiiure in Methylalkohol 
mit Chlor, Ann. Chem. 457, 167. 

Bei den unter 1. zusammengefafiten Beispielen diente 
Chloroform als indifferenter Zusatzstoff; es nimmt Chlor 
reichlich, Chlorwasserstoff weniger auf. Dagegen wurde bei den 
Beispielen der Reihe 2 Eisess ig  verwendet, der Chlorwasser- 
stoff reichlich lost. So ist in  den beiden Reihen je der fur die 
Umsetzung notige Stoff in ausreichender Konzentration vor- 
handen. 

Insgesamt sind 8 Dichloride gut bekannt, von denen eines 
Acetyl an 7 enthalt. Eine Anlagerung von Chlorwasserstoff 
wurde noch nicht beobachtet bei den Chlor-isoharnsauren : 3- ; 
7-; 1,3-; 1,9-; l73,7-I);  1-Methyl-7-acetyl-; S-Methyl-7-acetyl-; 
1 , 3-Dimethyl-7-acetyl-. Eine Nachprufung unter Verwendung 
vollig wasserfreien Eisessigs wBre erwunscht. 

Viele  Dich lo r ide  sind hygroskopisch, aber weniger als 
die Chloriso-Verbindungen. Eine geringe Neigung zur Wasser- 
aufnahme ist vermerkt bei 3,9-, eine besonders geringe bei 
1,3,7,9-. Acetyl an 7 macht das Dichlorid luftbestandig; so 
bei 1 , 3,9-Trimethyl-7-acetyl-harnsaure. Die Dichloride lieBen 
sich nicht umkrystallisieren. Die weniger methylierten Di- 
chloride neigen zur Aufnahme von Solvat-Essigsaure. So 3,7- : 
1 Mol; 3,9-: etwa 1/2 Mol. 

Schmelzen  erfolgt, soweit angegeben, unter Aufschtiumen, 
manchmal auch Verfarbung. Nur einige weniger substituierte 

1) Neuere Bestatigung durch Herrn Dr. Fr. Lachmann; er wies als 
Spaltprodukt Dime t h y 1 a 11 ox an nach. 
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(&7- ; 3,9-) wiesen beinen Zersetxuiigspunkt auf, sondern ver- 
farbten sich bei steigender Teinperatur nach und nach und 
hlahten sich schlieBlich auf. Da das Dichlorid iler Trtraniethyl- 
harnsaure sicli unter Aufschaumen zersetxt, kann das Anf- 
Rchaumen der Dichloride beim Schrnelzeii nicht auf einer Ab- 
spaltnng vori Chlor rnit benachbartem Wasserstoff beruli~n, 
sondern auf allgemeiner Lockerung der Molekel. 

R e d u k t i o n  fuhrte, soweit das gepruft wurde, in die ent- 
sprecheiiden Harnsauren uber. 

ner  T y p u s  de r  Har i i s au re -d ich lo r ide  mird durch 
zweierlei begiin s t i g  t : einnial durch das Vorhandensein von 
mindestens zu-ei Substituenten an den den Stellen 4,5 benachbar- 
ten Stickstoffen. 1)em liegt die Erfahrung xugrunde, da13 dnrch 
solche Subs ti tu tion gaiia allgemein Aidager ungs-Reak tionen an 
4,5 begunstigl werden, wie die Zusammenstellung in Kap. 24 
schlagend belegt. Ganx besonders gunstig wirkt Nachbar- 
stellung von Substituenten neben den beldei i  Kohlenstoffen 
C, u n d  C,. Das weckt die Vorstellung, dab raumliche Moniente 
mitsprechen: Zum Eintritt der zwei grofirkumigen Chlor ist 
eine Aufweitung der Molekel an den Stellen 4 und 5 erforderlich, 
wie sie durch Substituenten an N,, N, und auch N, verureacht 
aein kann. 

Theor ie  d e r  B i l d u n g  v o n  Dich lo r iden  

Dichloride bilden sich, wie gesagt, entweder durch einfache 
Anlagerung einer Chlorrnolekel an die Doppelbindung 4 ,5  ; dab 
hat sicher statt, wenn die Stellen 7 und 9 besetzt sind. Oder F S  

bildet sich primar eine Chlor-isoharnsaure, an die sich meiter- 
hin Chlorwasserstoff anlagert. 

1. Die  S te l l en  7 u n d  9 s ind  a lky l i e r t .  Die Chlorie- 
rung erfolgt dann ahnlich, wie im theoretischen Teile von Kap. 20 
fur die Chlor-isoharnshuren dargelegt ist. Die Doppelbindung 
der Harnsaure erleidet eine elektrornere Polarisation, und 
positives und negatives Chlor treten je an den entgegengesetzt 
geladenen Kohlenstoff. In den methylierten Harnsauren 7,9- 
und 1,7,9- ist C, gegenuber C, negativiert, in den methylierten 
Harnsauren 3,7,9- und 1,3,7,9- wohl umgekehrt. 

2. N u r  e ine  d e r  S t e l l e n  7 ode r  9 i s t  a lky l ie r t .  
Dann bildet sich zuerst auf die in Kap. 20 beschriebene TVeise 
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eine Chlor-isoharnsaure. Wie dort ausgefuhrt ist, verursacht die 
starke Positivierung der Kohlenstoffe 4,5,6 eine Zwangslage, 
die ein Streben nach Milderung, also eine Reaktionsfghigkeit 
herbeifuhrt. Durch Anlagerung von Chlorwasserstoff wird bei 
den 4,9-Chlor-isoharnsBuren die auf C, positivierende Wirkung 
der Kette =N,.C,O ersetzt durch das in 9 stehende NH und 
das 811 C, tretende Chlor, die zusammen die Stelle noch stiirker 
positivieren. Bei den d 5,7-Chlor-isoharnsauren erfolgt zwar 
gleiches an C,. Trotzdem lagert sich Chlorwasserstoff an, ver- 
rnutlich weil N, irnstande ist, ein Proton besonders fest zu halten. 
Die in Betracht kommenden Einflusse sind geringfugig, weil 
andernfalls die Chlor-isoharnsauren uberhaupt nicht bestandig 
waren. Im ubrigen sei auf die Ausfuhrungen im Kap. 23 verwiesen. 

Anscheiriend erfolgt die An l a g  e r u n  g v o n C h 1 or  wa s s e r  - 
stoff  an A 5,7 (so bei 3,9-) langsamer als an A 4,9 (so bei 3,'i-). 
Und diese Tatsache steht im Einklange mit der eben vor- 
getragenen Anschauung. In den A 5,7-Chlor-isoharnsauren ist 
die Positivierung von C, herabgesetzt durch den positiven 
Kohlenstoff des CO in 6 ;  Chlor wird somit weniger leicht auf- 
genominen als in den A 4,9-Chlorisoharnsauren an C,, das 
einem entsprechenden, seine Positivierung herabsetzenden Ein- 
flu8 nicht unterworfen ist. 

Irn f e r t i g e n  Dichlor id  liegt das Produkt eines Ausi- 
gleiches vor. Der Sauerstoff an 6 und die Chloratome an 4 
land 5 ziehen je die Elektronen an sich und positivieren die 
Kohlenstoffatome, an denen sie stehen. Das Streben, diese 
gleichsinnige Beeinflussung der Kohlenstoffkette zu mildern, 
rnacht die Dichloride zu reakt ionsf i ih igen  Stof fen ,  

22. 4 ,5  - Ch 1 or  - a c e t o x y 1 - d i h y d r o h a r n s a u r en 

Der Typus der C h l  or  - a c e t o x y 1 - di  h y d r  o h a r n  s a u r  e n  
wizrde erst 1927 bei der Untersuchung der 3,9-Dimethyl-harn- 
sBure durch Krz ika l l a  beobachtet. Weitere Angehiirige er- 
gaben die letzten Untersuchungen P a r  dons. Einige entstehen 
bei Chlorierung geeigneter Harnsauren in viillig wasser -  
f re iem Eisess ig ,  wobei unter Chlorwasserstoff-Bildung das 
Anion der Essigsaure und ein positives Chloratom zur An- 
lagerung an die Harnsaure-Doppelbindung kommen. Beispiele 
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dafiir sind 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor - 5 - acetoxyl - dihydro- 
harnsaure, dies. Journ. [2] 134, 340; ferner 1,3,9-Trimethyl-7- 
acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsaure, Ann. Chem. 515,244. 
Bequemer chloriert man in Gegenwa,rt von Ess igsau reanhy-  
d r i  d , wobei kleine Mengen vorhandener oder entstehender 
Essigsaure ebenso wirken konnen. Wahrscheinlicher ist, daB 
Essigsaureanhydrid als solches reagiert nach der Gleichung : 

CB,.COO- @ { c1- @ (CH,. CO),O + C1, = CH, . CO . C1 + 
Die rechts von der Klammer stehenden Radikale wurden sich 
an die Doppelbindung der Harnsiiure anlagern. 

Es sind 10 Chlor-acetoxyl-Verbindungen, darunter 2 acetyl- 
haltige, beschrieben bei den Harnsauren : 
H a r n s a u r e  Unter Acetylierung an 9, dies. Journ. [a] 140, 214. 
1-  Ebenfalls unter Acetylierung an 9, Ann. Chem. 515, 21 4. 
9- Ann. Chem. 515, 226. 
3,9-  Ann. Chem. 457, 155. 
7,9-  Ann. Chem. 515, 240. 
1,3 ,9-  Ann. Chem. 515, 242. 
[I , 7 ,9  - 3 Nachgewiesen, aber nicht isoliert, Ann. Chem. 

3,7,9-  Ann. Chem. 515, 249. 
1 ,3 ,7 ,9 -  Ann. Chem. 515, 250. 

3 ,9 -Dime thy l -7 -ace ty l -  Ann. Chem. 457, 156. Nach den 
neueren Untersuchungen, dies. Journ. l2] 134, 345, steht 
das Acetyl an 7. 

1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- Dies. Journ. [a] 134, 345. Aus 
der 3,9-Verbindung mit Diazomethan. 

Aus 1,3,9- mit Chlor in Essigsaureanhydrid, Ann. Chem. 
515, 244. 
Die C h lo  r a c  e t o x y 1 - V er  b in  d u n  g en  sind nicht oder nur 

wenig hygroskopisch. Schmelzen  erfolgt, soweit angegeben, 
unter Aufschaumen, wie bei den Dichloridem. Wie bei diesen 
weisen die wenig alkylierten keinen scharfen Zersp. auf (Harn- 
sliure ; 1 -), sondern verfiirben sich bei steigender Temperatur 
und gehen langsam in Zersetzung. R e  du  k t i on fuhrte, soweit 
gepruft wurde, in die entsprechenden Harnsiiuren uber. Gegen 

515, 247.1 
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Alkohole und Wasser weisen die Chloracetoxyl-Verbindungen 
eine Bhnliche, meist aber geringere Reaktionsfahigkeit als die 
Dichloride auf. 

Eiiie gewisse Analogie zwischen Harnsaure-dichloriden und 
Chloracetoxyl-Verbindungen ist zu erwarten. Sie zeigt sich 
auljer in ihren Eigenschaften darin, daB beide Verbindungstypen 
bekannt sind bei den methylierteii Harnsauren: 3,9- ; 7,9- ; 
1,3,9- ; 3,7,9- ; 1,3,7,9- ; ferner bei 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-. 
Ein Unterschied zeigt sich aber darin, dalj bei den Chlor-acet- 
oxyl-Verbindungen Chlor an 4, Acetoxyl an 5 stehen kann oder 
umgekehrt, wahrend bei den Dichloriden ein solcher Unter- 
schied wegfallt. Es war nicht leicht, die Stelle festzustellen, 
an der das Chlor, und an der Acetoxyl ihren Plate haben. 
Daruber ist im folgendeii Kap. 23 berichtet. Hier sei das Er- 
gebnis vonveggenommen. Chlor  s t e h t  a n  4 u n d  Ace toxy l  
a n  5 in den Chlor-acetoxyl-Verbindungen von Harnsaure und 
von 1-; 3,9-; 3,7,9-; 1,3,7,9-; 3,9-Dimethyl-7-acetyl; 1,3,9- 
Trimethyl-7-acetyl- ; vielleicht auch von 9-. Nichts Sicheres ist 
auszusagen bei 7,9- und bei 1,3,9-; letztere konnte sich den 
oben aufgezlhlten mit C1 an 4 anschlieljen. Sicher nachgewiesen 
ist, keine Chlor-acetoxyl-Verbindung mit Chlor an Stelle 5.  Ein 
solcher Typus, der an und fur sich miiglich ware, ist zur Zeit 
nicht verwirklicht. 

Zwei sehr merkwiirdige Chlor-acetoxyl-Verbindungen leiten 
sich von H a r n s a u r e  und l - M e t h y l - h a r n s a u r e  ab. Sie ent- 
halten Chlor an  4, Acetoxyl an 5 und ein Acetyl an 9. Ober ihre 
Konstitution vgl. das folgende Kap. 23. 

Nachdem durch eine neuere Untersuchung l) das Verhalten 
samtlicher Harnsauren bei der Chlorierung bekannt geworden 
ist, hat es Interesse, festzustellen, welche Harnsauren bei der 
Chlorierung in Essigsaureanhydrid n i  c h t in Chlor-acetoxyl- 
Verbindungen ubergehen. Es sind das : 3- ; 7- ; 1,3- ; 1 , 7- ; 1,9- ; 
3,7-; 1,3,7-. Ferner die 7-Acetyl-Verbindungen von: Harn- 
saure; 1-; 3-; 1,3-; 1,9-. Und schlieljlich die 8-Acetoxyl-xanthine 
rnit Methyl in 1 oder 1,7. Alle diese liefern Chloriso-Ver-  
b indungen.  Mit der einzigen Ausnahme 1,9- enthalten sie 
kein Alkyl an 9, wahrend alle Harnsauren, die Chlor-acetoxyl- 

1) H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 201 (1935). 
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Verbindungen liefern konnen, an 9, meist auBerdem noch an 8 
alkyliert sind ; mit Ausnahme von Harnsaure selbst und von 
1-, die sich beide abnorm verhalten. 

Der EinfluB eines Methyls an 9 und ebenso auaerdeni an 3 
wBre wohl dadurch zu erklaren, daB diese Methyle rine negati- 
vierende W-irkung auf C, ausuben, und daB dadurch die An- 
Iagerung von pos i t i vem Chlor an C, begunstigt wird. Viel- 
leicht kommen raumliche Einflusse dazu. Substituenten irn 
Sechsringe veranlassen vielleicht eine Verengung an 4,9 ; und 
cine solche ware flir das Entstehen einer Doppelbindung (Chlor- 
iqo-Bildung) an derselben Stelle gunstig, wahrend Alkyle an 9 
eine Aufweitung veranlassen wurden, was fur eine Arilagerung 
yon 4 nutzlich ware. Im ubrigen vgl. das folgencle Kap. 23. 

23. 4,5  - C h 1 or  - o x y - d i  h y d r oh a r n s Bur en  
Die nur durch wenige Reprasentanten vertret ene Klasse 

der C h lor  - ox  y -Ver  b in  d u n g  e n  wurde 1914 bei Untersuchurig 
der 3,7-Dimethyl-harnsaure aufgefunden. Der idamals er- 
haltenen reihten sich erst spat einige weitere an. Sie werden 
zumeist durch Chlorieren der Harnsauren in wasserhsltigerrr 
Risessig erhalten. Da dabei vielfsch Aufspaltung zu 5-Chlor- 
pseudoharnsauren erfolgt, ist verstandlich, daB ihreZah1 geringist . 
Reschrieberi sind Chlor-oxy -Verbindungen von den Harnsauren : 
9 - Nicht unmittelbar aus 9-Methyl-harnsaure, Ann. Chem. 

413, 98, sondern durch Verseifung von 9-MethyY-7-acetyl-4- 
chlor-5-oxy-dihydro-harnsaure, Ann. Chem. 515, 229. 

1 , 7 -  
3 ,7 -  Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 406, 54. Auch aus 

3,7-Dimethyl-4-oxy-diliydroharnsaure mit Chlor in Eis- 
essig, Ann. Chern. 406, 57. 

Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 515, 233. 

3,7 ,9-  Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 515, 249. 

9 -Met  h y 1- 7 - ace  t y 1- 

3 , 9 - D i m e t h y l - 7 - a c e t y l -  Ann. Chem. 457, 151. 

Durch C,hlorierung in wasserhaltigern 
Eisessig, Ann. Ghern. 515, 227. 

Der Stoff wurde dairials - nicht ohne Bedenlren - als eine Chloriso- 
Verbindung mit Acetyl an 1 aufgefal3t. Eine Aufklkrung erfolgte 
dies. Journ. [2] 134, 341ff. Er entsteht ersichtlich aus tier Chlor-acet- 
oxyl-Verbindung durch Verseifen des Acetoxyls. 
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Diese Zusammenstellung zeigt , daB alle Harnsauren, die 
in Chlor-oxy-Verbindungen unmittelbar ubergefuhrt werden 
konnten, an 7 substituiert sind, wodurch der Funfring vor Auf- 
spaltung geschutzt ist, vgl. Kap. 14 und 25. 

Die Chlor-oxy-dihydroharnsauren sind nicht hygroskopisch. 
Sie schmelzen unter Zers. ; die 1,T-Verbindung zersetzt sich unter 
Riitung. Mit Ausnahme der 3,7- lirystallisieren sie ohne Solvat- 
Eisessig. Einige von ihnen sind gegen Wasser und Alkohole 
auffallend bestandig; zumal die sich von der 3,7-Dimethyl-T- 
acetyl-harnsaure ableitende. 

Uber  d i e  S t e l l u n g  des  Chlors  i n  d e n  Ch lo r -oxy-  u n d  
d en  C h 1 o r  - a c e t ox y 1 - Verb  i n d u n  g e n 

Chlor einerseits und andererseits Hydroxyl bzw. Acetoxyl 
stehen an 4,5. Die Feststellung, ob Chlor an 4 oder 5, und 
der andere Substituent an 5 oder 4 den Platz habe, hat be- 
trachtliche Schwieriglieiten gemacht und ist in einigen Fallen 
noch nicht gelungen. Hieruber sei jet,zt im Zusammenhange 
berichtet. 

A. C h 1 or  - o x y  - Ver b in  d u n g  en. 
3,7 - D i m e t h y l  - 4 - oxy - 5 - chlor  - d i h y d r o h a r n s i u r e  

wird durch K J ,  HJ oder H,SnCl, zur D ime thy l -4 -oxy-d i -  
h y d r o h a r n s a u r e  reduziert, deren Formel durch ihre Spaltung 
init Chlorwasserstoff zu 1 -Nilethyl-hydantoin sichergest,ellt 
ist, Ann. Chem. 406, 58. Da die Dimethyl-4-oxy-dihydroharn- 
saure mit Chlor in Eisessig die Chlor-oxy-Verbindung zuruck- 
liefert, besteht lrein Zweifel uber die Stellung von Chlor und 
Hydroxyl. Im Einklange steht damit die glatte Umsetzung 
rnit Alkoholen zu den Harnsaureglykol-halbathern, bei der 
Chlor einfach durch Alkoxyl ersetzt wird. 

I m  Gegensatze zu der entsprechenden Umsetzung der Chlor-acet- 
oxyl-Verbindung zu Halbathern ist hier ein Beweis  fur dic Stellung des 
Chlors an 5 zu sehen. Das inaktive Hydroxyl a n  4 verlndert sich unter 
den Versuchsbedingungen sicher nicht. Entstehen eines Vollathers als 
Zwischenprodukt ist ausgeschlossen. 

1 , 7  - D i m e t h y l  - 4 - 0x3' - 5 - ch lo r  - d i h y d r o h a r n s a u r e .  
Auch hier wird Chlor durch Alkoxyl ersetzt, wobei ein Halb- 
ather entsteht; dadurch ist die Stellung des Chlors bev' Tiesen. 
Es entsteht aber nicht der Halbather des 1,7-Dimethyl-hsrn- 

Journal f. prakt. Chemie [Z] Bd. 146. 12 
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saureglykols, sondern der des 3, 7-Dimethyl-harnsaureglykols, 
was sich durch Aufspaltung zur 1 , 7-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudo- 
harnsaure und erneuten RingschluB nach 6 hin erklart; vgl. 
Ann. Chem. 413, 138-139, Formel 111, IV, V. 

Vollather. Einmal weil bei Abkommlingen der Dihydroharnsauren nie 
ein an 4 oder 5 stehendes Hydroxyl mit Alkoholen alkyliert werden konnte. 
Vor allem aber deshalb, weil ein etwa entstehender Vollather in der 1,7-Reihe 
hiitte gefadt werden miissen; denn diese Vollither sind gegen Chlorwasser- 
stoff verhaltnismadig bestandig, vgl. Ann. Chem. 413, 147 nnten. 

Bemerkenswert ist , daI3 die 1 , 7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor- 
dihydroharnsaure die einzige Harnsaure-Verbindung ist, die 
Methyl an 1 und Hydroxyl an 4 enthalt, also eine Annahme 
von der ,,Pararegel" (Kap. 7a) darstellt. Diese tritt erst in 
Wirkung, wenn Chlor durch Alkoxyl ersetzt wird. 

3,7,9-Trimethyl-4,5-chlor-oxy-dihydroharnsaure. 
Ein sicherer Beweis fur die Stellung von Chlor uiitl Hydroxyl 
lie13 sich hier nicht erbringen. Aus der Umsetzung mit warmem 
Alkohol zu Allokaffein ist nichts zu schliel3en. Wie in den 
folgenden theoretischen Betrachtungen ausgefuhrt, ist, steht 
Chlor wohl an 4. 

Es besteht eine Neigung des Chlors, nach 5 zu gehen, bei den Harn- 
sauren, die in Eisessig und Chlor in  5-Chlor-pseudo-harnsiluren iibergehen ; 
das sind die Harnsaure und die Methyl-Harnsiiuren: 1-; 9-, 1,3-. 

uber  die Chlor-oxy-Verbindungen der 9-Methyl-harnsaure, 
der 9-Methyl-7-acetyl-harnsaure und der 3,9-Dimethyl-7-acetyl- 
halcnsaure sei im Anschlusse an die entsprechenden Chlor-acet- 
oxyl-Verbindungen gehandelt. 

B. Ch lo r -ace toxy l -Verb indungen  (vgl. gap .  22). 
3 , 9  - D i m e t h y l  - 4- ch lo r  - 5 - a c e t o x y l -  d i h y d r o h a r n -  

saure.  Das Acetoxyl muB an 5 stehen, weil der Stoff durch 
Anlagerung von Essigsaure an 3 ,9  - Dime thy l-4- ch lor  - A  5,7 - 
i s o h a r n s a u r e  entsteht, Ann. Chem. 457, 155. Gleiches zeigt 
der Abbau durch kochendes Wasser zu 1 -Carbaminy l -3 -  
rn e t h y 1 - 5 - a c e t o x y  1- h y d a n t o i n  : 

Die Bildung des Halbilthers erfolgt auch hier sicher nicht iiber den 

CH,. CO .O . CH .N(CO .NH,) 
\co, 

N(CW3)' 
I OC--- 

oc 
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wobei ein Platzwechsel des Acetosyls ausgeschlossen ist, Ann. 
Chem. 457, 139, 172. 

3,9- Dimethy l -7 -ace ty l -4 -ch lo r -5 -  a c e t o x y l -  d i h y -  
d r o h a r n s a u r e ;  3,9 - Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy- 
d ihydroha rnsau re .  Beide enthalten das Chlor an der gleichen 
Stelle, da die erstere durch Wasser schon bei Zimmertemperatur 
glatt zur letzteren verseift werden kann. Das Chlor der Chlor- 
oxy-Verbindung steht an 4, weil das Hydroxyl der Chlor-oxy- 
Verbindung mit Diazomethan methyliert werden kann, dies. 
Journ. [a] 134, 346, worauf Ersatz des C1 durch OH zum be- 
kannten H a  1 b a t h  e r  d e s 3 , 9 - Dim e t h y  1 - h a r n  s a u r  e- g l  y k 01s 
mit Methoxyl an 5 fiihrt. Verstandlich ist, daB diese Halb- 
lther auf keine Weise unmittelbar aus der Chlor-oxy-Verbindung 
mit Alkoholen erhalten werden konnen. 

1,3,9- Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-di- 
h y d r o h a r n s a u r e  triigt ebenfalls das Chlor an 4, da sie aus 
3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharns~ure rnit 
Diazomethan entsteht, dies. Journ. [2] 134, 345. Mit Wasser 
setzt sie sich erst beim Erwiirmen um. 

Sehr bemerkenswert ist, daI3 das Chlor  in einigen der 
zuletzt besprochenen Stoffe auf  f a l l end  w enig  urns e t z ungs-  
f ah ig  ist. So besonders bei der 3,9-Dimethyl-7-acety1-4- 
ch lo r -5 -oxy-Verb indung ,  dies. Journ. [a] 134, 343, die sich 
mit eimmerwarmem Wasser in einem Monate auch nicht spuren- 
weise umsetzt, und die durch kochenden Alkohol nicht ver- 
andert wird. Auch die 1 ,3,9 - T r i m  e t h y 1 - 7 - a c e  t y l-4 - c h lor  - 
5-ace toxy l -Verb indung ,  dies. Journ. [a] 134, 346, setzt 
sich mit heiI3em Wasser oder Methylalkohol nur langsam urn, 
Ann. Chem. 515, 245. Ein an 5 stehendes Chlor vergleichbarer 
Stoffe zeigt diese Fahigkeit fast niel). Trotzdem einige ver- 
wandte Stoffe, die Chlor an 4 tragen, diese geringe Reaktions- 
fahigkeit nicht zeigen, konnte man schlieaen, daB 

9 -M e t h y 1- 4- c h l  o r  - 5 -  ox y - d i h y d r  o h a r n  s a u r  e und 
9 - M e t h y l -  7 - a c e t y l -  4- ch lo r  - 5 - o x y - d i h y d r o h a r n -  

s a u r e ,  Ann. chem. 515, 225, das Chlor an der angefuhrten 
Stelle enthalten, weil die erstere aus der zweiten durch Ver- 

l )  Als Ausnahrne wiire zu nennen die auffallend besthdige 1,g-a- 
methyl-7-acetyl-5-chlor-A 3,4-isoharnsiiure, AM. Chem. 515, 237. 

12* 
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seifung mit kochendem Alkohol erhalten wird, beide das Chlor 
somit an der gleichen Stelle tragen; und weil die Chlor-oxy- 
Verbindung gegen kochenden Alkohol bestandig ist. Im  folgen- 
den ist dargelegt, daB theoretische Oberlegungen zur gleichen 
Anschauung fiihren. 

1 , 3 , 9  - T r i m e t h y l - 7 -  a c e t y l - 4 - c h l o r - 5 -  a c e t o x y l - d i -  
h y d r o h a r n s 8 u r e , vgl. oben, wird aus dem gleichen Grunde 
das Chlor an 4 tragen. Sie setzt sich mit kochendem Methvl- 
alkohol erst langsam urn, Ann. Chem. 515, 245. 

Bei 1 , 3 , 9  - T r ime  t h y 1 - ,4 ,5  - c h lor  - a c e t o x y  1- d i  h y d r  o - 
h a r n s a u r e  ist uber die Stellung von Chlor und Acetoxyl nichts 
auszusagen. Es spricht nichts ernstlich dagegen, das Chlor wie 
in der vorstehenden 7-Acetyl-Verbindung an 4 anzunehmeri. 

Bei 3 , 7 , 9  - Trimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro- 
h a r n s a u r e  ware aus der langsarnen Umsetzung niit Alkohol, 
bei 1 , 3 , 7 , 9  - T e t r a me t h y 1 - 4,5 - chlo  r - a c e t o x y  I- d i h  y d r o - 
h a r n s a u r e  aus der langsamen Umsetzung mit Wasser zu 
schliefien, da13 Chlor an 4 steht. Sicher ist das nicht, aber wahr- 
scheinlich. Bei 7,9- Dime t h y l-4,5 -ch lor -ace  t ox y 1- dih y - 
d r o h a r n s a u r e  wurde die schnelle Umsetzung mit Wasser zuin 
Glykol fur Chlor an 5 anzufuhren sein. Auch hierfur fehlt ein 
bindender Beweis. 

Ganz abweichend verhalt sich H a r n s a u r e  selbst ,  gegen 
CMor und Essigsiiureanhydrid. Es entsteht in vollig uber- 
raschender Weise 9 -Ace  t y 1- 4- c h lo r  - 5 -ace  t o x y  1- d i  h y d r o -  
ha rnsau re .  Acetyl tritt an 9, wohin es sonst nie tritt;  und 
Chlor und Acetoxyl in umgekehrter Ordnung an 4,5,  als man 
erwartet. Wie in der folgenden theoretischen Betrachtung aus- 
gefuhrt ist, ist in der Harnsaure C, positiver als C,; also niiiI3tc 
Acetoxyl an C4 und Chlor an C, treten. Gleiches ware zu er- 
warten, wenn die Acetylierung an 9 (etwa unter dem Einflusse 
von Acetylchlorid, z. €3. nascierendem Acetylchlorid) voranginge. 
Denn durch Acetyl an 9 wurde C, erst recht positiviert. Ebenso 
wie Harnsiiure verhalt sich die ihr auch sonst vielfach ahnliche 
1 -Methy l -ha rnsau re .  Beide Stoffe sind bei den folgenden 
t,heoretischen Betrachtungen nicht beriicksichtigt. 

Aus der Tat sache, daB einige C h I o r - a, c e t ox y 1 - V I: r b i nd u ng e n 
mit Alkoholen in Harnsaureglykol-halbiither mi t  Alkoxyl an 5 oder in 
5-Alkoxyl-pseudoharnslurcn iibergingen, dsrf nicht geschlossen werden, 
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daB sie Chlor an Stelle 5 enthalten. Vielrnehr werden sowohl Chlor als 
auch Acetoxyl sich mit dem Alkohol umsetzen; in einigen Fallen sind die 
so entstehenden Volkther zu fassen : so bci der Tetramethyl-harnsaure 
und bei der 1,7,9-Trimethyl-harnsaure. Meist schlieBt sich der bekannte 
Abbau von Vollathern zu HalbLthern an, fiir den Beispiele in den Kapiteln 
10 und 15 zu finden sind. 

Nach AbschluB dieser Untersuchungen hat sich gezeigt, 
daB Acetylierungen bei verwandten Stoffen besonders glatt und 
mild durch Essigsaureanhydrid und wenig Schwefelsaure bei 
Zirnmertemperatur ausgefuhrt werden konnen. Es ist zu hoffen, 
da13 durch Verwendung dieses Verfahrens weitere Beziehungen 
zwischen Chlor-oxy- und Chlor-acetoxyl-Verbindungen und ihren 
7-Acetyl-Derivaten, und damit wohl auch weitere Einblicke in 
die Konstitution noch nicht aufgeklarter Stoffe zu erhalten 
sein werden. 

Theore t i s che  B e t r a c h t u n g  
Unter wesentlicher Mitarbeit von Frl. Dr. L. L owe 
Fur ein Verstandnis der irn Vorstehenden mitgeteilten, 

eigentiimlichen Umsetzungen hat sich als forderlich ein Studium 
der Ladungsverhaltnisse der Kohlenstoffatome 4,5 erwiesen. 
In  der Harnsaure ist der Kohlenstoff in 6 und der in 4 als 
positiviert anzusehen wegen der negativen Nachbarn, zumal 
des 0 an Stellung 6, das durch Induktion weiter auf C, wirkt; 
durch beide wird das Kohlenstoffatom in 5 negativiert, was 
allerdings abgeschwaclit wird durch den in 7 stehenden Stick- 
stoff. Vgl. Figur A, in der eine Positivierung durch ein @, 
eine Negativierung durch ein 0 angedeutet sei. 

I 
@ 4(5)-N(C0.CH3)- 

Positivierung und Negativierung bedeutet natiirlieh auch hier 
nicht, daB die betreffenden Atome positiv oder negativ seien, 
sondern bezeichnet relative Unterschiede im Ladungsverhalt- 
nisse der Atome zueinander. 

In  diesen Ladungsverhaltnissen kann durch Substituenten 
an den N-Atomen eine Verschiebung hervorgerufen werden. 
Alkyle am Stickstoff schwachen den negativen Charakter der 
Stickstoffe, positivieren diese also. Dieser EinfluB macht sich 
besonders geltend in den an 3,9 dimethylierten Harnsauren; der 
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EinfluB der zwei Methyle arn N wirkt der Positivierung des 
C, entgegen, wodurch ein gewisser positivierender EinfluB auf 
den Kohlenstoff in 5 ausgeubt wird. S t a r k e r  noch wirkt ein 
Acetyl an 7, das den Stickstoff, an dem es steht, stark negati- 
viert, so daB dieser den Kohlenstoff in 5 stark positiviert. 

Wahrend also in der Harnsaure selbst die gegenseitige 
Polaritat der C-Atome 4 und 5 ,  trotz dea Einflusses des N,, 
noch im Sinne des Formelbildes A liegt, kann dieser polare 
Gegensatz durch Alkyle in 3 und 9 zum mindesten stark ver- 
mindert, durch Acetyl an 7 aber geradezu im Sinne cles Formel- 
bildes B umgedreht sein. 

Hieraus ergeben sich fur die Bildung der Chlor-oxy- und 
der Chlor-acetoxyl-Verbindungen folgende Gesichtspunkte: Bei 
der Einwirkung von Chlor in Gegenwart von wasserhaltigeni 
Eisessig bsw. von wasserfreiem Eisessig und Essigsaureanhydrid 
ist der wirksame Teil das Clf, welches bei der Spaltung des 
C1,-Molekel neben C1- entsteht. Das C1- vereinigt sich lediglich 
mit einem Proton des Wassers oder Eisessigs zu HC1 bzw. den1 
Acetyl des Essigsaureanhydrids zu Acetylclilorid. Das Cl+ da- 
gegen fullt sein Sextett mittels eines der Elektronenpaare der 
Doppelbindung 4,5 zum Oktett auf (vgl. Kap. 20), wobei diese 
Doppelbindung vorher ,,elektromer polarisieren" mu13, d. h. 
eines der Elektronenpaare vorubergehend nur an e inem C 
tragen muB. Das aus dem Wasser verbliebene negative OH, bzw. 
das aus dem wasserfreien Eisessig oder Essigsaureanhydrid ver- 
bliebene negative Acetoxyl tritt d a m  an das a n d e r e  C-Atom 
unter Auffullung von dessen Sextett zum Oktett,. Fur die 
Frage, welches der C-Atome 4 oder 5 ein einsames Elektronen- 
paar betatigt, und demnach Chlor aufnimmt, wird u. a. das 
gegenseitige Ladungsverhiiltnis dieser C-Atome maBgebend sein. 
So lange dieses ausgesprochen im Sinne des Formelbildes A 
liegt, wird das mit 0 bezeichnete C, von dem Elektronenpaar 
und demnach von dem Chlor bevorzugt werden; in dem MaBe 
dagegen, wie sich jenes Ladungsverhaltnis zugunsten von B 
verschiebt, wird das Herantreten von Chlor an 4, und von OH 
bzw. Acetoxyl an 5 bevorzugt werden. 

Besonders schlagende Beispiele sind die Bildungen der 
Chlor-oxy- und der Chlor-acetoxyl-Verbindungen aus 3,9-Di- 
methyl-7-acetyl-harnsaure, bei denen die Konstitution genau 
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bekannt ist. Der EinfluB der beiden Methyle an 3 u n d 9 ,  und 
der in gleichem Sinne wirkende EinfluB des Acetyls an 7 
leitet das Chlor nach 4. Gleiches findet statt bei der Bildung 
der Chlor-acetoxyl-Verbindung aus l73,9-Trimethyl-7-acety1- 
harnsaure ; entsprechendes ist anzunehmen fur die Chlor-oxy- 
Verbindung aus 9-Methyl-7-acetyl-harnsaure ; und sicher ist es 
bei der Chlor-acetyl-Verbindung der nicht acetylierten 3,9-Di- 
methyl-harnsaure, bei der die zwei Methyle an 3 und 9 aus- 
reichen, das Chlor nach 4 xu leiten. 

Der entgegengesetzte EinfluB zeigt sich sehr schiin bei den 
Chlor-oxy-Verbindungen von 1,7- und 3,7-Dimethyl-harnsaure, 
bei denen das Chlor nach 5 tritt. Hier negativiert das Methyl 
an 7 im Vereine mit sonstigen Einflussen den Kohlenstoff an 5 ,  
so daB Chlor an ihn tritt. 

Lehrreich ist das verschiedene Verhalten von 9 -Met  h y 1- 
h a m s  Bur e und von 9 -Met  h y 1 - 7 - ace  t y 1 - h a r  n s a u r  e gegen 
Chlor und Eisessig, der etwas Wasser enthalt. Der EinfluB des 
Methyls in der ersteren reicht nicht aus, demKohlenstoff an 5 
seine Negativierung zu nehmen; Chlor tritt an ihn, und unter 
Aufspalten entsteht 9-Methyl-5-chlor-pseudoharnsaure. In  der 
9-Methyl-7-acetyl-harnsaure jedoch ist der an 5 stehende Kohlen- 
stoff durch den gleichgerichteten EinfluB von Methyl an 9 und 
Acetyl an 7 positiviert, so daB Chlor an 4 tritt, wobei das Acetyl 
an 7 auBerdem den Funfring vor Aufspaltung schutzt. 

DaB sich H a r n s a u r e ,  1 -Methy l -  und 1 , 3 - D i m e t h y l -  
harns i iure  der 9-Methyl-harnsaure anschlieBen und in 5-Chlor- 
pseudoharnsauren ubergingen, ist mit der vorgetragenen An- 
schauung im Einklange. 

In  diesem Zusammenhange sei die auffallend geringe Um- 
setzungsfahigkeit gegen Wasser und Alkohole betont von 
3 ,9 -Dime thy l -  7 - a c e t y l -  4 -  ch lo r -  5 - o x y  - d i h y d r o h a r n -  
s ti u r  e und von 1 ,9  -Dime t h y 1 - 7 - ace  t y 1 - 5 - c h lor  -A  3 ,4  - i s  o - 
harnsi iure .  In  der ersteren ist C, durch das Schlusselatom 
Chlor, in der zweiten von C, aus uber die Doppelbindung 3,4 
stark positiviert. Das mittlere C, ist in beiden zwar negati- 
vierend von C, und C, aus, aber stark positivierend von N . CO. 
CH, in 7 und dem anderen negativen Substituenten beeinfluBt. 
In  der erstgenannten Verbindung stehen be ide  reaktions- 
fahigen Liganden C1 und OH an stark positivierten Stellen, 
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in der zweiten Verbindung das Chlor und die Doppelbindung, 
womit wohl die geringe Reaktionsfahigkeit zusammenhgngt. 

Es sci bemerlit, daB die Chlor i so-Verbindungcn von 1-Methyl- 
7-acetyl-, von 3-Methyl-7-acetyl- und von 1,3-Dirnethyl-7-acet~rl-harnsaure 
und ferner die 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-S-acetoxy~-dihydroharn- 
saurc nicht hygroslropisch sind, und daB die erste und letzte mit Methyl- 
alkohol nur langsam reagicrcn. In allen diesen Beispielen zeigt sich der 
EinfluB dcs an N, befindlichcn Acetyls, das auf C, stark positivicrend wirkt. 

SchlieBlich s ci darauf hingcwicsen, daB eine Beriicksichtigung der 
Ladungsvcrhaltnissc das Entstehen von Har nsa u r  e - d i  ch lo ri de  n aus 
C h l o r i s o h a r n s a u r e n  und Chlorwasserstoff weiter klart; vgl. Kap. 21. 
Das Chlor des Chlonvasserstoffes ist negativ. Deshalb lagert, es sick an 
positivierten Kohlenstoff. Und das ist der Kohlenstoff 4 der 1,7- ucd 
3,7-Dimethyl-chlorisoharnsaure; ferncr dcr Kohlenstoff 5 der 3,9-Dimethyl- 
chlorisoharnsjure und der 1,3,9-Trimethyl-chlor-isoharns&ure, deren Di- 
chlorid hiernach wohl auch uber die Chloriso-Verbindung entsteht. 

Die Anlagerung von Chlor und Hydroxyl bzw. Acetoxyl 
stellt ein vortreffliches M i t t e l  dar z u r  P r u f u n g  des  gegen-  
se i t i gen  L a d u n g s v e r h a l t n i s s e s  von C, und C,; erst auf 
diese Weise gelang es, dies Problem zu klaren. Cnd zwar: 

1111 Sinne des Formelbildes A reagieren Harnsaure selbst 
und die Methylharnsaure: 1-; 9-; 1,3-;  1,7-; 3,7-,  denen sich 
wohl anreihen 3- ; 7-; 7,9-; 1,3,7-; 1,7,9-. Fur die Rarnsaure 
selbst und die I-Methyl-harnsaure bestatigt sich diese Einreihung 
allerdings nur hinsichtlich der Chlorierung unter Mitwirkung 
von W asse r ,  wobei 5-Chlor-pseudoharnsauren entstehen. Das 
Verhalten der Stoffe gegen Chlor und E s s i g s a u r e a n h y d r i d  
iet, wie oben dargestellt wurde, auch in anderen IIinsichteii 
so aiiomal, dal3 hier noch andere, unerklarte Faktoren mit- 
wirken mussen. 

Im Sinne des Formelbildes B reagieren die Methylharn- 
siiuren 3,9-; 1,3,9-, die an 7 acetylierten Harnsauren und wohl 
auch 3,7,9- und 1,3,7,9-. 

Damit ist ein recht tiefer Einblick in die Formel der I-Iarn- 
saure gewonnen. 

Die im vorst ehenden abgeleiteten Konstitutionsformeln der 
Chlor-oxy- und der Chlor-acetoxyl-Verbindungen seien in 
folgenden Tabellen zusammengefal3t. 
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Stellung von Chlor und Hydroxyl in den Chlor-oxy- 
Verbindung en 

1 .  Sicher steht Chlor an 5 und Hydroxyl an 4 in: 
1,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsaure. 
3,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsaure. 

Ebenso sicher steht Chlor an 4 und Hydroxyl an 5 in: 
3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn- 

9-Methyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsaure, 

9-Methyl-4-chlor-5-oxy-dihydrohari1saure. 

3,7, 9-Trimethyl-4,5-chlor-oxy-dihydroharns~ure ; 

saure. 

und in 

2. Nichts Sicheres aussusagen ist bei: 

wahrscheinlich steht Chlor an 4. 

Stellung von Chlor und Acetoxyl in den Chlor-acet- 
ox y 1 - V er bi n dung en 

1. Sicher steht Chlor an 4 und Acetoxyl an 5 in: 
9-Acetyl-4-el~lor-5-aeet oxyl-dihydroharnsaure. 
1 -Methyl-9-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn- 

3,9-Dimethyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharns%ure. 
3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro- 

1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihy- 

saure. 

harnsaure. 

droharnsaure. 
Und wahrscheinlich in : 

3,7,9-Trimethy1-4,5-chlor-acetoxyl-dihydroharn- 

1,3,7,9-Tetramethy1-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro- 
saure. 

harnsaure. 
2. Nichts Sicheres auszusagen ist bei: 

9-Methyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydroharnsaure (viel- 

7,9-Dimethyl-4,5-ehlor-acetoxyl-dihydroharnsaure 

1,3,9-Trimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydroharn- 

leicht C1 an 4). 

(Cl wohl an 5) .  

saure (C1 wohl an 4). 
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1,3- 

1,31-- 
1,3 
1,3 

- 

- 

24. Z u s a m m  enf a s s ung  d e r 4 , 5 - An 1 a g e r  ungs  p r  o d u k t e 
(Glykole, deren Halbather und Vollather, 4-Oxy-dihydroharn- 
sauren, Dichloride, Chloracetoxyl-, Chlorosy-dihydroharnsauren ; 

mit Auslassung der N-Acetyl-Verbindungen) 

Folgende Zusarnmenstellung verzeichnet die Vertreter der 
einselnen Stoffklassen : 

1,7. 

- 

1,7 
_ -  

1,7 

1,7 
_ _  

~ _ _  
Glykole 

Halbiither ja - 
Vollather ja 1 

Oxydihydro - - 
Dichlorid - - 

Chloracetoxyl ja 1 
Chloroxy - - 

--13,7 13,9 I7,9 
- 3,7 3,9 7,9 ’” 3,7 3,9 7,9 
*) 
- 3,7 - 7,9 
- 3,7 3,9 7,9 
- **) 3,9 7,9 
- 3 , 7  - ! -  

- - - 13,7,9 ~ - 
- 1,3,9 - 3,7,9 - 

- 3,7,9 - 
- 1,3,9 ***) 3,7,9 1,3,7,9 
- 1,3,9 - 3,7,9 ,1 ,3 ,7 ,9  
- - - 3,7,9 i - 

1,3,7 1,3,9 L,7,9 -- 1,3,7,9 
- - 

*) Bekannt ist 1-Methyl-9-lthyl-harnsiiureglykol-vollather. 
**) Wahrscheinlich noch darstellbar. 

***) Nachgewiesen ist 1,7,9-Dichlorid; seine Isolierung gelang nicht. 

Die S t a t i s t  i k lehrt, da13 Anlagerung an 4,5 ganz besondera 
begunstigt wird (5-6-mal) durch die Substituenten : 

3,7-; 7,9-; 3,7,9- nnd auch 3,9-. 
Es folgen (3-4-mal) die Substituenten: 

Weiterhin (1 -2-mal) : 

Am wenigsten (1-mal) : 

Harnsaure; 9-; 173-; 1,7-; 1,3,9-; 1,3,7,9-. 

1-; 7-; und wohl 1,7,9-.  

3-; 1,9-; 1,3,7-. 

Hiernach zeigen H a r n s a u r e  und Te  t r a m e  t h y l h a r n  - 
s a u r e  eine mittlere Reaktionsfahigkeit an den Stellen 4,5. 
Fur die Tetramethylharnsaure lehrt das einen Ausgleich der 
Wirkungen aller vier, auf beide Ringe verteilten Substituenten : 
das ganze Zweiring-System ist zwar rnodifiziert bzw. auf- 
geweitet, aber symmetrisch, so dalj der Gesamterfolg etwa der 
gleiche ist, wie bei der Harnsaure selbst. Symmet r i e sa t z .  
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Auf mangelnde Symmetrie im Harnsauresysteme ist die 
Tat sache zuruckzufuhren, daB die Zahl von Anlagerungspro- 
dukten an Monomethy lha rnsau ren  auffallend gering ist; 
von den meisten sind nur 1-2, von 9-Methyl-harnsaure 4 Typen 
beschrieben. Ihnen schlieBt sich die 1,3-Dimethyl-harnsaure an, 
deren einseitige Belastung eine Chloriso-Bildung begiinstigt. 
Fur die Abweichung von 7,9- liegen andere Grunde vor. 

Am re ichs ten  a n  Anlagerungsmogl ichkei ten  sind die 
Harnsauren: 3,7-; 7,9-; 3,7,9- und weiterhin 3,9- und 1,3,9-, 
denen sich 1,3,7,9- anschlieat. Daraus folgert ein gunstiger 
Einflufi mehrerer Substituenten an den anlagernden Kohlen- 
stoffen C, und C,, zumal wenn neben  be iden  Ste l len  Alkyle 
an Stickstoff stehen (3,"-; 7,9-; 3,7,9-). Auch hier handelt es 
sich um eine gewisse Symmet r i e  nicht der ganzen Molekel, 
sondern an der reagierenden Doppelbindung 4,5, deren beide 
Stellen durch Nachbarsubstitution in gleicher Weise beeinfluat 
werden. Bei den Harnsiiuren 1,3,9- und 1,3,7,9- vermindert 
dDs Methyl an 1 die Derivatezahl. 

Methyl  a n  1. Ein solches stort Anlagerungen an 4,5. 
Zum Belege seien einige Paare von Harnsiiuren angefuhrt, von 
denen je eine an 1 nicht methyliert ist, die andere dort ein 
Methyl triigt : 

3,7- 3,9- 3,7,9- 7,9- und Harnsaure 
1,3,7- 1,3,9- 1,3,7,9- 1,7,9- 1- 

In der zweiten Horizontalen ist die Zahl von Anlagerungsderi- 
vaten geringer als in der dariiberstehenden. Bei den Paaren 
3,7/1,3,7 und 7,9/1,7,9 ist der Unterschied ganz auffiillig. 

Verglichen seien ferner Paare von Harnsiiuren, von denen 
die eine in 3, die andere in 1 methyliert ist. Niimlich: 

3,7- 3,9- 3,7,9- 
1,7- 1,9- 1,7,9- 

Auch hier ist die Zahl von 4,5-Anlagerungsprodukten bei den 
in der oberen Zeile verzeichneten Harnsiiuren je groBer als bei 
den darunterstehenden. Besonders groB ist der Unterschied 
bei 3,9/1,9 und 3,7,9/1,7,9-. 

Nicht zu vergessen ist aber, daB bei der ,,Para-Wirkung" 
durch die Natur des an 4 stehenden Substituenten Unterschiede 
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bedingt werden. Der Typus der Vollather init Alkoxyl an 4 
wircl durch Alkyl an 1 durchaus begunstigt. 

Eine einleuchtende Erklarung fur diese Fernwirkung von 
Stelle 1 ist zur Zeit nicht zu geben. Dafl sie wirklich vorhanden 
ist, geht schon daraus hervor, daB die Tabelle dieses Kapitels 
riur etwa halb so vie1 Beispiele fur 4,5-Anlagerungen mit Alkyl 
an 1 enthalt, als ohne Alkyl an 1. 

25. 5 - C h l  o r  - p s eudo  h a r n s a u r  en  

Die ersten Chlor-pseudoharnsauren wurden 1916 be- 
schrieben, und zwar die zur Harnsaure selbst und clie zu den 
methylierten Harnsauren 1 - ; 7- ; 9- ; 1,3- zugehorigen. Sie ent- 
stehen sehr allgemein bci Einwirkung von Chlor auf Pseudc- 
harnsauren, wobei das an 5 stehende, besonders urnsetzungs- 
fahige Wasserstoffatom durch Chlor ausgetauscht wird. Fiir 
die vorliegende Arbeit ist interessanter, dafl einige von ihnen 
uiimittelbar bei der Chlorierung von Harnsauren in Eisessig 
entstehen, wenn 1 3101. Wasser zugesetzt ist; in einigen Fallen 
auch ohne diesen Zusatz von Wasser, Ann. Chem. 515, 224, 
z. B. bei Chlorierung von 9-Methyl-harnsaure in wasserfreiera 
Eisessig. Unter den Bedingungcn der Chlorpseudo-Bildung 
spaltet besonders leicht der Funfring von Harnsaure selbst 
von 1 -Methyl-harnsaure, 9-Methyl-harnsaure und auch 1, $Me- 
thyl-harnsiiure auf, und Chlor-pseudoharnsauren entst,ehen. Bei 
den beiden ersteren geht die Neigung zur Spaltung so weit, 
daB in Gegenwart von mehr Wasser Harnstoff abgespalten wird, 
und die Alloxane entstehen. Auch sei darauf hingewiesen, dafi 
Harnsaure und 9-Methyl-harnsiiure besonders schwer aus den 
Pseudoharnsguren zusammenschlieflen. 

Beschrieben sind 8 Chlor-pseudoharnsiiuren von : 
H a r n s a u r e  

3 -  

Aus Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 25. 
Aus Harnsaure, Ann. Chem. 413, 13. 
Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 133. 
Aus der 1-Harnsaure, Ann. Chem. 413, 133; 515, 

213. 
Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 423, 142. 

[Aus der Harnsliure entsteht Chloriso-.] 
Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 413, 90, 98. 

7 -  

9- 
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1,s- 

1 , 7 -  

Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 173. 
Aus der Harnsaure, Ann. Cheni. 413, 174. 
Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 151. 

[Aus den 1,7- und 3,7-Harnsauren entstehen 
die Chloroxy-.] 

Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 423, 273. 
[Aus der Harnsaure entsteht Chloriso-.] 

Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 423, 195. 
[Aus der Harnsaure entsteht Chloriso-.] 

Mit Ausnahme von 9-Methyl-chlor-pseudoharnsaure sind 
diese alle aus den zugehorigen Pseudoharnsauren erhalten 
worden; auch diese Ausnahme wird wegfallen, und 9-Methyl- 
pseudoharnsaure wird sich chlorieren lassen. Es fehlen die Chlor- 
paeudoharnsauren 7,9- (Ann. Chem. 423, 175, durch Chlorieren 
von 7,9-Dimethyl-harnsaure vergeblich versucht) ; 1,3,9- ; 1,7,9- 
uiid 1,3,7,9-, von denen die 1,3,9- sich zweifellos aus der 1,3,9- 
Trimethyl-pseudoharnsaure darstellen lassen wird. 

Die Chlor-pseudoharnsauren sind nicht hygroskopisch, init 
Ausnahme von 1,3,7-. Sie schmelzen unter Zersetzung und 
Rbt,ung, die nur bei 1,3- schwach ist. Die Di- und Tri-methyl- 
chlor-pseudoharnsauren scheiden sich ohne Solvat-Essigsaure 
ab. Chlor-pseudoharnsaure selbst und ihre Monoalkyl-Derivate 
nehmen Krystall-Eisessig auf; meist 1 Mol., die 9- aber 1/2 Mol. 

1 ,D -  

1,3,7- 

Erk lBrungen  

Die glatte Chlor ie rung  v o n  P s e u d o h a r n s a u r e n  erklart 
sich durch Negativierung des Kohlenstoffs an Stelle 5 durch 
die benachbarten 2 CO. Der Wasserstoff ist als Proton ge- 
lockert, so da13 er mit dem negativen Chlor einer Chlormolekel 
zu Chlorwasserstoff zusammentrit.t, und das positive Chlor an C, 
gelagert wirdl). Die Lockerung des Wasserstoffs an C, ist noch 
stiirlrer, wenn N, alkyliert ist. Umgekehrt, wenn an N, Acetyl 
steht ; in der Tat fehlen 7-Acetyl-5-chlor-pseudoharnsauren. 

Ein Verstandnis fur den Mechanismus  d e r  Chlor -  
p$eudo-Bi ldung  a u s  H a r n s a u r e i i  ergibt sich aus den Dar- 

l) Analog die Acetylierung von B a r b i t u r s i i u r e  an C,. Ein Proton 
von C, vereinigt sich mit dem Acetoxyl des Essigsaureanhydrids zu Essig- 
slare, und positives Acetyl tritt an den negativierten C,, Ber. 6 4  1046. 



190 H. Biltz. Die neuere Harnsaurechemie, Tatsachen u. .ErklBrungen 

legungen, d ie  b e i  d e n  C h l  o r - ox y - di  h y d r  o h a r  n s a u r  e n , 
Kap. 23, gegeben sind. In  beiden Fallen handelt es sich darum, 
da13 sich positives Chlor und negatives Hydroxyl an die Ha,rn- 
saure anlagern. 5-Chlor-pseudoharnsauren konnen nur ent- 
stehen, wenn das Chlor an die Stelle 5 zu stehen komrnt,, 
wobei die Bindung 4,9 aufspaltet. Bei den Chlor-ox;y-dihydro- 
harnsauren wurde gezeigt, da13 positives Chlor nur dann nach 5 
t'ritt, wenn der Kohlenstolf 5 negativiert ist. Und das ist in 
allen Fallen, in denen Chlor-pseudo-Bildung beobach1,et wurde, 
der Fall: namlich bei Harnsaure selbst und bei den Harn- 
siiuren 1-, 1,3- und auch 9-. 

Besonders interessant ist die Feststellung, daB keine von 
den Harnsauren, die an 3 und 9 alkyliert sind, in eine Chlor- 
pseudoharnsiiure ubergefuhrt werden kann. 3,9- und 1,3,9- 
liefern Chloriso-Verbindungen ; 3,7,9- eine Chlor-oxy-Verbin- 
dung. Und 1,3,7,9- fuhrt wohl zu einem Dichlorid und weiter- 
hin zur Spiro-Verbindung. Der Grund ist jetzt klar:, in ihnen 
allen ist der Kohlenstoff 5 positiviert gegenuber C, und nicht 
befahigt zur Aufnahme positiven Chlors. 

Es schlieBt sich die Erfahrung an, daB keine Harnsaure, 
die an 7 a c e t y l i e r t  ist, in eine 7-Acetyl-5-chlor-pseudoharn- 
saure iibergefuhrt werden konnte. Auch hier positiviert das 
Acet.yl den Kohlenstoff 5. DaB ein an 9 stehendes Acetyl eine 
Aufspaltung zurn Pseudo-harnsaure-Typus nicht start, wird 
gezeigt durch die neuere Auffindung von 9-Acetyl-5-acetoxyl- 
pseudoharnsiiure und von 1 , 3,7-Trimethyl-5-acetoxyl-9-acetyl- 
pseudoharnsiiure, die unter Ringoffnung 4,9 entstehen , dies. 
Journ. [2] 140, 216, 221. 

Ein Vergleich der Ch lo r -pseudoharnsau ren  und der 
5 - C h 1 o r  - 4 - o x y  - cli h y d r o h a r  n s Bur e n ,  die aus Harnsauren 
unmittelbar erhalten wurden, zeigt schlagend, daB der Grund 
dafur, ob erstere unter Aufspaltung des Funfringes oder letztere 
ohne Aufspaltung entstehen, in einem an 7 stmehenden Sub- 
stituenten zu sehen ist. E i n  S u b s t i t u e n t  a n  7 s c h u t z t  
den  F u n f r i n g  v o r  A u f s p a l t u n g  a n  4 , 9  I), Kap. 14: so 
erklaren sich die Ch lo r -oxy-Verb indungen  von den Methyl- 

1) Andererseits erleichtert Alkyl an 7 den ZusammenschluB einer 
Pseudoharnsaure zur Harnsiiure, E. Fischer ,  Ber. 30, 568 (1897). 
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harnsauren: 1,7-; 3,7- und 3,7,9-. Eine Aufspaltung an 4,9 
unterblieb ferner, und Ch 1 o r i  8 oh a r n  s Bur en  entstanden aus 
den Harnsauren: 7-; 1,7-; 3,7-; 1,3,7-,  wobei ebenfalls das 
Alkyl an 7 schiitzend wirkt; es schliel3t sich die 1,g-Dimethyl- 
harnsaure an. Auch in der Harnsaure selbst wird die grol3e 
Neigung aur Chlor-pseudoharnsiiure-Bildung unterdruckt, wenn 
sie an 7 acetyliert wird ; 7-Acetyl-harnsaure liefert 7-Acetyl-5- 
chlor-isoharnsaure, dies. Journ. [2] 140,226, ebenso wie 7-Methyl- 
harnsaure die 7-Methyl-chlor-isoharnsaure gibt. Da Acetyl und 
Alkyl gleich wirken, kommen elektrische Ladungsverhaltnisse 
hierfur kaum in Betracht ; vielmehr wirken beide durch ihren 
Raum. 

Uber analoge VerhBltnisse bei den 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
sauren ist im folgenden Kapitel 26 gehandelt. 

26. 5 -A 1 k o x y  1 - p s eu  d o h a r  n s iiu r en  

A1 k o x y 1 -pseudo  h a r n  s a u r  e n  wurden zuerst 191 6 be- 
schrieben. Sie sind den Halbathern isomer. Zu ihnen fuhren 
verschiedene Wege. Die wichtigsten sind : Umsetzung von Chlor- 
pseudoharnsauren mit Alkoholen oder Chlorierung von Pseudo- 
harnsauren und einigen Harnsauren in Gegenwart von Alko- 
holen ; Verseifung von VollSithern an  Stelle 4 unter gleichzeitiger 
Aufspaltung ; schliel3lich Umsetzung einiger A 5,7-Chlor-isoharn- 
saure mit Alkoholen, wobei als Zwischenprodukt jedenfalls Voll- 
ather auftreten. 

Bekannt sind 12 Alkoxyl-pseudoharnsiiuren, darunter zwei 
Athyl-haltige; es fehlen die von 7,9- und 1,7,9-: 

H a r n s a u r e  Aus dem Vollather, Ann. Chem. 413, 21. 
Aus Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 27. 
Aus 5-0xy-pseudoharnsaure, Methylalkohol, Ann. 

Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 413, 130. 
Aus dem Volliither, Ann. Chem. 413, 129. 
Als Nebenprodukt bei Vollather- Gewinnung aus 

der Harnsaure, Ann. Chem. 413, 128. 
Aus 1-Methyl-chlor-pseudo- , Ann. Chem. 413,133. 
Aus 1 -Methyl-pseudoharnsie, Ann. Chem. 413, 

Chem. 413, 33. 
3 -  

130. 
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I- 1 -  

9-  
1 ,3 -  

1 ,7 -  

1 ,9 -  

1 ,3 ,7 -  

1 , 3 , 9 -  

1 , 3 , 7 , 9 -  

7 - A t  h y 1 - 

Aus der Chlor-pseudo- oder aus der Pseudoharn- 

Aus der Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 92. 
Aus der Harnsaure, Ann. Chern. 413, 1701). 
Aus dem Vollather, Ann. Chem. 413, 165. 
Aus der Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 174. 
Aus 1,3-Dimethyl-pseudoharnsaure, Ann. Chem. 

Aus 1 ,7-Dirnethyl-chlor-pseudoharnsaure, Ann. 

Aus 1,9-Dimethyl-pseudoharnsHure, Ann. Che:n . 

Aus der Chlor-isoharnsaure, Ann. Chem. 423,232. 
Aus den Volliithern, Ann. Chem. 413, 182. 
Aus der Chlor-pseudo-harnsaure, Ann. Chem. 

Aus der Pseudo-harnsaure. Ann. Chem. 413, 183. 
Aus der Harnssure, Ann. Chem. 423, 251. 
Aus der Chlor-isoharnsaure, Ann. Chem. 423,251. 
Aus der Pseudoharnsiiure, Ann. Chem. 423, 251. 
Aus der Harnsaure nur die hhoxyl-Verbindung, 

auch bei tiefer Temperatur, Ann. Chem. 413, 
202. 

saure, Ann. Chem. 423, 145. 

413, 170. 

Chem. 413, 152. 

423, 234. 

423, 196. 

Aus der Pseudoharnsaure, Ann. Chem. 423, 156. 
1 - M e t h y l - 9 - a t h y l -  Aus der Chlor-isoharnsaure, Ann. Chem. 

423, 240. 
Aus dem Vollather, Ann. Chem. 423, 240. 
Aus der Harnsaure, Ann. Chem. 423, 240. 

Die A1 k ox y 1- p seudo  h a r n  s a u r  en krystallisieren wohl 
siimtlich aus Alkoholen ; viele aus Wasser. Die Schmelzpunlite 
liegen hoch, und zwar 175-220O; dabei erfolgt stets Zersetzung, 
oft starkes Aufschaumen und regelmaBig Rotung. Nicht hygro- 
skopisch. 

Die E x i s t e n z  v o n  Ch lo r -pseudoharnsau ren  geht 
parallel. Beschrieben sind : 

l) Der Zersztzungspunkt der 1,3-Dimethyl-Ei-athoxyI-pseudoharnsaure 
lieat hoher, als angegeben ist; namlich bei 196" (Pardon) .  
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C hl or -pseudo h a r n s a u r e n : 

A1 k o x y 1 - p se u d o h a r n R a u r e 11 : 
Harnsiiure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,7-. 

Harnsaure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,7-; 1,3,9-; 1,3,7,9-. 

5-Alkoxyl-pseudoharnsauren entstanden a u s  H a r n s a u r e n  
u n m i t t e l b a r  (1-; 173-; 1,3,9-; 1,3,7,9-); aus den GlykQl- 
vo l l a the rn  (von Harnsaure; 1-; 1,3-; 1-Methyl-9-athyl-; 
1,3,7-); aus den Chloriso-Verbindungen (von 1,9-; 1,3,9-, 
wohl uber die Vollather). uber den RingschluB der Alkoxyl- 
pseudoharnsauren mit Lauge zu H a l b a t h e r n  vgl. die Kapitel 
10 und 27. 

E rk la rungen  

Uber die B i ldung  von 5-Alkoxyl-pseudoharnsiiuren 
a u s  Chlor -pseudoharnsauren  ist zu sagen: In den Chlor- 
pseudoharnsauren steht negatives Chlor an negativiertem C, , 
ist also stark reaktionsfahig. Es ist zu verstehen, daB es sich 
durch weniger negatives Alkoxyl ersetzen 1HBt. 

S u b s t i t u e n t e n  a n  7. Die Bi ldung von 5-Chlor-pseudo- 
harnsiiuren und von Alkoxyl-pseudoharnsauren a u s H a r n  - 
siiuren ist beobachtet bei der Harnsaure selbst und bei 1-; 
9-; 1,3-; 1,3,9-; 1,3,7,9-; und schliel3lich bei 1-Methyl-9-athyl. 
Mit Ausnahme der vollsubstituierten 1,3,7,9-, bei der die Sub- 
stituenten einen gewissen Ausgleich ausuben, fehlt ein Sub- 
stituent an 7, de r  den  Fi inf r ing  s tab i l i s ie ren  u n d  eine 
Aufspa l tung  ve rh inde rn  wurde ,  vgl. dazu Kap. 14. 

Gleiches gilt fur die Bildung von Alkoxyl-pseudoharnsiuren 
a u s  Volliithern und a u s  Chloriso-Verbindungen, die mit 
Alkohol zunachst wohl zu Volliithern reagieren. Die Umsetzung 
ist beobachtet bei VollHthern von der Harnsaure selbst und 
von: 1-; 1,3-; 1-Methyl-9-athyl-; 1,3,7-; ferner uber die Chlor- 
isoharnsauren bei 1 , 9- ; 1,3,9-. Mit der einzigen Ausnahme 
1,3,7- fehlt ein stabilisierender Substituent an 7; und hier 
uberwiegt die den Sechsring stabilisierende Wirkung der Methyle 
in 1 und 3. 

S u b s t i t u e n t  a n  1. Anderseits begiinstigt ein Substituent 
an 1 die Bildung von Alkoxyl-pseudoharnsauren unter Auf- 
spaltung der Bindung 4,9-. Belege liegen vor in den Reihen : 
1- ;  1 ,3-;  1,9-; 1,3,7-; 1,3,9-; 1,3,7,9-; denen sioh die Harn- 
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saure anschlieBt. Entsprechend entstehen Chlor-pseudoharn- 
sauren aus den Methylharnsauren 1- ; 1,3- .  In  diesen Beispielen 
zeigt sich der Einf luB der  P a r a w i r k u n g ,  die einem gleich- 
zeitigen Bestehen von Methyl an 1 und Hydroxyl an 4 ent- 
gegen ist, vgl. Kap. 7a. 

Bei der Bildung von 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren eeigte 
sich in einigen Fallen ein Unterschied, je nachdem es sieh um 
Methoxyl- oder Athoxyl handelt. E i n o  Aufspa l tung  des  
H a r  n s a u r  e s y t ems  z u r  A 1 k o x y  1 - p s eu  doh  a r  n s a u r  e e r  - 
fo lg t e  l e i ch te r  m i t  A thy la lkoho l  a l s  niit Methyla lkohol .  
So setzte sich 1 - Met h y 1 - 7 - a c e t y 1 - 5 - c h 1 or - i s o 11 a r n s a u r e 
nur mit Athylalkohol (unter Verlust des Acetyls) Bur 1 -Methyl-7- 
Btlioxyl-pseudoharnsaure um, wahrend niit Methyla,lkohol der 
1 -Methyl-7-acetyl-harnsaureglykol-diniethylather entstand, Ann. 
Chem. 515, 219. Ferner: Von der T e t r a m e t h y l - h a r n s a u r e  
lie13 sich nur rnit Athylalkohol die Tetrsmethyl-5-~thoxyl-pseudo- 
harnsaure erhalten, mit Methylalkohol nur der Vollather, Ann. 
Chem. 413, 200, 202; 515, 251. Wirksam ist hierbei wohl der 
groBere Raunibedarf eines Athoxyls gegeniiber dem eines Me- 
thoxyls ; vielleicht auch die Ladungsverhaltnisse beider Alkyle. 

26 a. P s eu d o h a r n  s a u  r e n  mi  t H y d r o  x y 1, 
Ace toxy l ,  Amino an  5 

Angeschlossen seien einige vereinzelte Stoffe vom Pseudo- 
harnsluretypus, die an Stelle 5 andere, aber ebenfalls negative 
Substituenten tragen. 

5-Oxy-pseudoharnsiiuren. Bekannt ist nur die gut 
untersuchte 5-Oxy-pseudoharnsaure selbst, Ann. Chern. 413, 28, 
die aus Chlor-pseudoharnsaure und Wasser entstelit. Inter- 
essant ist ihre Methylierung am OH durch Methylalkohol und 
Chlorwasserstoff, die aus den Ladungsverhaltnissen leicht ver- 
standlich ist ; und ihr ZusammenschluB zuin Harnsaureglykole. 

Beschrieben sind in 
letzter Zeit : 9-Acetyl-5-acetoxyl-pseudoharnsaure aus 9-Acetyl- 
4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsaure und Wasser, dies. Journ. 
[a] 140, 21 6;  und 1,3,9-Trimetliyl-9-acety1-5-acetoxyl-pseudo- 
harnsaure, dies. Journ. [2] 140, 221. 

5 - Amin o - p s eu  d o h a r n  s Bur en. 5-Amino- und Alkamino- 
pseudoharnsauren aus der 5-Oxy-pseudoharnslure und Am- 

5 - Ace t o x y 1 - pseudo h a rn  s Bur en. 
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rnoniak oder Aminen, Ann. Cheni. 413, 34ff. Oder aus 5-Chlor- 
pseudoharnsaure und Ammoniak, Ann. Chem. 448, 137. Es 
erscheint aussichtsvoll, auf diese zweite Weise weitere Amino- 
pseudoharnsiiuren zu gewinnen. 9-Acetyl-5-amino-pseudoharn- 
saure aus 9-Acetyl-5-acetoxyl-pseudoharnsaure und Ammoniak, 
dies. Journ. [2] 140, 218. Der nur mal3ig negative Stickstoff der 
Aminogruppe sitzt an C, fester als die starker negativen Sub- 
st,ituenten. So ist verstandlich, dal3 5-Amino-pseudoharns&uren 
bei der Reduktion unter Abspaltung von Harnstoff Uramile 
liefern, Ann. Chem. 413,36ff., dies. Journ. [2] 140, 218, wahrend 
Chlor-, Oxy-, Allroxyl-, Acetoxyl-pseudoharnsauren bei Reduk- 
tion in Pseudoharnsauren ubergehen. 

27. Chlor ie rung  d e r  H a r n s a u r e n  i n  verschiedenen  
L o s u n g s m i t t e l n ,  Zusammenfassung  

Chlor wirkt auf die verschiedenen Harnsauren je nach ihrer 
Natur und nach der Beschaffenheit des Losungsniittels ver- 
schieden ein. Zur Erkennung eines Einflusses der Substituenten 
ist im folgenden das B e o b a c h t u n g s m a t e r i a l  nach den Harn- 
sauren geordnet zusammengestellt. Da die Natur der Sub- 
stituenten von geringerem Einflusse ist, sind Athyl- und Acetyl- 
Derivate den Methyl-Derivaten von gleicher Substituentenzahl 
angereiht. Das Versuchsmaterial ist sehr verstreut. Wichtige 
Nachtrage und eine Zusammens te l lung  in einer von der 
folgenden abweichenden Anordnung wurden neuerdings ge- 
liefert l). 

H a r n s a u r e  In Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 

In  Essigsaureanhydrid : 9-Acetyl-4-chlor-5-acet oxyl-dihydro- 

In Eisessig: keine Einwirkung, Ann. Chern. 413, 23. 

413, 23. 

harnsiiure, dies. Journ. [2] 140, 214. 

Mit 1 Mol. Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 23. 
Mit ca. 5 Mol. Wasser: Alloxan, Ann. Chem. 413, 61. 

In  Chloroform: nichts gefaBt, Ann. Chem. 515, 213. 
In  Essigsaureanhydrid : 1 -Methyl-9-acetyl-4-chlor-5-acet- 

1-  

oxyl-dihydroharnsaure, Ann. Chem. 515, 214. 

I) H. Biltz  u. H. P a r d o n ,  Ann. Chem. 615, 201 (1935). 
13' 
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3- 

7- 

In  Essigsaure: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 133. Diese 
mit Wasser : 1-Methyl-alloxan, Ann. Chem. 423, 286. 

[I-Methyl-harnsaure schlieBt sich der Harnsaure weit- 
gehend an.] 

In  Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 222. 
In  Essigsaureanhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 222. 
In  Eisessig : bei volligem WasserausschluB : Chloriso-, Ber. 

52, 771. 
Mit etwas Wasser : Spaltung zu Methyl-alloxan, Ber. 
52, 775. 

In  Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 423, 138. 
In  Essigsiiureanhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 223. 
I n  wasserfreiem Eisessig : Chloriso-, Ann. Chem. 423, 138. 

7-Athy l -  In  Eisessig, der wohl nicht ganz entwassert war: 
Abspaltung von kthyl-harnstoff, Ann. Chem. 423, 155. 

7 -Ace t y 1 - In  Essigsaureanhydrid : 7-Acetyl-5-chlor-isoharn- 
siiure, dies. Journ. [2] 140, 226. 

9- In  Chloroform : Dichlorid nachgewiesen, Ann. Chem. 
515, 226. 

In  Essigsiiureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 226. 

I n  Eisessig, ohne Wasser : Chlorpseudo-, Ann. Chem. 
515, 226. 
Mit etwas Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 98. 
In  Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229. 1,3- 

In  Essigsaureanhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229 
In  Eisessig, ohne Wasser: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229. 

Aus dem Monohydrate : Chlorpseudo-, Ann. Chem. 
413, 174. 
I n  Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 413, 142. 1,7- 

In  Essigsaureanhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 232. 
In  Eisessig, ohne Wasser: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 231. 

Mit Wasserzusatz: Chlor-oxy-, Ann. Chem. 515, 233. 
Mit HC1: Dichlorid, Ann, Chem. 515, 232. 

1 -Methy l -7 -ace ty l -  
Chem. 515, 219. 

515, 219. 

In  Chloroform: Acetyl-chloriso-, Ann. 

In  Essigsaureanhydrid : Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 

In Eisessig : Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 219. 
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1,9- In  Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 236. 
In  Essigsaure-anhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 235. 
In  Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 230. 

In  Essigsaureanhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 238. 
I n  Eisessig: Mit HCl: Dichlorid-, Ann. Chem. 406, 52. 

3,7- In  Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 406, 29. 

Mit H,O: Chlor-oxy-, Ann. Chem. 406, 54. 

Chem. 515, 222. 

515, 222. 

In  Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 423, 279, 
Anm. 1. 

In  Essigsaureanhydrid : Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
457, 155. 

In Eisessig: zunachst Chloriso-, Ann. Chem. 457, 148. Bei 
langerem Stehen, besser mit HCl: Dichlorid, Ann. Chem. 
457, 157. 
In  Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 423, 174. 

In Essigsaureanhydrid : Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 240. 

In  Eisessig: kein festes Produkt, Ann. Chem. 515, 259. 
Ebensowenig unter Zusatz von 1 Mol. Wasser, Ann. 
Chem. 423, 175. 

In  Chloroform : vielleicht unreines Di- 
chlorid, Ann. Chem. 515, 227. 

In  Essigsaureanhydrid: keine feste Abscheidung. Nach 
Wasserzusatz : ?-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. Chem. 
515, 227. 

I n  Eisessig + 1 H,O : 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. Chem. 
515, 228. 

3 - M  e t h y l -  7 - ace  t y I- In  Chloroform: Acetyl-chloriso-, Ann. 

In  Essigsaureanhydrid : Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 

In Eisessig : Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 222. 
3,9- 

7,9- 

9 ~ M e t h y 1- 7 - a c e  t y 1 - 

1,3,7- In  Chloroform: Chloriso-, Ber. 43, 3559. 
I n  Essigsaureanhydrid : Chloriso-, Ann. Chem. 515, 240. 
In  Eisessig, auch mit 1 Mol. H,O: Chloriso-, Ann. Chem. 

3 ,3 -  Dime  t h y 1- 7 -ace  t y 1- In  Chloroform : acetylfreie Chlor- 
413, 185. 

iso-, Ann. Chem. 515, 230. 
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In Essigsaureanhydrid : 7-Acetyl-chloriso-, Ann. Chern. 

In  Eisessig : 7-Acetyl-chloriso-, Ann. Clhem. 515, 230. 

I n  Essigsaureanhydrid : Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem. 

In Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 249; Chlor- 

1,7,9- In  Chloroform : Dichlorid nachgewiesen, Ann. Chem. 

In  Essigsaureanhydrid : Chlor-acetoxyl- nachgewiesen, Ann. 

In  Eisessig: Kaffolid-Abbau, Ann. Cheat. 423, 184; 515,247. 
1,9 -Dime  th y l-7 - ace  t y 1- In  Chloroform: Acetyl-freie Chlor- 

In  Essigsaureanhydrid : 7-Acetyl-5-chlor-A 3,4-chloriso-, 

In  Eisessig : 7-Acetyl-5-chlor-A 3,4-chloriso-, Ann. Chem. 

515, 229. 

1,3,9- In  Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, '242. 

515, 242. 

bestimmung: Ann. Chem. 515, 242. 

423, 184; 515, 247. 

Chem. 515, 247. 

iso-, Ann. Chem. 515, 237. 

Ann. Chem. 515, 237. 

515, 237. 
3,7,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 248. 

In  Essigsaureanhydrid : 4-Chlor-5-acetoxyl-, Ann. Chem. 
515, 249. 

I n  Eisessig, unter Zusatz von Wasser : Chlor-oxy-, Ann. 
Chein. 515, 249. 

In  Chloroform : acetylfreie Chlor- 
iso, dies. Journ. [2] 134, 339. 

In  Essigsaureanhydrid: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. 
Chem. 457, 156. 

In  Eisessig, ohne Wasser : 7-Acetyl-4-chlor-5-acet0x~rl-, 
dies. Journ. [a] 134, 340; 
unter Wasseraufnahme: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. 
Chem. 457, 151; dies. Journ. [2] 134, 342. 

In  Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 250. 

3,9  - Di me t h y 1- 7 - ace  t y 1- 

1,3,7,9- 
In  Essigsaureanhydrid : 4-Chlor-5-acetoxyl- Ann. Chrrn. 
515, 250. 

In  Eisessig: zunachst wohl Dichlorid, Ann. Chem. 515, 251. 
Das Dichlorid geht unter Anziehen von Wasser in Tetra- 
methyl-spiroclihydantoin uber, Ann. Chem. 413, 205. 
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1,3,7-Trimethyl-9-athyl- In Eisessig: zunachst wohl Di- 
chlorid ; das Rohprodukt geht beim Umkrystallisieren aus 

Alkohol in den Spirostoff uber, Ann. Chem. 414, 65. 
In Eisessig: zunachst wohl Di- 

chlorid ; das Rohprodukt gab mit Alkohol den Spirostoff, 
Ann. Chem. 414, 74. 

1,9-Di&thyl-3,7-dimethyl- In  Eisessig: zunachst wohl 
Dichlorid; das Rohprodukt gab mit Alkohol den Spiro- 
stoff, Ann. Chem. 414, 82. 

3,7,9-Trimethyl-l-athyl- 

[Alle drei verhalten sich wie Tetramethyl-harnsaure.] 
1 , 3 , 9 -  Trime t hy l -  7-ace t y l -  In  Chloroform : 7-Acetyl-di- 

In Essigsaureanhydrid : 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. 

In Eisessig: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. Chem. 

chlorid, Ann. Chem. 515, 244. 

Chem. 515, 244. 

515, 244. 

28. RingschluB von 5 -Alkoxy l -pseudoharnsau ren  
z u  Harnsau reg lyko l -  h a l b a t h e r n  

Im Jahre 1916 wurde mitgeteilt, daB einige Alkoxyl-pseudo- 
harnsauren leicht zu Harnsaureglykol-halbathern zusammen- 
schlieBen. Die Umsetaung ist von allgemeiner Bedeutung ; 
sie erfolgt bei allen Alkoxyl-pseudoharnsauren, bei denen die 
zugehorigen Halbather bekannt sind, also nicht bei 1,3,7-l) 

Der RingschluB verlauft unter verschiedenen Bedingungen : 
manchmal genugt hohere Temperatur oder Erhitzen mit Wasser, 
oder rnit Eisessig, oder rnit Ammoniaklosung. Sehr allgemeine 
Bedeutung hat Losen in Lauge und nachheriges Ansauern. 

Ganz a l lgemein  g i l t ,  daB, wenn i m  Sechsringe 
n u r  1 Methyl  s t e h t ,  dieses nach  S te l lung  3 des H a l b -  
a t h e r s  t r i t t ,  vgl. Ann. Chem. 413, 126, 138; 423, 234, 256. 

l) Neuere Versuche von Herrn Dr. Fritz Lachmann fiihrten aucli 
nicht zum Ziele: Eine Losung von 1,3,7-Trimethy1-5-methoxyl- 
pseudo har n saure in konzentrierter Ammoniaklosung wurde sofort bei 
Unterdruck eingedampft: keine Veranderung. Beim Eindampfen der 
Losung auf dem Wasserbade entstand l-Methyl-5-methoxyl-hydantoyl- 
amid, Ann. Chem. 423,310. Eine Losung in 25-prozent. Natronlauge wurde 
sofort angesiiuert: beim Aufarbeiten wurde 1,3,7-Trimethy1-5-meth- 
ox y 1 - is0 harm lure  erhalten. 

m d  1,3,7,9-.  
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Der RingschluB wurde beobachtet bei den 5-Alkoxyl- 
pseudoharnsauren der : 

H a r n s a u r e  Mit heiluBem Eisessig, Ann. Chem. 413, 22. 
Mit konz. Ammoniak oder heiaem Wasser, Ann. Chem. 
423, 315, 316. 

1 - Mit Lauge entstand %Methyl-halbather, Ann. Chem. 
413, 135. 

7- Durch Erwhrmen mit verd. Salzsaure, Ann. Chem. 423,146. 
9- Durch kochendes Wasser, Ann. Chem. 413, 93. 
1 ,S- Abrauchen mit Ammoniaklosung, Ann. Chem. 423, 314. 

Losen in Lauge, Ann. Chem. 413, 176. 
1,7- Erhitzen auf 165O, oder kochendes Wasser, oder konz. Salz- 

saure bei Zimmertemperatur, Ann. Chem. 413,153. Stets 
entstand 3,7-Dimethyl-halb&ther. 

Lauge gab 3,9-Halbather, Ann. Cheni. 433, 236, 237. 

Von 7,9- und 1,7,9- fehlen die Alkoxyl-pseudoharnsauren; 

i,9- 
1,3,9- 

von 1,3,7- und 3,3,7,9- die Halbiither. 

Durch Lauge, Ann. Chem. 423, 254. 

E r k l a r u n g e n  

Die Erfahrung, daB einige Harnsiiureglykol-VollBther (von 
Harnsiiure und den MethylharnsBuren 1 - ; 1,3- ; 1,3,7-) mit 
Sauren leicht, zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren aufspalten, daB 
anderseits eine Reihe von 6-Alkoxyl-pseudoharnsauren (Harn- 
saure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,9-) mit Laugeoder unter 
aonstigen Einflussen RingschluluB zu HaibBthern erfahren, konnte 
zu der Vermutung AnlaB geben, daB hier eine Art Reve r s i -  
b i l i  t ii t vorlage : 

Ather von Harnsaiureglykolen ;? 5-Alkoxyl-pseudoharn- 
sauren. 

D a s  ist aber d u r c h a u s  n i c h t  d e r  Fa l l .  Nicht die Reak- 
tion der Losung, in der die Urnsetzung verlauft, ist mal3gebend 
fur ihre Richtung; sondern die S t a b i l i t a t  de r  S to f fe  selbst. 
Stabil sind die Halbather ; weniger stabil die 5-Alkoxyl-pseudo- 
harnsauren; und am wenigsten die Vollather; vgl. Kap. 12. 
Halbather und Vollather stehen einander fern. Vollather konnen 
unmittelbar in die Halblither iibergehen, oder uber die Zwischen- 
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stufe der Alkoxyl-pseudoharnsauren ; sie sind aus den Halb- 
athern nicht zuruckzuerhalten. 

Volllther + Halbather 
\ 

Siiurex 
Alkoxyl-pseudoharnsauren 

Der ZusammenschluB von Alkoxyl-pseudoharnsauren er- 
folgt besonders glatt mit Laugen;  so entstehen die Glykol- 
halbather von Harnsaure, von 3-; 1,3-; 3,7-; 3,9-; 1,3,9-. 
Unbedingt notig ist aber Lauge nicht: Zur Bildung der Halb- 
ather von Harnsaure, von 9- und 177-reicht heil3es Wasser aus; 
fur Harnsaure auch Eisessig ; fur den besonders begunstigten 
RingschluB zum 7-Methyl-halbather sogar verd. Salzsiiure. 

Es sei wiederholt: Umsetzung er fo lg t  i n  dem Sinne ,  
daB weniger s t ab i l e  S tof fe  u n t e r  gee igne ten  Be- 
d ingungen i n  s t ab i l e re  ubergehen. 

Ein Verstandnis fur groBere Stabilitat des Halbather-typus 
gegenuber dem Typus der 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren ergibt 
sich aus folgender Tfberlegung. In der Reihe der drei Kohlen- 
stoffe 4,5,6 sind bei den Alkoxyl-pseudoharnsauren C, und C, 
durch die Schlusselatome Sauerstoff stark positiviert. Das 
mittlere C, wird von C, und C, negativierend, von OR und N, 
aber positivierend beeinflufit. Die Negativierung uberwiegt 
zwar sicher; jedenfalls besteht aber in der Reihe 4,5,6 kein 
ausgesprochenes Alternieren. 

Vergleichbar wlre Alloxan-nionohydrat,  dessen C, in etwa 
gleicher Lage ist, wie C, in den Alkoxyl-pseudoharnsluren. Alloxan- 
monohydrat befreit sich aus dieser Zwangslage und erreicht ein geniigendes 
Alternieren im Charakter der Kohlenstoffkette durch Umsetzungen, z. B. 
zu Harnsiiure-Glykol, Oxim. 

Ausweichreaktionen, die ein genugendes hlternieren im 
Charakter der Kette 4,5,6 verursachen, sind in den 5-Alkoxyl- 
pseudoharnsauren an Stelle 5 ohne weitgehenden Zerfall nicht 
moglich. Somit bleiben Reaktionen an einem CO, z. B. an 4, 
ubrig, durch die der positive Charakter des betreffenden C ab- 
geschwacht wird. Und dafur kommt eine Aufrichtung des CO 
in Frage, bei der die wirksame vierelektronige Bindung ver- 
schwindet ; also Hydroxyl-Bildung an 4 mit einem Wasserstoff 
von N9 und eine neue Bindung 4,9. Uber dell RingschluB der 
an 7 alkylierten Alkoxyl-pseudoharnsauren vgl. weiter unten. 

7 



202 H. Biltz. Die neuere Harnsaurechemie, Tatsachen u. Erkliirungen 

Sehr bemerkenswert ist die Tatsache, daB be i  V o r h a n d e n -  
se in  n u r  e ines  Alkyls  i m  Sechsr inge  derRingschlu13 zum 
Halbather an dem dem methylierten Stickstoffe benachbarten 
Carbonyl stattfindet (aus 1-; 1,7-; 1,9-), Nicht neben NH 
wie beim Ringschlusse der Pseudoharnsauren zu Harnsauren, der 
theoretisch mit den hier behandelten Verhaltnissen gar nichts 
zu tun hat. 

Dafur, daB die Reaktion an dem neben NCH, befindlichen 
GO leichter erfolgt als neben NH, ware als 13rkliirung anzufiihren, 
daB dieses Carbonyl sich in einem starkeren Spannungszustande 
befindet als das neben NH stehende: denn das Methyl wirkt auf 
das N-Oktett desintegrierend, demnach auf das C-Oktett stabili- 
sierend, in gleichem Sinne wie eine einem Keto-Carbonyl benach- 
barte Estergruppe (so auch im Alloxan usw.). Dadurch wird 
die Aufrichtung des Carbonyl-sauerstoffs begunstigt. Das Pro- 
ton von Ns geht an diesen Sauerstoff, wahrend ein Elektronen- 
paar des Ns mit dem Kohlenstoff anteilig wird. Die Elektronen- 
beanspruchung seitens der beiden Gruppen OH und NH ist 
weit geringer als die seitens eines 4-elektronisch-gebundenen 
Sauerstoffatoms (vgl. Hydratbildung von Chloral). 

Dazu kommt ein zweites, das sicher von noch groBerem 
EinfluB ist: d i e p a r a w i r k u n g  v o n M e t h y l  a n  1 u n d H y d r o -  
x y l  a n  4. Wiederholt hat sich gezeigt, daB eine solche Ver- 
teilung der Substituenten nicht erstrebt wird. Somit wird sicher 
auch hier der RingschluB in der Richtuiig erfolgen, daB das 
Methyl seinen Platz an 3 bekommt, vgl. Kap. 7a  und 10. 

Da13 ein Alky l  an  7 den RingschlulS zum Halbather be- 
gimstigt (7- ; 1,7- und auch 1,3,7), entspricht dem Erfahrungs- 
satze, da13 Alkyl an 7 ganz allgemein den Funfring stabilisiert, 
Kap. 14. Weder in der 7-, noch in der l,7-Reihe entsteht ein 
Derivat der entsprechenden Pseudoharnslure unmittelbar aus 
der Harnsaure oder einem ihrer Derivate; das gleiche gilt mit 
nur einer Ausnahme fur die 1,3,7-Reihe, in der die Aufspaltung 
des Vollathers zur 5-Methoxyl-pseudoharnsaure, Ann. Chem. 413, 
182-183, abweicht. Und diese Ausnahme ist verstandlich. 

DaB gerade L a u g e n  sehr allgemein den RingschluS zum 
Halbather veranlassen, hangt wohl damit zusammen, da13 ein 
neutraler Stoff (Alkoxyl-pseudoharnsaure) in einen saueren (Halb- 
at'her) ubergeht. Leider wissen wir uber die Aciditat der Halb- 
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ather nur wenig. Sicher ist bei ihnen ein Wasserstoff an 9 acid, 
weil er durch Diazomethan methyliert wird. Moglich ware auch 
eine gewisse Aciditat des Hydroxyls an C,, wie sie sich beim 
ZusammenschluB von 1,3,9-Trimethyl-5-alkoxyl-pseudoharn- 
sauren mit Lauge zu den Halbathern zeigt, da hier alle sonst 
als sauer in Betracht kommenden Wasserstoffatome fehlen. 

Fur den ZusammensohluB mit Lauge bestehen zwei Moglich- 
keiten: er kann schon unter dem EinfluB von Lauge erfolgen, 
oder erst beim Ansauern. Das erstere ist das wahrscheinlichere 
und wird durch einige Beobachtungen bewiesen. So kann aus 
einer Losung von 5-Methoxyl-pseudoharnsiiure in alko- 
holischer Ammoniaklosung das Ammonium s a 1 z d e s H a r n - 
stiure- g1 y kol -  m e t h y l h a l  b a t  h e r s  abgeschieden werden, Ann. 
Chem. 448, 159-160. Oder: eine Losung von 5-Amino-  
p s e u d o h a r n s a u r e  in wasseriger Ammoniaklosung enthalt 
4- 0 x y  - 5 - a m i n o  - d i  h y d r  o h a r n s a u r  e , die als Salz gefallt 
werden kann; gleiches lie13 sich bei Verwendung von Kalilauge 
nachweisen, Ann. Chem. 448, 159. 

29. RingschluB d e r  P s e u d o h a r n s a u r e n  zu  H a r n s a u r e n  

Die wichtige RingschlieBung der Pseudoharnsauren zu 
Harnsauren wurde von E. F i sche r  entdeckt, Ber. 28, 2473 
(1895). Die FoIgezeit lehrte, daB sie allen Pseudoharnsauren 
zukommt. Sie erfolgt gans allgemein unter dem EinfluB von 
heiSer starker Salzsaure, Ber. 30, 559; in einigen Fallen genugt 
ein Erhitzen der wasserigen Losung. 

Ganz  a l lgemein  g i l t ,  daB,  wenn  i m  Sechsr inge  n u r  
1 M e t h y l  s t e h t ,  d ieses  n a c h  S t e l l u n g  1 d e r  H a r n s a u r e  
t ri t  t , Ber. 30, 568, 3090. Der Vorgang ist gerade umgekehrt 
als bei den 5-Alkoxyl-pseudoharnsauren. Ebenso wie Pseudo- 
harnsauren verhalten sich die 8-Thio-pseudoharnsauren, vgl. 
Ann. Chem. 423, 218. 
H a r n s a u r e  Ber. 28, 2473; 30, 560. Der RingschluB erfolgt 

schwer. 
1 -  Ber. 30, 3092. Der RingschluB erfolgt leicht, 

Ann. Chem. 413, 127. 
7 -  Ber. 30, 563. Der RingschluB erfolgt sehr leicht, 

sogar schon in kochender, wiisseriger Losung. 
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9 -  Ann. Chem. 413, 96. Der RingschluB erfolgt 

1,s- Ber. 30, 560. Der RingschluB erfolgt leicht. 
3 ,7-  Ber. 30, 3096. Der RingschluB erfolgt leicht, 

I ,9- Ann. Chem. 423, 269. Nahere Angaben fehlen. 
1 ,3 ,7 -  Ber. 30, 567. Der RingschluB erfolgt sehr leicht, 

schon in kochender, wasseriger Losung, Ber. 
32, 465. 

1 , 8 , 9 -  Ann. Chem. 423, 249. Der RingschluB erfolgt 

Die methylierten Pseudoharnsiiuren 7,9-; 1,7,9- nnd 1,3,7,9- 
f ehl en. 

Angeschlossen seien einige Beisyiele, bei denen groBere 
R8adikale, eumal Phenyl, let,zteres an Stellung 9, stehen. 

7 -Athy l -  Ann. Chern. 423, 150. Der RingschluB erfolgt un- 
schwer. 

9 - P h e n y l -  
7 -Methy l -g -pheny l -  F. J. Moore u. E. St. Gatewood,  

Journ. Amer. chem. Soc. 45, 135 (1923). 
1 ,3 -Dime thy l -9 -phenyI -  F:. St. Gatewood,  Journ. Amer. 

chem. Soc. 45, 143. 
l 77 -Di rne thy l -9 -pheny1-  R. 81. Gatewood,  Journ. Amer. 

chem. SOC. 45, 3063. 
'4 ,S -Dime thy l -g -a l ly l -  E. St. Ga tewood ,  Journ. Amer. 

chem. Soc. 47, 2180. 
In  diesen leteten 5 Beispielen (mit Ausnahme von 7-Athyl-) 

erfolgt der ZusammenschluB, soweit aus den Beschreibungen 
zu ersehen ist, schwer; ebenso, wie wenn Methyl an 9 steht. 
Fiir den im vorigen Kapitel behandelten ZusammenschluB 
der Alkoxyl-pseudoharnsauren zu Halbathern besteht ein ent- 
sprechender erschwerender EinfluB eines Alkyls an 9 offenbar 
nicht. 

Zahlreiche Beispiele fur den besonders leicht erfolgenden RingschluS 
yon 9-Alkyl-8-thio-pseudoharnsaure liegen vor; z. B. Ann. Chem. 
423, 203-225; Ber. 64, 756. 8-Thio-harnsaure sdbat entsteht aus 8-Thio- 
pseudoharnsiiure etwas schwerer, dies. Journ. [2] 118, 163. 

Harnsauren entstehen besonders leicht aus den substituierten 
Pseudoharnsauren 7- und 1 , 3,7-, bei denen schon ein Kochen 

schwer. 

Ann. Chem. 413, 142. 

offenbar schwer. 

E. F i sche r ,  Chem. Zentralbl. 1900, I, 806. 
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der wbserigen Losung genugt, und bei 1,7-; es folgen 1- und 
1,3- ; weiterhin 1,3,9- und schlieBlich schwierig 9-, die Pseudo- 
harnsaure selbst und die an 9 phenylierten Pseudoharnsauren. 
Hieraus ergibt sich die Regel, die schon E. F ischer l )  erkannte, 
daB de r  RingschluB durch  Methyl  a n  7 beguns t ig t  w i rd ,  
vgl. Kap. 14. Auch Athyl scheint ebenso zu wirken. Ungunstig 
wirkt Alkyl in 9. Ein Grund fur diese Einflusse ware vom 
raumchemischen Gesichtspunkte aus darin zu sehen, daB ein 
Alkyl an 7 die Bindung 5,7 weitet, und die Stelle der entstehenden 
Bindung 4,9 verengt, den Bindungsvorgang also unterstutzt, 
wiihrend ein Alkyl an 9 umgekehrt wirken konnte. Substi- 
tuenten im Sechsringe unterstutzen den EinfluB des Alkyls an 7, 
da sie auf 4,9 ebenfalls verengend wirken konnten (1-; 1,3-; 
1,3,9- gegenuber 9). Schon E. F i sche r  zog fur die Wirkung 
eines Alkyls an 7 raumliche Ursachen in Betracht; auch schieri 
ihm eine Enolisierung an 7,8, die nur bei freiem NH in 7 m6g- 
lich ist, nicht ausgeschlossen zu sein; ihr Fehlen sollte den 
RingschluB erleichtern. Dieser letzte Gedankengang ist abzu- 
lehnen. 

Wie erwahnt, tritt beini RingschluB der Pseudoharnsauren 
- anders als bei dem der 5-Alkoxyl-pseudoharnsaure - ein 
Methyl im Sechsringe nach Stelle 1. Fur das Verstandnis dieses 
verschiedenen Verhaltens ist die Erkenntnis wichtig, daB der 
Vorgang in beiden Fallen in vie1 hoherem MaBe verschieden ist, 
als es zunachst wohl den Anschein hat. Bei der HarnsHure- 
bildung handelt es sich urn eine Wasse rabspa l tung ,  bei der 
Halblither-Bildung um Anlagerung u n t e r  Aufr ich ten  eines 
Sauers tof fa toms.  Dieser zweite Vorgang ist im vorher- 
gehenden Kapitel aufgeklart. 

Theor ie  f u r  den  RingschluB de r  Pseudoharnsau ren  zu 
H a r n s a u r e n  

Nahe liegt die Auffassung, daB zunliehst die Pseudoharn- 
siiure an 4,5 Enolisierung erfahrt, und daB das Hydroxyl voii 
4 mit einem Wasserstoff von N9 austritt, wobei die Bindung 4,9 
en t s t eh t : 

l) E. Fischer, Ber. 30, 568 (1897). 
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-co -co -co 

Ein naheres Studium der Enolisierung von Pseudoharnsauren 
fuhrt zu dem Ergebnis, daB dieses Schema abzu lehnen  ist. 
I h s  sei zunachst besprochen. 

Enolisierung von Pseudoharnsaure.  In Kap. 2 ist die SLure- 
natur der Pseudoharnsiiure erklart. Sie beruht auf Lockerung des an C, 
stehenden Wasserstoffs durch starke Negativierung von C, und auf seiner 
Wanderung unter Enolisierung zum Sauerstoffe eines benachbarten CO. 

Wichtig ist nun die Feststellung, nach welcher Richtung (5,4 oder 
$6)  die Enolisierung erfolgt, wenn im Sechsring ein Stickstoff, z. 73. 
in 1, alkyliert ist. Es ergibt sich als wahrscheinlich, dal3 ein Hydroxyl- 
wasserstoff neben NCH, weniger acid ist, als neben NH. Denn in der 
Reihenfolge -HN-C. OH ist der Sauerstoff dureh das NH negativiert, 

und der Wasserstoff an ihni zum Austritt als Proton pradisponiert, wahrend 
in der Reihenfolge --N(CH,) . C .  OH diese Negativierung des Sauerstoffs 

geringer ist, der Wasserstoff also fester gchalten wird. In diesem letzteren 
Falle ist der prototrope Arbeitsaufwand (F. Arndt ,  Ann. Chem. 499, 253) 
geringer. Es bildct sich soinit die schwachere Siiure: 

/, 

I) 

/"H--8L. co .NH, 
oc\N(CH,).C.OH 

Sollte die Para-wirkung im Sechsringe, Kap. 7 a, auch im monocyclischen 
Gebilde gelten - was noch nicht gepriift ist -, so wiirde sie zu derselben 
Konstitution fiihren. 

RingschluB z u r  H a r n s a u r e .  Wenn nun eine enolisierte 
Monomethyl-pseudoharnsaure zur Harnsaure zusammenschlieBt , 
niuBte in dem eben formulierten Beispiele die S-Methyl -  
h a r n s a u r e  entstehen. Das ist aber nieht der Fall. Stets bildet 
sich die Harnsiiure, in der das Alkyl an 1 steht. S o m i t  k a n n  
d e r  Weg zu r  H a r n s a u r e  n i ch t  iiber (die Eno l fo rm d e r  
P s e u d o h a r n s a u r e  gehen.  

Eine Bestatigung ergab die Untersuchung d e r  Methy l -  
iit3her der E n o l - P s e u d o h a r n s a u r e n ,  die sich ohne ver- 
seifende Mittel nicht in Harnsauren uberfuhren lieBen, was zu 
erwarten ware, wenn der Weg zur Harnsiiure uber die enoli- 
sierten Pseudoharnsauren ginge, Ber. 67, 1200. 

Dazu kommt ein Weiteres, das schlieWlich wohl zur rich- 
t'igen Erklarung fuhrt. Die Harnsaurebildung erfolgt regelmaBig 
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in s t a r k  s a u e r e m  Mil ieu;  fast stets, riach E. F i sche r s  Vor- 
gange, mit hochkonz. Salzsaure. Dadurch wird eine Proton- 
Abspaltung an C, der Pseudoharnsaure und eine Enolisierung 
sicher unmoglich gemacht. 

Daraus ergibt sich folgendes Bild. 1. Es besteht an C,.C, 
auf Grund des Konjugationsbestrebens ein starker enotroper 
Drang. 2. Der Wasserstoff an C, ist stark gelockert, wird 
aber durch die H+-Ionen der Losung dort festgehalten. 3. Zu 
einer Abspaltung ist der Sauerstoff neben dem negativeren NH 
in hoherem MaBe als neben NCH, geeignet (Feldwirkung). 
Gleiches fuhrte schon W. K l e m m  1923 in seiner Breslauer 
Manuskript-Dissertation, S. 33, aus. Somit tritt der Sauerstoff 
von C, (neben dem NH) init Wasserstoff von C, und Wasser- 
stoff von N, als Wasser aus, und der RingschluB erfolgt. 4. Die 
Wasserabspaltung erzeugt die Doppelbindung 4,5 in Konju- 
gation zu CO in 6 und befriedigt den Koiijugationsdrang, der 
durch eiiie Enolbildung, wie bei der Salzbildung der Pseudo- 
harnsiiuren, in stark sauerem Mediuni nicht zu befriedigen ist. 

Herr Prof. A r n d t  maehte freundlichst auf eine andere Be- 
ziehung eur Erklarung aufmerksam : namlich auf die Moglich- 
keit, daB an der Stelle CH,.N.C:O eine Art Betainisierung 

0 0  
stattfinden konne zu CH,. N=C-0, wodurch dieser Sauerstoff 

zu anderen Reaktionen unfahig wurde. Dann stande fur die 
RingschluB-Reaktion nur das CO iieben NH zur Verfugung. 

Mit den vorgetragenen Anschauungen sind einige Erfah- 
rungen bestens vereinbar. So der fur den RingschluB fo rde r -  
l i che  Einf luB e ines  Alkyls  a n  7. Er  erklart sich leicht. 
Alkyl an N, mindert den positivierenden EinfluB eines N, auf C,, 
starkt somit dessen negative Natur und befordert eine Proton- 
abgabe von C,. Dazu kommt der vie1 bestatigte Erfahrungs- 
satz, daB in der entstehenden Harnsaure ein Alkyl an 7 die 
Stabilitlit des Systems verstarkt. 

Entgegengesetzt, namlich h e mm en  d, w i r  k t e in  A1 k y 1 
a n  9. Zur Wasserbildung steht ein Sauerstoff init 6 Elektronen 
zur Verfugung, der aul3er dem Proton von C, ein Proton von N, 
braucht. Alkyl an 9 erschwert aber die Protonabgabe an dieser 
Stelle, wahrend sie von einem NH, leiohter erfolgt. 

I I  

I I  
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Ausauschl ieBen ist eine Auffassung, nach der unter 
Aufrichtung eines CO-Sauerstoffs der Pseudoharnsaure an ihn 
vom Ende ihrer offenen Kette ein Wasserstoff, und der zu- 
gehorige Stickstoff an den Kohlenstoff tritt (nach Art von 
Aldehyd-ammoniak) ; und daB sich dann eine Wasserabspaltung 
anschlosse. Ausgeschlossen, weil die dabei entstehende 4- 0 x y  - 
d i h  y d r o h a r n  s a u  r e unter den Versuchsbedingungen (starke 
Salzsaure) zum Hydantoin abgebaut wurde, vgl. Kap. 11. Und 
dann, weil ein Hydroxyl nach der Para-Regel (Kap. 7a) sicher 
nicht gegenuber einem NCH, , sondern gegenuber einem NH 
entstehen wurde, so daB auf diesem Wege nur eine 3-Methyl- 
harnsaure zu erwarteri wiire. 

Abschnitt E. Spteme mit zwei Flintringen 
In  diesern Abschnitte werden zwei Stoffklassen - K a f f o -  

l ide  und S p i r o d i h y d a n t o i n e  - zusammengefafit, die nicht 
mehr das Skelett der Harnsiiure enthalten, sondern aus zwei 
Funfringen aufgebaut sind. Wie ja auch die im vorhergehenden 
besprochenen Stoffe vom Pseudoharnsaure-Typus nicht mehr 
die zwei Ringe der Harnsaure enthalten. Sie wurden wie diese 
in die Abhandlung aufgenommen, weil sie in nahen Beziehungen 
zu den Harrisauren stehen, und weil die fur die Chemie der 
Harnsaure geltenden Gesichtspunkte auch bei ihnen von Ein- 
fluB sind. 

30. Kaf fo l ide  
Die ersten Kaffolide wurden von E. F i sche r  l) entdeckt, 

namlich ,,Apokaffein" und ,,Alloliaffein" ; ihre Konstitution 
ergab sich spater nach Aufklarung der Ausgangsstoffe, Ver- 
mehrung der Bildungsweisen und einem erweiterten Studium 
ihrer Umsetzungen2). Zur Zeit sind das Kaffolid selbst, alle 
seine Methylderivate, alle Dimethyl-Bthyl-Derivate und alle 
Dimethyl-acetyl-Derivate bekannt. Eine tabellarische Zusam- 
menstellung findet sich Ann. Chem. 515, '209. 

Kaffolide entstehen auf sehr verschiedene Weise: aus 
einigen hochalkylierten Harnsauren mit Chlor und Wasser ; aus 
Harnsaureglykolen uber Oxy-hydantoylharnstoffe oder un- 
_ _ _ _ ~  

l) E. Fischer ,  Ann. Chem. SlG, 275, 277 (1882). 
2, H. Bi l tz ,  Ber. 43, 1618, 1600 (1910). 
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mittelbar durch Einwirkung von Lauge ; aus einigen Chlor- 
isoharnstiuren und Wasser ; schliel3lich synthetisch aus Alloxanen 
und Harnstoffen. 

Kaf  f o l id  Aus Harnsiiureglykol undLauge, Ann. Chem. 413,56. 

1 -  Aus 3,7-Glykol uber den Oxy-hydantoyl-harnstoff, 
Ber. 44, 1529. 

Mit Lauge setzt sich 3,7-Glykol nur unvollkommen 
zum 1 -Methyl-kaffolid um, vgl. die Anmerkung 
zum folgenden Teile c) dieses Kapitels. 

3-  Aus 9-Methyl-harnsaureglykol oder 3,9-Dimethyl- 
harnsaureglykol und Lauge, Ann. Chem. 423, 

Aus 1-Methyl-7-acetyl-harnsaure uber die Chloriso- 
Verbindung und 1 -Acetyl-7-methyl-kaffolid, Ann. 
Chem. 515, 221. 

Aus 7,9-Dimethyl-harnstlureglykol uber den Oxy- 
hydantoyl-harnstoff, der mit Lauge abgebaut 
wird, Ber. 43, 1591-1593. 

1 , 7 -  (Apokaffein). Aus 1,3,7-Trimethyl-harnsaure, Was- 
ser, Brom USW., Ber. 43, 1623. 

Aus 1, 3,7-Vollather mit konz. HCI, neben Hypo- 
kaffein, Ann. Chem. 215, 277; Ber. 43, 1623; 
Ann. Chem. 413, 183 (Darstellung). 

Aus 1,3,7-Volltlther mit konz. H,SO,, Ber. 44, 292. 
Aus Kaffein, HC1, KClO,, Ber. 43, 1624. 
Aus 1,3,7-Chloriso- und Wasser, Ber. 43, 3560. 
Aus 1,7-Chloriso- und Wasser, Ann. Chem. 413,144. 
Synthese aus symm. Dimethyl-alloxan und Methyl- 

harnstoff, neben Iso-apokaffein, Ber. 43, 1630. 
3 , 7 -  (Iso-apokaffein). Aus 1,3,7-Harnsaure, Kaffein, 

Chlorkaffein mit verd. Salzstlure, KClO,, neben 
Apokaffein, Ber. 43, 1628. Uber die Konstitution 
Ber. 48, 3407. 

Aus 1 , 7-Dimethyl-harnsaure, warmem Wasser, C1, , 
Ann. Chem. 413, 144. 

Aus Theobromin, HCI, KCIO, . Neben 3,'I-Glykol. 
So bequemste Darstellung, Ber. 64, 1016. Dabei 

277-278. 
7 -  

1,3- 

Journal f .  prakt. Chemie [Z] Bd. 148. 14 
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1 ,3 ,7 -  

zerspaltet zunachst der Fiinfring, und Methyl- 
alloxan und Methyl-harnstoff treten zusamrnen. 

Aus 1,9-Chloriso-, Ann. Chem. 423, 231. 
Synthese aus Methyl-alloxan, Methyl- harnstoff, 

neben 3,7-Glykol, Ann. Chem. 423, 290. 
Synthese aus Dimethyl-alloxan und Methyl-harn- 

stoff, neben Apokaffein, Ber. 43, 1630. 
(Allokaffein). Aus Tetraniethyl-harnsiiure, Wasser, 

CI,, Ber. 30, 3011. 
Aus Kaffein-methyl-hydroxyd bei Oxydation, Ann. 

Chern. 228, 159. 
Aus 1,7,9-VollBther, Salzsaure, Ann. Chern. 423, 

183. 
Aus 1,3,7,9-Vollather, Salzsaure, Ann. Chem. 413, 

202. 
Aus 1,3,7,9-Tetramethyl-5-athoxyl-pseudoharns&u- 

re niit HJ in Eisessig, Ann. Chem. 413, 204. 
Aus 3,7,9-Glykol und heiBem Eisessig, nach Spal- 

tung, Ann. Chem. 413, 191. 
Aus 3,7,9-Harnsaure, Eisessig, Chlor, Ann. Chem. 

413, 196. 
AUS 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-liarnstoff mit 

Diazomethan, Ann. Chem. 448, 158. 
Aus 7-Methyl- oder 3,7-Dimethyl-kaffolid mit Diazo- 

methan, Ann. Chem. 515, 221 ; Ber. 04, 1017. 
Aus 1,3-, 1,7- oder 3,7-Dimethyl-kaffolid uber die 

Silbersalze, Ber. 43, 1607, 1626, 1630. 
Synthese aus Methyl-alloxan und Dimethyl-harn- 

stoff, Ber. 43, 1606. 
Synthese aus Dimethyl-alloxan und Dimethyl-harn- 

stoff, Ber. 43, 1604 (Darstellung). 

1 -Athy l -  Aus 7-Athyl-harnsaure, H,O, C1, uber ein Zwischen- 
produkt (vielleicht das Glykol-hypochbrit), das mit konz. 
HC1 abbaut Ann. Chem. 423, 157. 

Aus dem 7,9-Diathyl-harnsaureglykol uber den 
Oxyhydantoyl-harnstoff, Ber. 44, 1516. 

H,O, GI,, Ann. Chem. 414, 91. 

1 ,3-DiBthyl -  

1 - M e t h y l - 7 - a t h y l -  Aus l-Athyl-3,7-dimethyl-harnsaure, 
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1 , 3  -Dime  thy1  -7 - % t h y  l- Aus 1-Athyl-trimethyl-harnsaure, 
H,O, Cl,, vgl. Ann. Chem. 414, 74. 
Aus I-;"ithyl-trimethyl-voll8ther, HC1, Ann. Chem. 414, 75. 

1 ,7 - D i m e t  h y 1 - 3 -at h y 1 - Aus 9-Athyl- trimethyl-harnsaure, 
H,0, Cl,, Ann. Chem. 414, 63. 

3,7 -Dime  t h y 1- 1 - a t  h y 1- Aus 3,7-Diqethyl-kaffolid und 
Diazoathan, dies. Journ. [a] 141, 244. 

1 ,S,'i '-Triathyl- (?) Aus dem Silbersalze des 1,3-Diathyl- 
kaffolids mit C,H,J. Noch nicht rein erhalten, Ber. 44,1517, 

1 -Ace t y 1- 7 -me  t h y  1- k a  f f olid. Aus 1-Methyl-7-acetyl-chlor- 

1 -Ace t y  1- 3,7 - d i m e  t h y  1 - Aus Iso-apokaffein durch Acety- 
isoharnsaure, Ann. Chem. 515, 220. 

lieren, Ber. 64, 1018. 
Aus 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro- 
harnsgure mit warmem Wasser, dies. Journ. [2]  134, 346; 
Ann. Chem. 515, 245. 

3 -Ace t y 1 - 1 ,7  - d ime  t h y 1 - Aus Apokaffein durch Acetylieren, 
Ber. 64, 1018. 

7 -Ace t y l -  1 ,3  - d ime  t h y 1- Aus 1,3-Dimethyl-kaffolid durch 
Acetylieren, Ber. 64, 1019. 
Die Kaffolide sind g u t  bes t i ind ige  S to f fe ,  zumal die 

hoher alkylierten. Kaffolid und seineMonoalky1-Derivate schmel- 
zen oberhalb 200° u. Zers. ; die hoher-alkylierten schmelzen, mit 
Ausnahme des Iso-apokaffeins, ohne Zersetzung ; die Dimethyl- 
kaffolide bei 155-175O; das Trimethyl-kaffolid aber wesentlich 
hoher. Trimethyl-kaffolid und wohl auch die anderen trialky- 
lierten Kaffolide lassen sich destillieren. 

Samt l i che  a n  S t i cks to f f  s t e h e n d e n  W a s s e r s t o f f -  
a t o m e  der  Kaf fo l ide  s ind  acid.  Fur Stelle3 macht das 
die Nachbarschaft zweier CO mit positivierten Kohlenstoffen 
klar; wohl in noch hoherem MaBe gilt das gleiche fur N,, 
neben dem das C, durch drei Bindungen an Sauerstoff besonders 
stark positiviert ist. SchlieBlich ist, wenn auch in minderem 
MaBe, Stelle N, acidifiziert, und zwar durch den positivierten 
C, und den von OC.O- positivierend beeinflufiten C,. 

Zum Belege seien folgende Erfahrungen zusammengestellt : 
I s  o - a p o k a f f e in  wird durch Diazomethan an N, methyliert, 

14 * 
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Ber. 64, 1017. 7-Methyl-kaffolid wird durch Diazomethan 
an N, und N, methyliert, Ann. Chem. 515, 221. Von 1 ,3  - D i - 
methyl-kaffol id  wurde ein 7-Silbersalz erhalten, das mit Jod- 
methyl in Allokaffein uberging, Ber. 43, 160'7. Kaffolid selbst 
gab ein 3,7-Disilbersalz, das mit Jodmethyl in Iso-apokaffein 
uberging; an Stelle 1 reicht die Aciditat nicht zur Salzbildung 
Bus, Ann. Chem. 413, 58. 

Acetyl ierbar  s ind die  drei  NH de r  I iaffol ide,  wie 
durch Acetylierung von Iso-apokaffein, Apokaffein und 1,3-Di- 
methyl-kaffolid gezeigt wurde, Ann. Chem. 64, 1015. Das Acetyl 
lieB sich durch mehr oder weniger langes Erhitzen niit Wasser 
wieder abspalten. Wie nach den vorstehenden Ausfuhrungen 
zu erwarten ist, hiilt Aeetyl an der weniger aciden Stelle 1 
etwas fester als an 3 oder 7. 

HeiBes Wasser spaltet die Iiaffolide zu den 5-Oxy- 
hydantoyl-amiden auf, wobei das CO aus Stelle 8 austritt. Bei 
3,7-Dimethyl-kaffolid schlieBt sich ein hustritt von CO aus 
Stellung 2 an, Ber. 64, 1017. 3,7-Dimethyl-kaffolid ist von den 
Di- und Tri-alkyl-kaffoliden das wenigst bestiindige, wie schon 
sein Schmelzen unter Zersetzung anzeigt. 

Im folgenden seien die Wege, die zu den Kaffoliden fuhren, 
besprochen. 

a) Kaffolide a u s  Harnsiiuren 
K a  f f oli de  wurden vorwiegend aus hoher alkylierten Harn- 

siiuren erhalten; von tetrasubstituierten Harnsiiuren sind sie 
das normale Oxydationsprodukt. Als Oxydationsmittel wurden 
Chlorwasser oder Kaliumchlorat und Salzsauren verwendet. 

Beispiele: 1,3,7-Trimethyl-; l-~thyl-S,7-dimethyl-; 1,3,'7, 
9-Tetramethyl-; 1-Athyl-trimethyl-; 9-Athyl-trimethyl-Harn- 
saure. Unter Zerspaltung des Funfringes entstand aus der 
methylierten Harnsiiure 3,7,9- synthetisch Allokaffein ; und Iso- 
apokaffein aus 1 , Y -  und vielleicht aus 1,9-, in geringer Menge 
aus 1,3,7-. Und zwar je aus den entsprechenden Alloxanen 
und Harnstoffen, Formulierung Ann. Chem. 413, 187. Nicht 
unmoglich wiire auch, daR als Zwischenreaktion nur eine Ring- 
offnung zu den 5-Oxy-pseudoharnsiiuren erfolgt, die allerdings 
nicht bekannt sind. 

Ober die Oxydat ion von Harnsiiuren mit  Chlor- 
wasser und dergleichen ist zusammenfassend zu sagen: 
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Es erfolgt S p a l t u n g  zu  d e n  Al loxanen  u n d  Harns to f fen :  
bei Harnsaure und den Monomethyl-harnsauren. Im iibrigen 
entstehen Harnsiiureglykole, wenn Stellung 1 nicht besetzt 
oder neben 1 nur noch 3 methyliert ist (1,3- 1) ; 3,7- ; 3,9- ; 7,9- ; 
3,7,9-). Kaf fo l ide  entstehen ohne Spaltung des Funfringes, 
wenn die Stellen 3 und 7 Alkyl tragen (aus 1,3,7-; 1,7,9-; 
1,3,7,9-) ; nach Spaltung synthetisch (Iso-apokaffein aus 3,7-, 
wahrscheinlich auch aus 1,9- und als Nebenprodukt aus 1,3,7-). 
Wirlisam ist bei diesen Umsetzungen die Parawirkung von 
Stelle 1 (Kap. 7a) und die Festigung des Fiinfringes durch 
Substituenten an Stelle 7 (Kap. 14). Versuchsdaten fehlen nur 
bei 1,3,9-Trimethyl-harns%ure ; ihre Prazisierung ware erwiinscht 
bei 1 ,3 - .  

b) Kaffo l ide  a u s  Ch lo r - i soha rnsau ren  u n d  Wasser  

Das Verhalten der C h 1 or  - i s o h a r n  s Lur en  gegen Wasser 
ergibt sich aus folgender Zusammenstellung, die alle 37 Chlor- 
isoharnsauren umfa8t. 
8 -  Spaltung in Methyl-alloxan undHarnstoff, Ber. 52,774. 
7 -  Spaltung zu Alloxan und Methgl-harnstoff, die lang- 

sari? zu 9-Methyl-harnsaure-glykol zusammentreten, 

1,3-Glykol, Ann. Chem. 413, 161. 
Apokaffe in ,  Ann. Chem. 413, 144. 

Ann. Chem. 423, 140. 
1,8- 
1 , 7 -  
1 ,7  -Dime t h y l -  5 - c h lo r  - A  3 ,4 - i soha rns%ur  e. Etwas Apo- 

1 ,9-  
3 ,7 -  
3,9-  
3 , 3 , 7 -  Apokaffe in ,  Ber. 43, 3560. 
[1 ,3 ,9-  

kaffein, Ann. Chem. 515, 234. 
I soapokaf fe in ,  Ann. Chem. 423, 231. 
3,7-Glykol, Ann. Chem. 406, 31. 
3,9-Glykol, Ann. Chem. 457, 150. 

Umsetzung mit Wasser nicht untersucht, Ann. Chem. 
423, 249; 515, 242.1 

Cl-Methy1-9-Hthyl- Nicht gepruft, Ann. Chem. 423, 239.1 
11 -Athy1-3 ,7-d imethyl -  Nicht gepruft, Ann. Chem. 414, 93.1 

l) Durchgefuhrt iiber die Chloriso-Verbindung. 
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[l -Ace ty l -  Umsetzung mit Wasser nicht untersucht, dies. 

1 -Met  h y 1 - 7 - a c e  t y 1 - 1 - A c e t y 1 - 7 - m e t  h y 1 - ka  f f o l i  d , Ann. 

3 -Met  h y 1 - 7 -ace  t y 1 - Methyl-alloxan und Harnstoff, Ann. 

1 3 - Dime t h y 1- 7 - ace  t y 1- Acetyl-freies 1,3-Glykol, Ann. 

[l ,9 - Dime t h y 1 - 7 - a c e  t y 1 - 5 - c h lor  - A 3 ,4  - is0 h a r n s a u r  e ist 

Journ. [a] 140, 226.1 

Chem. 515, 220. 

Chem. 515, 223. 

Chem. 515, 230. 

gegen Wasser bestandig, Ann. Chem. 515, 237.1 

Somit erfolgt : 
1. Zerspaltung des Funfringes zum Alloxane und Harn- 

stoffe bsi: 3-; 7-; 3-Methyl-7-acetyl- (und bei 1,9-, 
vgl. unten). 

2. Bildung von Harnsaure-glykolen bei: 173-; 3,7-; 3,9-; 
1,3-Dimethyl-7-acetyl- (unter Acetyl-Abspaltung) ; also 
in allen den Fallen, in denen gut bestandige Glykole 
entstehen konnen. 

3. Bildung von Kaffoliden bei l,?-; 1,9- (Synthese aus 
den Spaltstucken) ; 1,3,7- ; 1-Methyl-7-acetyl- ; 1,7-Di- 
methyl-5-chlor-d 3,4-isoharnsaure. 

Es gelang, diese Verhaltnisse zu durchschauen, nachdem 
Licht in die Umsetzung der Harnsaureglykol-vollather mit 
Sauren gebracht war, Kap. 15. Es herrsoht weitgehende Ana- 
logie. Fur die hier interessierenden Umsetzungen gilt : 

Die B i l d u n g  von  H a r n s a u r e g l y k o l e n  wird begunstigt 
durch NH in Stellung 1.  Der die Glykolbildung storende 
EinfluB eines Methyls an 1 kann ausgeglichen werden durch 
Vollsubstitution des Sechsringes, vgl. Kap. 7 a. 

B i ldung  von  Kaf fo l iden  erfolgt nur, wenn Stellung 1 
methyliert ist, und wenn auaerdem der Fiinfring durch einen 
Substituenten an 7 (Methyl oder Acetyl) gefestigt ist. Die 
einzige Ausnahnie (1,9-) erklart sich dadurch, daB gar keine 
einfache Umsetzung vorliegt : die Chloriso-Verbindung 1,9- 
setzt sich mit Wasser unter volliger Spaltung in 1-Methyl-alloxan 
und Methyl-harnstoff um, die dann langsarn zu Iso-apokaffein 
zusammentreten, wie irn weiteren Verlaufe dieses Kapitels 
behandelt is t . 
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Die Stellung der Doppelbindung in der Chlor-isoharnsgure, 
ob an 4,9 oder 5,7 oder 3,4, auBert keinen wesentlichen EinfluB. 

I m  AnschluB sei die Bildung von Acetyl-iso-apokaffein aus 
1~3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsi erwiihnt; sie 
erfolgt unter dem Einflusse von heiBem Wasser, dies. Journ. [2] 134, 346. 
Die Umsetzung wird ersichtlich durch das Acetyl an 7 unterstutzt. 

c) Kaffol ide a u s  Harnsaureglykolen und Laugen 
Fur diesen wichtigen Abbau, der den einzigen Weg zur 

Darstellung von Kaffolid selbst und von 3-Methyl-kaffolid 
bietet, liegen nur drei Beispiele vor : Harnsaure-glykol, 9-Me- 
thyl-harnsiiure-glykol, 3,9-Dimethyl-harnsaure-glykol. (Die Urn- 
setzung von 3,7,9-Harnsaure-glykol zu Allokaffein, die beim 
Erhitzen mit Eisessig erfolgt, verlauft unter Aufspaltung und 
einer neuen Funfring-Bildung, weicht also ab.) Versuche mit 
1,3-Dirnethyl-harnsaureglykol fuhrten nicht zum Erfolge. Bei 
diesem beschriinkten Material l) ist nichts uber den Einflu5 
der Alkyle auf den Verlauf der Reaktion zu sagen. 

Auch uber den EinfluB de r  Lauge kann nichts Sicheres 
ausgesagt werden. Die Vermutung liegt aber nahe, da13 sie 
den Sechsring an der Bindung 2,3 aufspaltet, so daB das 
Natriumsalz einer 5-Oxy-hydantoyl-carbarninsaure entsteht, die 
beim Ansliuern frei wird und den neuen Funfring schlieBt. 
Aus dem NH oder NR in 3 wird unter Mitwirkung des benach- 
barten Hydroxyls an 4 eine Imino- oder Methylimino- Gruppe, 
die leicht abspaltet, vgl. Ann. Chem. 406, 62ff. 

d) Kaffolide a u s  Harnsau reg lyko l -vo l l a the rn  und a u s  
5-Alkoxyl -pseudoharnsauren  

Hoher substituierte Kaffolide konnen aus hoher  sub -  
s t i t u i e r t e n  Vollathern mit Sauren entstehen. Und zwar 
Apokaffein und Allokaffein. So aus den Vollithern: 1,3,7- 

I )  Nach neueren Versuchen von Herrn Dr. Pr. Lachmann entsteht 
aus 3,7-Dimethyl-harnsLureglykol zu etwa Ioi0 1 -Methyl-kaffolid; 
die Ausbeute lie13 sich nicht verbessern. 3,7,9 - Trime t h y 1 - harnsgure - 
glykol wurde z. T. unverandert zuruckerhalten; z. T. zerfieI es unter 
C0,-Abgabe. Einwirkungsdauer der Lauge je 10 Minuten bei Zimmer- 
temperatur. 

___- 
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(Ann. Chem. 413, 182, neben der 5-Alkoxyl-pseudoharnsiiure) ; 
1,7,9- (Ann. Chem. 423, 183); 1,3,7,9- (Ann. Chem. 413, 202). 
Wieriiber ist ausfuhrlich in Kap. 15 berichtet. Es wurde geeeigt: 
Bei der Verseifung des Vollathers tritt Alkoxyl von C, aus. 
Wenn an Stelle 1 kein Methyl steht, tritt Hydroxyl an die 
Stelle des Alkoxyls, und es entsteht ein Ha lba the r .  Wenn 
an Stelle 1 ein Methyl steht, ist das nicht moglich (Kap. ?a); 
es erfolgen Ausweichreaktionen. Und zwar tritt Sauerstoff 
an C,; und Wasserstoff unter Aufspaltung der Bindung 4,9 
an N, (5-Alkoxyl -pseudoharns i iuren) ;  oder der Wasser- 
stoff tritt an N, unter Aufspaltung der Bindung 3,4 und Abbau 
xuni Kaffolid.  Letzteres hat statt, wenn der Funfring durch 
Methyl an 7 (Kap. 25a) gefestigt ist. Kaffo l ide  e n t s t e h e n  
a l so  n u r  bei Vo l l a the rn ,  die a n  1 und 7 s u b s t i t u i e r t  
sind. 

Weniger klar ist das Entstehen von Apokaffein am 1,3,7- 
'T1rimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsiiure, Ann. Chem. 413, 184, 
und von Allokaffein aus Tetraimethyl-5-a,thoxyl-pseudoharn- 
saure, Ann. Chern. 413, 204, mit Sauren. Der Weg ist kom- 
pliziert : der Funfring muB ZusarnmenschlieBen (Methyl an 7), 
und der Sechsring erleidet Abbau (Methyl an 1). Sicher ist, 
daB als Zwischenprodukt ein Halbather nicht auftreten kann; 
solche sind nicht bekannt und wurden sich auch nicht aum 
Kaffolid abbauen lassen. Im ubrigen schlieaen sich diese 
Umsetzungen den obigen an. 

e) Kaffo l ide  a u s  Al loxanen  u n d  H a m s t o f f e n  du rch  
S y n t h e s e 

Eestimmte Einflusse sind an den nicht, zahlreichen Urn- 
setzungen kaum zu erkennen. Hochstens, daB auf diese Weise 
nur di- und trialkylierte Kaffolide erhalten werden. 

Da13 Dim e t h y 1- a 110 x a n  und Dime t h y 1 - h a r n  s t off fast 
quantitativ Allokaffein liefern, ist klar. Ein Glykol ist wegen 
Vollsubstitution nicht bestiindig. 

D ime thy l - a l loxan  init Monomethyl -harns tof f  ergibt 
ein Gemisch von Apo- und Iso-apokaffein. Methyl-harnstoff 
wirkt dabei in zweierlei Sinne, wobei sein Methyl nach 1 oder 3 
des Kaffolids tritt. 
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DaB Methyl-al loxan mit D ime thy l -ha rns to f f  so 
reagiert, da13 sein Methyl im Kaffolid bleibt (bllokaffein), ist 
schwer zu begrunden. Wenn die Synthese rnit Bildung einer 
5-Oxy-pseudoharnsaure beginnen sollte, muBte man im Ver- 
gleich zur Halbiither-Bildung aus .&thoxyl-pseudoharnsauren 
vermuten, daB es nach 3 der Harnsaure-Bezifferung trate. 

Bei der Umsetzung zwischen Methyl-al loxan und 
Methyl-harnstoff  treten die Methyle nach 3 und 7 der 
Harnsaure-Bezifferung (3, 7-Glykol) oder nach 1 und 9 (Iso- 
apokaffein). Andere Verteilungen wurden nicht beobachtet ; 
weder 3,9-Dimethyl-harnsaureglykol noch seine -4bbauprodukte 
konnten synthetisch erhalten werden. 

30 a. Aufspal tung der  Kaffolide 
z u 5 - 0 x y - h y d a n  t o y lami d en (Alloxansaure-amide) l) 

Das erste Beispiel dieses Abbaues beschrieb E. Fischer  
1882 bei der Untersuchung des Apokaffeins als Kaf fu r sau re ;  
kurz darauf folgte der Abbau des Allokaffeins zu Al loka f fu r -  
saure. Eine Aufklarung des Vorganges karn 19102). Dem 
schlossen Rich zahlreiche weitere Beispiele an. 

,.~ ,NH. CQ H$ . EQ 
0, 

‘CQ 2 
\Q--C.NH ----+ HO .5C. AH 

oi: . NH/ 
. \CQ 

QC . NH’ 
4 2  

Die Umsetzung erfolgt beim Erwarmen wasseriger Eosungen 
der Kaffolide : 

Kaffolid 5-0xy-hydantoylamid, Ann. Chem. 413, 58. 
1 -Kaffolid 1 -Methyl-5-oxy-hydantoyla3nid, Ber. 44, 

3-Kaffol id  3-Methyl-5-oxy-hydantoylamid, Ann. Chem. 

17 - K a  f f oli d 
1 ,3 -  Kaffoli  d 

1531. 

423, 278. 
Abbau nicht durchgefuhrt.] 
1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantcPylarnid, Ber. 43, 

1595. 

l)  Zusammenstellungen von Amiden der Alloxansaure u. dgl. sind 
gegeben Ann. Chem. 423, 301 (1921) und dies. Journ. [2] 118, 310 (1926). 

2, H. Biltz,  Ber. 43, 1589, 1627, 1609 (19lO). 
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1 , 7  - K a f f  ol id  l-Methyl-5-oxy-hydaritoyl-methylamid, 
,,Kaffursaure", Ann. Chem. 215, 280; Ber. 
43, 1627. 

3 , 7 -  Kaf fol id  3-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid, ,,Iso- 
kaffursaure", Ber. 46, 3408; 64, 1017. 

1 , 3 , 7  -Kaf  f ol id  1,3-Dimethy1-5-oxy-hydantoy1-methy1amid7 
,,Allokaffurstiure", Ann. Chem. 228, 171 ; 
Ber. 31, 2160; 43, 1609. 

[l -Athy l -ka f fo l id  Abbau nicht durchgefuhrt.] 
1 -Met  hy l -7  -a  t h y l -  ka f f olid 

athylamid, Ann. Chem. 414, 92. 
1 , 3  - Dia  t hy l -  k af f o l id  

Ber. 44, 1517. 
1 , 3  - I) ime t h y  -7 -a t  h y l -  kaf f o l id  1,3-Dimethyl-5-oxy-hy- 

dantoyl-athylamid, Ann. Chem. 414, 76. 
1,7 - Dime t h y - 3 -a t  h y l -  kaf f o l id  1 -Methyl-3-athyl-5-oxy- 

hydantoyl-methylamid, Ann. Chem. 414, 
64. 

Die trisubstituierten Oxyhydantoylamide schmelzen ohne 
Zersetzung, die weniger substituierten meist unter Zersetzung. 

Dieser Abbau der Kaffolide ist eine ganz allgeineine Reak- 
tion von ihnen. Einflusse durch die Substituenten fehlen. 

l-Methyl-5-oxy-hydantoyl- 

1,3-Diathy1-5-oxy-hydantoyl-amid, 

E r k l l r u n g e n  

A b b a u  de r  Kaf fo l ide  z u  5 -Oxy-hydan toy lamiden .  
Wie die grol3e Zahl yon Kaffoliden zeigt, ist das Kaffolid- 
System begiinstigt. Trotzdem herrscht in ihm ein Zwang. 
Auf C, wird von den zwei CO in 4 und 6 ein negativierender 
EinfluB ausgeubt. Ein positivierender aber von Stelle 1 aus 
durch ein NH, besonders wenn es acetyliert ist, weniger von 
einem NR in 1 ; vor allem wirkt aber das NCOO- auf C, stark 
positivierend. Dieser zuletzt genannte EinfluB wird stark 
gemi lde r t  d u r c h  Aufspa . l tung  u n d  Abbau  z u m  Sys teme  
des  5 - O x y - h y d a n t o y l -  amids.  Hieraus ergibt sich die Um- 
set zung. 

V e r a t h e r u n g  de r  O x y - h y d a n t o g l - a m i d e .  In  den 
5 - O x y - h y d a n t o y l -  amiden  verhalt sich C, etwa wie in der 



Kap. 30a. Aufspaltung der Kaffolide 219 

5-0xy-pseudoharnsiiure, Ann. Chem. 413, 33, und im Alloxan- 
siiure-ester (5-0xy-hydantoin-carbonsaureester), Ann. Chem. 
413, 72. In diesen Falleii ist eine Alkyl ie rung  des  a n  i h m  
s t ehenden  Hydroxy l s  rnit Alkohol und Chlorwasserstoff 
durchfuhrbar, so Ber. 43, 1596, 1612, 1613; 44, 1519, 1520. 
Diese Alkylierungen erfolgen unter den Bedingungen einer Ver- 
esterung; und zwar deshalb, weil dabei das OH durch ein OR 
ersetzt wird, der positivierende EinfluB des OH auf C,, also 
ausgeschaltet, und der Widerstreit der Induktionen auf C, ver- 
mindert wird. 

Ahnlich erklart sich die Anlageruiig von Alkoholen an die Alloxan- 
anhydride, Ber. 46, 3667. 

I s  o - a p  o k a f f ein. Diese Anschauungen machen einige 
U mse t zun  g en d e s I s  o - a p  o k a f f eins verstandlich. Iso-apo- 
kaffein setzt sich rnit Methyl- oder Athyl-amin leicht zu 3-Me- 
thyl-5-alkylamino-hydantoyl-methyl-amiden urn, Ber. 64,101 91). 

CH, . NH . CO 
I OC/N(CHJ * C 

R,NH. C- 
NH>CO 

\O-- C--NH\ --+ 
06.  N(CH,)/~O 0 6 .  N(CH,) 

Die an 1 alkylierten Kaffolide zeigen diese Umsetzungen nicht. 
Wohl aber das an 1 acetylierte Acety l - i so-apokaf fe in ,  das 
sogar schon rnit Ammoniak reagiert, Ber. 64, 1022. 

Die Sonderstellung des Iso-apokaffeins e rk l a r  t sich durch 
das NH in 1, das zusammen rnit dem N.CO0- einen noch 
starker positivierenden EinfluS auf C, ausiibt als ein NR in 1.  
Dadurch wird die Umsetzungsfahigkeit zu Ausweich-Reaktionen 
an C, gesteigert, so da8 die Umsetzung rnit Aminen und sogar 
auch rnit Dimethyl-harnstoff, Ber. 64, 1023, erfolgt. Erkliirt 
wird ferner die noch weiter verstarkende Wirkung eines Acetyls 
im 1-Acetyl-iso-apokaffein. 

R e d u k t i o n  der  5 -Oxy-hydan toy l -  amide  zu H y d a n t o y l -  
amiden  

Die Reduktion wurde zuerst von E. F ischer  bei der 
Kaffursaure durchgefuhrt. Hierbei wie bei spateren Reduktionen 

I) ober das entsprechende Verhalten der 5-Oxy-pseudoharns8ure 
vgl. Ann. Chem. 413, 34ff. 
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wurde Jodwasserstoff verwendet. Dabei wird das an 5 stehende 
Hydroxyl durch Wasserstoff ersetet, und H y d a n t o y l -  a m i d e  
entstehen. Es wurden so erhalten aus den entsprechenden 
Oxy-hydantoyl- alkamiden : 

1 -Methyl-hydantoyl-methylamid, Ann. Chem. 215, 285. 
3-Methyl-hydantoyl-methylamid, Ber. 46, 3409. 
1,3-Dirnethyl-hydantoyl-methylamid, Ber. 43, 1613. 
1,3-Dimethyl-hydantoyl-athylamid, Ann. Chem. 414, 78. 
1 - Methyl - 3 - athyl - hydantoyl - methylamid, Ann. Chem. 

tlber das Entstehen der gleichen Stoffe beim thermischen 
Abbau von Oxy-dihydroharnsauren vgl. Kap. 11 ; beirn Abbau 
von Harnsauren rnit Lauge vgl. Kap. 5. Die Hydantoyl-amide 
sind wohlbestandige Stoffe, die ohne Zersetaung schmelzen. 
Fur die groBere Festigkeit von Saurealkamiden gegeniiber 
Sgureamiden sei angefuhrt, daB die Reduktion nur bei ersteren 
glatt gelang ; die nicht substituierten Saurearnide wurden dabei 
verseift, Ber. 43, 1633. Oxydation fiihrt die Hydantoyl-amide 
in 5-Oxy-hydantoyl-amide uber, vgl. z. B. Ber. 43, 1614. 

414, 65. 

31. S p i r o d i h y d a n t o i n e  
-41s erste 5,5-Spiro-dihydantoine wurden von E. F i s c h e r  

188'2 das , ,Hypokaf fe in"  und die , , O x y - t e t r a m e t h y l -  
h a r n s a u r e "  entdeckt. Erst spaterl) wurde ihre Konstitution 
aufgeklart. 

Spirodihydantoine entstehen bei Chlorierung verschiedener, 
zumal hoher substituierter Harnsauren in Eisessig ; am Harn- 
saureglykolen oder ihren Halbathern mit konz. Schwefelsaure ; 
oder BUS einigen Harnsiiureglykol-Vollathern mit Salzsaure ; 
schlieBlich synthetisch aus einigen 5-0xy-hydantoin-carbonsaure- 
Estern oder Amiden mit Harnstoffen. Beschrieben sind : 
rac. S p i r o d i h y d a n t o i n  Aus Harnsaureglykol mit konz. 

Salzsaure oder Schwefelsaure, Ann. Chem. 413, 38, 79; 
dies. Journ. [2] 141, 241. 

I )  H. Bil tz ,  Ber. 41, 282 (1911). 
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Aus Harnsiiureglykol rnit Essigsaureanhydrid, Ann. Chem. 
448, 151; dies. Journ. [2] 141, 219, Anm. 

Aus 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsaure mit konz. Salpeter- 
siiure, Ann. Chem. 413,38 ; oder auch mit anderen Sauren, 
rnit Bromwasser usw., rnit Essigsaureanhydrid, Ann. 
Chem. 448, 138, 147, 153. 

Aus Uroxansaureestern, Ber. 53, 1959. 
Synthetisch aus 5-Oxp- oder 5-Methoxyl-hydantoin-carbon- 

saureestern und Harnstoff beim Verschmelzen in Gegen- 
wart von HCl, Ann. Chern. 413, 74. 

Synthetisch aus Alloxan-monohydrat, Harnstoff, HCI, 
Ann. Chem. 413, 80. 

3 -Methyl -  s p i r  o d i  h y d a n  t oi n u n  d sei  n H a1 b h  y d r  a t. Aus 
seiner 1 ,9-  Diacetyl- Verbindung, dies. Journ. [2] 141, 
262, 267. 

Aus 3-Methyl-l-acetyl-allantoin-5-carbons~ure-methylester, 
rnit Salzsaure unter RingschluB, dies. Journ. [2] 141, 256. 

1,7 -Dime  t h y l -  s p i ro  - Aus 3,9-Dimethyl-harnsaure mit Chlor 
in Eisessig. Langsam, Ann. Chem. 423, 279. 

Aus 3,9-Glykol oder 3,g-Halbather rnit H,SO,, Ann. Chem. 
423, 279; vgl. auch dies. Journ. [2] 141, 278. 

Aus 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharns~ure 
mit heiBem Wasser, dies. Journ. [a] 134, 343. 

1 ,9 -Dime thy l - sp i ro -  Aus 3,7-Glykol rnit H,SO,, Ann. 
Chem. 413, 84; dies. Journ. [a] 141, 241. 

3,7 - Dime t h y l -  s p i r  o - Aus Spirodihydantoin durch Methy- 
lieren des Silbersalzes, Ann. Chem. 413, 82. 

Synthetisch aus Iso-apokaffein und Harnstoff, Ber. 64,1025. 
Aus 3,6, 8-Trimethyl-allantoin-5- 

carbonsaure-methylamid durch RingschluB, Ber. 64,1024. 
(,,Hypokaffein"). Aus 1,3,7-Tri- 

methyl-harnsiiure, konz. HCl, C1, ; neben Apokaffein, 
Ann. Chem. 215, 179. 

Aus 1,3,7-VollSther mit alkoholischer Salzsiiure, Ann. Chem. 
215, 288; Ber. 44, 291. 

Aus 1 , 3,7-Chloriso- oder 1 , 3,7-Alkoxyl-iso-, Ber. 44, 292. 
Synthetisch aus 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid 

(neben Tetramet'hyl-spirodihydantoin) oder besser Amid 

1,3,7 - T r ime  t h y 1 - s p i r  o - 

1 ,3 , 9 - T r i m  e t h y 1 - s p ir o - 
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rnit Dimethyl-harnstoff, HC1, Ber. 44, 296; Ann. Chem, 
406, 97. 

1 , 3 , 7 , 9  - T e t r a m e t h y 1 - s p i r 0- (,,Oxy-tetramethyl-harn- 
saure"). Aus Tetramethyl-hariisaure, C1, in Chloroform, 
Her. 30, 3012; 44,285. Vie1 besser in Eisessig, Ann. Chem. 
413, '205. 

Synthetisch aus 1 , 3-Dimethyl-5-oxy- hydantoyl-Amid oder 
Methylamid beim Verschmelzeri rnit symm. Dimethyl- 
harnstoff, Ber. 44, 295. 

Ebenso aus I , 3-Dirnethyl-5-methoxyl-hydantoin-carbon- 
saureester, Ann. Chem. 423, 173. 

Ebenso aus DialursBure uiid symm. Dimethylbarnstoff, 
dies. Journ. [a] 142, 197. 

A m  Spirodihydantoin, seiner Diace tyl-Verbindung oder 
1 , 7-Dimethyl-spirodihydantoin mit Diazomethan, Ber. 
53, 2342; Ann. Chem. 448, 152. 

Aus Hypoliaffein-silber mit Methyljodid, Ber. 44, 294. 

3 , 9 - Dime  t hy 1- 3 - a t  h y I - s p i r  o - Aus l-&hyl-3,7-dimethyl- 
harnsaure in konz. Salzsaure, Cl,, Ann. Chem. 215, 308; 
Ber. 44, 287; Ann. Chem. 414, 90. 

Aus dem Glykolvolliither dieser HarnsBure in Alkohol, HCl, 
Ann. Chem. 414, 90. 

Aus 9-Athyl-trimethyl- 
harnsaure in Eisessig, Cl,, Ann. Chem. 414, 65. 

Aus 1 -Athyl-trimethyl-harnsaure in Eisessig, C1, , Ann. 
Chem. 414, 74. 

Am 1,9-Diiithyl-3, 7- 
dimethyl-harnsaure in Eisessig oder Alkohol, C1, , Ann. 
Chem. 414, 82. 

Aus dem Glykolvollather d i e m  Saure, Alkohol, Salzsiiure 
beim Einkochen, Ann. Chem. 414, 83. 

Aus lf9-Dimethyl-spirodihydantoin mit, Diazoathan, Dies. 
Journ. [a] 141, 243. 

3 -Met  h y 1- t r i g  t h y 1- s p i r  o - Aus 3-Methy1-l79-diacetyl-spiro- 
dihydantoin rnit Diazoathan, dies. Journ. [2] 141, 258. 

T e t r a a t h y l - s p i r o -  Aus Spirodihydantoin und Diazoathan, 
unrein als dickes 01, dies. Journ. [a] 141, 243. 

1 , 7  , 9 - Tr im e t h  y 1- 3 - a t  h y 1- s p i r  o - 

1 , 9  - D i m e t  h y 1 - 3,7 - d ia  t h y  1- s p i ro  - 
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In  der Reihe der methylierten Spirodihydantoine f eh l en  
die nur in e inem Ringe, also unsymmetrisch substituierten: 
1 - und 1,3- .  Wiederholte Versuche, sie zu gewinnen, scheiterten. 
3-Methyl-spirodihydantoin wurde erst nach langen Bemuhungen 
gefaBt. 

Uber die optisch aktiven Formen des Spirodihydantoins 
vgl. W. J. P o p e ,  J. B. W h i t w o r t h ,  Proc. Roy. SOC. London 
134, 357 (1931). 

Die S p i r o d i h y d a n t o i n e  sind alles in allein s e h r  be-  
s t a n d i g e  Stoffel), zumal gegen S a u r e n ,  in deren Gegenwart 
sie vielfach entstehen. Tetramethyl-spirodihydantoin lBBt sich 
ohne, Hypokaffein fast ohne Zersetzung destillieren. Spiro- 
dihydantoin zersetzt sich erst um 400°; seine Alkylderivate 
schmelzen fast alle ohne Zersetzung. Spirodihydantoin und 
Hypokaffein werden durch heiBe konz. Salpetersaure nicht ver- 
Bndert. Empfindlich ist Spirodihydantoin gegen L a u g e n ,  die 
eine Aufspaltung uber Allantoin-5-carbonsaure zu Allantoin, 
Ann. Chem. 413, 39, 41, oder zu Uroxansaure herbeifuhren. 
Einen gleichen Abbau eu Allantoinen erleiden auch die sub- 
stituierten Spirodihydantoine. Gelegentlich reicht zu solchen 
Aufspaltungen auch Ammoniak, Wasser oder Methylalkohol aus. 
Uber den Ort der Aufspaltung vgl. Kap. 31A. 

In den Spirodihydantoinen sind die Wasserstoffe an 3 
und 7 ausgesprochen sauer. Sie lassen sich mit Laugen gegen 
Phenolphthalein titrieren, ohne daB das Spiro-System auf- 
spaltet ". Enolisierung erfolgt dabei nicht ; denn Diazomethan 
erzeugt stets an Stickstoff stehende Methyle. Das Proton steht 
am Stickstoff. 

Die S p i r  o d i  h y d a n  t o in  - B i l d u n  g ist eine ,, Au s t a u  s c h - 
r eak t ion" ,  unter welchem Sammelnamen ich die Umlage- 
rungen der Pinakone, Oxime, Saureamide usw. eusammenfasse. 
Wie bei der Pinakolin-Umlagerung wirkt bei der Umlagerung 
der Harnsaureglykole und ihrer Ather zu Spirodihydantoinen 
eine A n h a u f u n g  v o n  Alkylen  in der Nachbarschaft der 
Hydroxyle forderlich. Auch bei der Spirodihydantoin-Urn- 
lagerung der Harnsaureglykole wirken was  s e r  a b s p a  1 t en  d e 

l )  Vgl. H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [Z] 141, 270 (1934). 
2) H. Bil tz  u. L. Loewe, dies. Journ. [Z] 141, 266 (1934). 
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Mit t  el als Agens, so konz. Schwefelsaure, Essigsaureanhydrid, 
alkoholische Salzsaure. 

Typische  Aus tausch-Umlagerungen  sind die Bil- 
dungen von Spirodihydantoinen aus Harnsau reg lyko len  
(Harnsaureglykol selbst ; 3,7- ; 3,9-) oder 

aus ihren H a l b a t h e r n  (3,9-), die mit konz. Schwefelsaure 
erfolgen ; ebenso die mit kocheridem Essigsaureanhydrid vor 
sich gehenden Umsetzungen der Glykole von HarnsBure, von 
9- und 3,9- zu Acetyl-Verbindungen der Spirodihydantoine. 
Weiterhin die Umsetzungen von Harnsaureglykol-volla t h e r n  
(1,3,7-), wobei konz. wasserige oder besser alkoholische Salz- 
siiure angewendet wurde’) ; wie die Tolliither verhalten sich 
die 1,3,7-Chloriso- oder Alkoxyl- isoharnsi iurei i ,  da sie 
mit Alkoholen zunachst Vollather ergeben, 

Komplizierter verlauft die Bildung mehrerer Spirodihydan- 
toine aus H a r n s a u r e n  (3,9-; 1,3,7-; 1,3,7,9-; auch einigen 
iithylhaltigen) beim Chlorieren in Eisessig, Stehenlasseii und 
langsamem Eindampfen der Umsetzungslijsungen. Auch hier 
ist eine Austausch-Umlagerung das Wesentliche ; nur ist der 
Mechanismus im einzelnen nicht viillig klargelegt . 

Das Tre ibende  bei allen diesen Umsetzungen ist der 
Drang nach einer Verkleinerung des Sechsringes (vgl. Kap. 7 c). 
Fiirderlich erscheint ein Methyl an 3, das wohl durch Ab- 
schwachung des negativen Charakters von N, die Bindung 3,4 
lockert. Lockernde Einfliisse auf elektrostatischer Grundlage 
sind vielleicht bei den Harnsaureglykolen an Stelle 5 zu er- 
kennen : das dort haftende Hydroxyl halt VerhaltnismlBig fest, 
wenn N, methyliert ist; weniger, wenn dort ein NH steht; 
und noch weniger, wenn an N, ein Acetyll steht. Bei diesem 
Versuche einer Erklarung ist jedenfalls Vorsicht am Platze. 

1) Gegenwart von Wasser begiinstigt einen Abbau zu Kaffoliden. 
So bei den Vollkthern 1,3,7-; 1,7,9-; P,3,7,9-. 
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Ace t y li e r t  e S p i ro  d i  h y d a n  t o ine  

In den Spirodihydantoinen laBt sich Wasserstoff an allen 
4 Stellen 1,3,7,9 durch Acetyl ersetzen. Bevorzug t  s i n d ,  
wie zu erwarten war, d i e  m i n d e r  ac iden  S te l l en  1 u n d  9. 
In  jeden Ring tritt nie mehr als 1 Acetyl. 

Hieraus konnte man schlieBen, Ann. Chem. 448, 135, 151, 
daB das Acetyl an die Sauerstoffe in 2 oder 8 einer Enolform 
tritt. Bei einer Enolform miil3ten die aciden Wasserstoffe 
von 3 und 7 an die an 2 und 8 stehenden Sauerstoffe treten, 
bzw. dort durch Acetyl ersetzt werden (Formel Ann. Chem. 
448, 135). Eine solche Formel ist aber hochst unwahrscheinlich, 
weil mit ihr keine konjugierten Doppelbindungen mit C: C ent- 
stehen, und weil die ac ide ren  Wasserstoffe 3 und 7 durch 
Acetyl ersetzt waren. Schlieljlich gelang es, durch Umsetzung 
von Diacetyl-spirodihydantoin mit reinem Diazomethan den 
Beweis zu liefern, daB die Acetyle an den Stickstoffen 1 und 9 
stehen ; denn es wurde 3,7-Dimethyl-l, 9-diacetyl-spirodihydan- 
toin gewonnen, das schon vorher aus 3,7-Dimethyl-spiro- 
dihydantoin erhalten war. Energische Einwirkung von Diazo- 
methan gab Tetramethyl-spirodihydantoin, Ber. 64, 1149. 

Folgende Acetyl-Derivate der Spirodihydantoine sind be- 
schrieben; 

r a c.  1 , 9 - Dia  c e t y 1 - s p i r  od i  h y d a n  t oin. Aus Spirodihydan- 
toin oder Harnsiiureglykol mit Essigsiiureanhydrid, Ann. 
Chem. 448, 150; dies. Journ. [2] 141, 219, Anm.; Kon- 
stitutionsbeweis: Ber. 64, 1149. 
Die d- und I-Form sind beschrieben Proc. Roy. SOC. London 

1- Acetyl-3-methyl-spirodihydantoin. Aus 9 -Methyl- 
harnsLureglyko1, dies. Journ. [2] 141, 253. 

1,9-Diacetyl-3-methyl-spirodihydantoin. Aus 9 -Me- 
thyl - harnsaureglykol, dies. Journ. [2] 141, 257. Konsti- 
tutionsbeweis : Ber. 64, 1148. 

9 -Ace t y 1- 1 , 7 -d ime  t h y 1- s p i r  o d i  h y d a n  t oin. Aus der Di- 
acetyl-Verbindung, dies. Journ. [2] 141,279. Konstitutions- 
beweis: Ber. 64, 1147. 

3 , 9  - D i a c e t y 1 - 1 , 7 - d ime  t h y 1 - s p i  r o d i  h y d a n  t o in. Aus 3,9- 
Dimethyl- harnsaureglykol, dies. Journ. [a] 141, 277. 

134, 369-370. 

Journal f .  prakt. Chemie [21 Bd. 116. 15 
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3 -Ace  t y 1- 1 ,9  -d ime  t h y 1- s p i r  o d ih  y d a n  t oi n. Aus 1,9-Di- 
methyl-spirodihydantoin bei 2-stiindiger Acetylierung, dies. 
Journ. [2] 141, 242. 

3,7  - D i a c e t y 1- 1 ,9  - d i m e t  h y 1- s pi  r o dilly d a n t  oin. Ebenso 
bei 6-stundiger Acetylierung, dies. Journ. [2] 141, 242. 

1 ,  9 - D i a c e t y l -  3 , 7 - d i m e t h y l -  s p i r o d i h y d a n t o i n ,  Ann. 
Chem. 448, 153; dies. Journ. [2] 141, 242. 

1,9 -D i a c e t y 1 - 3 - m e t  h y 1 - 7 - a t  h y 1 - s p i r o d i  h y d a  n t oin , dies. 
Journ. [2] 141, 259. 

9 -Ace t y l -  1,3,7 - t r ime  t h y l -  s p i r  od ih  y d a n  t oin. Aus 3-Me- 
thyl-l-acetyl- spirodihydantoin, dies. Journ. [2] 141, 253, 
oder aus 9-Acetyl-l,7-dimethyl-spirodihydantoin mit Diazo- 
methan, Ber. 64, 1148. 

7 -Ace t y 1 - 1,3 ,9  - t r i m  e t h y 1 - s p i r  o d ih  y d a n  t oin. Aus Hypo- 
kaffein, dies. Journ. [2] 141, 245. 

91a. Abbau  v o n  Sp i rod i l iydan to inen  zii A l l an to inen  
S p i r  od i  h y d a n  t o i n  e kiiiinen unter h-ydrolytischer Offnung 

des einen Ringes uiid Abgabe von Kohlendioxyd zu Al l an -  
t o inen  abgebaut werden. Also Verseifurig eines SBureamids. 

,NH . CO 
\NH . C . N H , ~ ~  

-.-f 
H,%. cb . NHH . CH . d ~ ,  oc 

06.  NR' OC-NK/CQz 
4 3  

Die Reaktion wurde zuerst von B. F i sche r ,  Ann. Chem. 215, 
292 (1882), beim ,,Hypokaffein" durchgefiihrt. Als d a m  das 
Hypokaffein als 1,3,9-Trimethyl-spirodihyclantoin erkannt war, 
ergab sich fur das Abbauprodukt die Formel eines 1,3,6-Tri- 
methyl-allantoins, Ber. 44, 282. Der Abbau erfolgt in bas i sche r  
Losung, so in basischer Bleiacetat-Losung oder in Barium- 
hydroxyd-Lijsung. Prlparativ ist er wichtig, weil eiriige Allan- 
toine bisher nur auf dieseni Wege erhalten wurden; namlich 
1,6- und 1,s-Dimethyl-allantoin. 

Spirodihydantoin gab Allantoin, Ann. Chem 413, 39. 
1 ,9-Dimethyl-spirodihydantoin 

3,7- Dime thyl-spirodihydantoin 

Die Umsetzung ist durchgefiihrt bei : 

gab 1, 6-Dimethyl-allantoin, Ann. Chern. 413, 85. 

gab 3, S-Dimethyl-allantoin, Ann. Chem. 413, 83. 
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1,3,7,9-Tetramethyl-spirodihydaritoin 
gab 1,3,6,8-Tetramethyl-allantoin, Ber. 44, 304. 

In  diesen vier Beispielen sind beide Ringe des Spirodihydan- 
toins durch ihre Substituenten gleich. Dasselbe Allantoin muB 
entstehen, sowohl wenn der eine Ring an 3,4 oder der andere 
an 6,7 aufspaltet. In  den folgenden 3 Beispielen sind die beiden 
Ringe durch ihre Substitution ungleich. 
3-Meth yl-spirodihydantoin 

1 ,7-Dimethyl-spirodihydantoin 
gab 3-Methyl-allantoin, dies. Journ. [2] 141, 265. 

gab 1,8-Dimethyl-allsntoin, Ber. 54, 2472. Kon- 
stitutionsbeweis: dies. Journ. [a] 141, 286. 

gab 1,3,6-Trimethyl-allantoin, Ann. Chem. 215, 
292; Ber. 44, 287, 298. 

Bei den letzten drei Beispielen erregt die Frage nach dem 
Orte, an dem die Aufspaltung erfolgt, besonderes Interesse. 
Die Erfahrungen widersprechen sich. Denn in den Spiro-Ver- 
bindungen 3- und 1,9,9- spaltet die Molekel neben HN, bei 1,7- 
aber neben NCH, auf. Die Aufspaltung erfolgt in basischer 
Losung; und zwar bei den Spiro-Verbindungen 3- und 1,3,9- 
an dem Stickstoff, an dem unter Losliisung eines Protons Salz- 
bildung statt hat. Ersichtlich ist das System dadurch so ge- 
lockert, da13 hier die Siiureamid-Verseifung bevorzugt ist ; 
jedenfalls mehr als an einem alkylierten Stickstoffe. Eine Er- 
kliirung fehlt dafur, daI3 1,7-Dimethyl-spirodihydantoin im 
Gegensatze dazu neben NCH, Ringoffnung und Abbau zu 1,8- 
Dimethyl-allantoin erfahrt, dies. Journ. [2] 141, 286. 

Der Al l an to in -Abbau  der Spirodihydantoine wird d u r c h  
h c e t y l e  b e g u n s t i g t ;  er erfolgt dann schon unter dem Ein- 
flusse heil3en Wassers .  So geht 3-Methyl-1-acetyl-spiro- 
dihydantoin mit Wasser schon von 60° ab in 3-Methyl-1-acetyl- 
allantoin iiber, dies. Journ. [2] 141, 247, 254. Ferner 1,7-Di- 
methyl-3,9-diacetyl-spirodihydantoin in ein Gemisch von Mono- 
und Di-acetyl-1 ,8-dimethyl-allantoin, dies. Journ. [2] 141, 269, 
979ff. Auch 1,9-Dimethyl-3,7-diacetyl-spirodihydantoin erfahrt 
den gleichen Abbau, doch wurde er nicht naher untersucht, 
dies. Journ. [a] 141, 242. 

1,3,9-Trimethyl-spirodihydantoin 

15* 
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Auch Methyla lkohol  und Ammoniak  konnen die gleiche 
Ringoffnung veranlassen. Die aus 3-Methyl-l-a,cetyl-spiro- 
dihydantoin dabei als erstes Umsetzungsprodukt entstehende 
3-Methyl -1  - ace ty l  - a l l an to in  - 5-ca rbonsaure  wird alu 
Methyles te r  oder Amid gefestigt und gefafit, dies. Journ. 
[a] 141, 249, 255, 259. Weitere Beispiele dieser interessanten 
Umsetzung sind noch nicht beschrieben. 

A b b a u  eu Uroxansiiure. Eine AuEspaltung beider Binge 
an den Stellen 3,4 und 6,7 mit starker Lauge wurde beiiti 
Spirodihydantoin selbst durchgefuhrt. Sie ergab Uroxansaure. 
Ann. Chem. 413, 41. 

COOH 
H,N. co . NH . i: . NH. co . NH, 

COOH 

Voraussichtlich wird sich 1,9-Dimethyl-spirodihydantoil? 
und vielleicht auch die Tetramethyl-Verbindung ebenso ver- 
halten. 


