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Untersuchungen iiber Glyoxalone fihrten mich 1909 in die
Harnsdurechemie. Bei den Glyoxalonen war eine besondere
Umsetzungsfahigkeit der dem CO gegeniiber stehenden Doppel-
bindung 4,5 zutage getreten; und auf eine gleiche sollte bei den
Harnsduren gepraft werden. Hs schien, dafi diese Aufgabe mit
wenigen Versuchsreithen zu erledigen wire. Sehr bald aber
zeigte sich, dall dem nicht so ist. Eigenartige Umsetzungen
ergaben sich; neue Stoffklassen wurden gefunden, die vielfach
lange Reihen von Reprisentanten aufwiesen. Die Harnséure
erwies sich wieder einmal als ein Proteus, wie A. W.von Hof-
mann sie im Wohler-Nachrufe, Ber. 15, 8192 (1882), nannte.
Und man wird bei der grofen Zahl von Derivaten an ein Wort
erinnert, das Wdohler einmal, vgl. ebendort S. 8268, von der
organischen Chemie @berhaupt sagte: ndmlich, dal sie einem
manchmal wie ein Stickmuster vorkomme, in dem nach ge-
wissen Zeichnungen durch geschickte Eskamoteure die Maschen
ausgefilllt werden. Natiirlich bietet das eine gewisse Befrie-
digung. Aber es kann mehr leisten.

Wenn man auf die Geschichte der Harnsdure-Untersuchung
zasammenfassend zuriickblickt, so ergibt sich, daff die ersten
Jahrzehnte mit der Auffindung und Aufklirung von Spalt-
stiicken ausgefiillt waren. Es folgten Jahrzehnte, in denen
man das Skelett der Harnsiure unberiihrt lieB, aber die Wasser-
stoffatome systematisch alkylierte und Umsetzungen an den
Oxo-8Stellen vornahm. Das ausgedehnte Tatsachenmaterial, das
dadurch gefordert wurde, fithrte schlieflich zar sicheren Auf-
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stellung der Harnsiureformel. Die neueren Untersuchungen
charakterisieren jetzt die Harnsdure und ihre N-Substitutions-
derivate durch eine ausgeprigte Reaktionsfdhigkeit der
Doppelbindung 4,5, die bis dahin kaum beachtet war. Es
zelgte sich dabei, dafl Substituenten am Stickstoff
die Reaktionen nach verschiedener Richtung leiten
konnen. Und so entstand bald die Hoffnung, dafi eine Fort-
setzung der Untersuchung ein Verstidndnis fir den Reak-
tionsmechanismus und fir seine Beeinflussungen er-
moglichen wiirde. Das fibrte zu immer neuer Experimental-
arbeit, zur Nachpriifung fritherer Angaben und zu Erweiterungen,
die sich bis in die neueste Zeit erstreckten. Eine Vollstandigkeit
ist dadurch nicht erreicht; hier und da mogen auch trotz zahl-
reicher spaterer Nachprifungen einige Irrtiimer nicht erkannt
sein. Auf jeden Fall ist das zuverldssige Material so ausgedehnt,
daB seine Zusammenfassung und theoretische Behandlung lohnt?).

Fine Zusammenfassung ist um so mehr notig, als die
Txperimental-Arbeit das Material in ungeordnetem Zustande
forderte. Nacheinander wurden die Harnsdure und ihre Methyl-
derivate bearbeitet, und von den einzelnen als Umsetzungs-
produkte: Glykole, deren Voll- und Halbéther, Chior-oxy- und
Chlor-alkoxyl-dihydroharnséuren, Chlor-pseudoharnsiuren und
Alkoxyl-psendoharnséuren, Spirodihydantoine, Kaffolide unsw.
erhalten, oder auch nicht, so daB die Reprisentanten dieser
verschiedenen Stoffklassen auf viele Abbandlungen zerstreut
sind, und ihr Charakter dadurch verwischt i1st. Dem soll die
im folgenden gegebene Ordnung abhelfen. Dabei trat die Ver-
sehiedenheit der Harnsduren besonders eindringlich zutage. Je
nach Zahl und Stellung der am Stickstoff stehenden Alkyle
liefert die einzelne Harnsdure nur wenig Abkémmlinge oder eine
ausgedehnte Reibe; auch konnen gleiche Umsetzungen nach

1) Der Leser wird wiederholt Versuche vermissen, die ithm nahe-
zuliegen scheinen, und die zum Belege der vorgetragenen Anschauungen
von Wert wiren. Thr Fehlen erklart sich dadurch, daf3 zur Zeit der Ex-
perimental-Untersuchung die theoretischen Beziehungen noch nicht ge-
funden waren, diese letzteren vielmehr erst aus dem nach und nach ge-
sammelten Tatsachenmateriale abgeleitet wurden. Ein Bediirfnis fiir solche
Erweiterung der Beobachtungen lag damals noch nicht vor, kénnte nun-
mehr bei Gelegenheit unschwer befriedigt werden. Im folgenden sind
diesbeziigliche Anregungen mehrfach gegeben.
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verschiedener Richtung gehen. Es ergab sich die Notwendig-
keit, diesen Hinfliissen theoretisch nachzugehen.

Es erschien bedenklich, fiir solche theoretische Ver-
suche die komplizierte Chemie der sehr eigenartigen Harn-
siure zu wihlen; bei einfacheren Stoffen miBten klarere Ver-
hiltnisse vorliegen, deren Vergleich leichter zum Ziele fithren
sollte. Das ist sicher der Fall. Andererseits bietet die Harn-
sdurechemie den Vorteil, dall 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 grofiten Unterschiede aufweisen. Harn-
sédure und 15 Methylderivate! Und alle diese Harnséuren kénnen
in mehr oder weniger ausgedehntem MaBe in Reprisentanten
einer grofen Zahl eigenartiger Stoffklassen @ibergefithrt werden,
die wieder zu Vergleichen locken.

Der eingeschlagene Weg war der, dafl nach Ordnung des
Versuchsmaterials Regeln abgeleitet wurden in betreff eines
Zusammenhanges zwischen der reagierenden Stelle und den
vorhandenen Alkylen. Diese Regeln stimmten wiederholt mit
den schon wihrend der Experimentaluntersuchung aufgestellten
RegelmiBigkeiten iiberein.

Im weiteren Verlaufe zeigte sich, daB einige solche Regeln
eine recht allgemeine Bedeutung besitzen: sie wirken in gleicher
Weise bei sehr verschiedenen Umsetzungen, so dafl diese mit
threr Hilfe in befriedigender Weise zuverléssig zu beschreiben
sind. Ws ist nicht zu bezweifeln, dafl die Beziehungen richtig
erkannt sind; aber der tiefere Grund der Beziehungen blieb
verschlossen. Tis wurde gepriift, wie weit man mit einer rein
elektrostatischen Auffassung der Bindung auskommt.
(W. Klemm, Manuskript-Dissertation, Breslau 1928.) Weiter-
hin wurde versucht, durch raumechemische Betrachtungen
den Tatsachen gerecht zu werden: Substituenten konnen Br-
weiterung oder Verengung an bestimmten Stellen der Molekel
veranlassen, die die Reaktionsfahigkeit beeinflussen; es glickte
in der Tat, vieles in befriedigender Weise zu beschreiben. Doch
sei von einer ausfithrlichen Wiedergabe solcher Versuche ab-
gesehen. Es ist zu hoffen, dall die abgeleiteten Regeln eine
Grundlage fiir eine spitere theoretische Vertiefung darstellen
werden.

5*
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In anderen Fallen gelang ein tieferes Kindringen. Die
Aciditét der Harnsiuren, ihre Methylierung mit Diazomethan
nnd zahlreiche Chlorierungsreaktionen lieBen sich mit Hilfe der
Flektronentheorie der chemischen Bindung verstindlich
machen. Es war nicht der Zweck dieser Untersuchung, die
Elektronentheorie weiter auszubauen, sondern sie einfach, wie
sie vorliegt, auf ein chemisches Problem anzuwenden, Ein
erfreuliches Krgebnis wire, wenn sie sich — wie es in der Tat
den Anschein hat — dafuar nittzlich erweist. Erfreulich wire des
weiteren, wenn dieser Versuch Anregung zu einer weiteren Ent-
wicklung der Lehre gibe.

Der vorliegenden Abhandlung ist, wie ich glaube, eine Hnt-
haltsamkeit zugute gekominen, die bei den Verdffentlichungen
der Experimentaluntersuchungen geitbt wurde. Wir haben,
wie damals mehrfach ausgesprochen wurde, es bel den Be-
schreibungen der Versuchsreihen mit Abgicht vermieden, theore-
tische Betrachtungen, die wir natiirlich angestellt hatten, mit-
zuteilen. Vieles hitte spiter widerrufen werden missen und
hiitte die Literatur unnotig belastet. Jetzt, nach AbschluB
unserer Iixperimentalarbeit, ist der geeignete Zeitpunkt fiir
eine Zusammenfassung und theoretische Verarbeitung des Mate-
rials. Bel einem solchen Vorgehen muBte allerdings den Lesern
der fritheren Arbeiten der eigentliche Zweck der Untersuchung
verborgen bleiben.

Dank fir das Zustandekominen dieser Arbeit ist zun#chst
Herrm Professor W.Klemm zu sagen, der als erster vor
13 Jahren das damals vorliegende Material zusammentrug und
theoretisch durcharbeitete; seine Krgebnisse und Anregungen
sind der jetzigen Bearbeitung {érderlich gewesen. An der
jetzigen Fassung hat sich Fraulein Dr. Lotte Loewe aus-
gedehnt beteiligt; im besonderen hat sie das Material vom
Standpunkte der Elektronentheorie der Bindung bearbeitet.
Dafiir sei ihr besonders herzlich gedankt. Dankbar muB schliefl-
lich Herr Prof. Dr. Fritz Arndt erwidhnt werden, der in
zahlreichen theoretischen und experimentellen Untersuchungen
die Oktettlehre ausbaute, sie zu einem fiir den Chemiker brauch-
baren Hilfsmittel umschuf und dadurch und durch freund-
liche Beratungen der vorliegenden Arbeit wesentliche Hilfe ge-
leistet hat.
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Zusammenstellung naherstehender Abkommlinge der Harnsdure

Das Verstdndnis der folgenden Ausfithrungen wird er-
leichtert werden durch eine Zusammenfassung der niherstehen-
den Abkommlinge der Harnséiure, soweit sie fiir unsere Auf-
gabe wesentlich erscheinen. Fernerstehende Spaltsticke, wie
Alloxan, Parabansdure, sind nicht beriicksichtigt; ebensowenig
Xanthin. AnschlieBend ist eine Zusammenstellung der Formeln
gegeben.

A. BStoffklassen, in denen das Zweiring-System der
Harnsédure (Formel 1) erhalten ist

Hierher gehoren alle die Stoffe, bei denen an die Doppel-
bindung 4,5 eine Anlagerung erfolgt ist, die also als Substitu-
tionsderivate einer 4,5-Dihydro-harnsiure aufzufassen sind.
Angelagert konnen sein: 2 OH (Harnsdureglykole, Formel 2);
2 0R (Harnsdureglykol-volldther, Formel 3); OH an 4,
OR an 5 (Halbédther, Formel4); OH an 4, H an 5 (4-Oxy-
dihydroharnsduren, Formel 5); 2Cl (Harnséduredichlo-
ride, Formel6); Cl und O.CO.CH; (Chlor-acetoxyl-di-
hydroharnséuren, Formel 7); Cl und OH (Chlor-oxy-di-
hydroharnsduren, Formel 8). — In den Chlor-oxy-dihydro-
harnsduren kann Cl an 4 oder 5 stehen, und OH je an dem
anderen Platze; in den Chlor-acetoxyl-Verbindungen ist nur
ersteres mit Sicherheit nachgewiesen.

Angeschlossen seien Harnsdureabkommlinge, in denen die
Doppelbindung 4,5 verschoben ist, und zwar AbkOmmlinge
einer 4 4,9-Isoharnsiure (Formel 9), einer 4 5,7-Isoharn-
sédure (Formel 10) und einer 4 8,4-Isoharnséure (Formel 11).
Im ersteren und dritten Falle steht an 5, im mittleren an 4
ein Substituent, ndmlich H in der 3,9-Dimethyl-isoharnsiure,
oder Cl an 4 oder 5 der Chlor-isoharnsduren oder OR an 5 in
den 5-Alkoxyl-isoharnsiuren.



72 H. Biltz. Die neuere Harnsdurechemie, Tatsachen u. Erklarungen

B. Stoftklassen,in denen der Sechsring der Harnsédure
aufgespalten oder abgebaut ist

Tiine Aunfspaltung der Harnsdureglykole an 3,4 leitet zu
5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen (Formel12). Von ihnen
kann ein Abbau der offenen Harnstoffkette unter Ringschlufl
m Kaffoliden (Formel 18) fithren; von diesen ein Abbau des
sauerstoffhaltigen Fiinfringes zu Abkommlingen der Alloxan-
siure (Formel 14), ndmlich zu 5-Oxy-hydantoyl-amiden
(Formel 15). Gleiche und verwandte Stoffe treten auch sonst
als Umsetzungsprodukte auf. Tine weitere interessante Gruppe
sind die Spirodihydantoine (Formel16), die durch Aus-
tausch-Umnlagerung aus den Glykolen entstehen konnen.

C. Stoffklassen, in denen der Finfring der Harnséure
aufgespalten ist
Hier sind zu nemmen Pseudoharnsiure (Formel 17),
5-Oxy-pseudoharnsiure (Formel 18), 5-Alkoxyl-pseudo-
harnsiuren (Formel 19) und 5-Chlor-pseudoharnsiduren
Formel 20).

Formeltabelle
1. Harnsaure 2. Harnsdure- 3. Harnsdure- 4. Harnsdurve-
glykole glykol-vollather glykol-halbather
1 6 ] AR 5 —
NH. 0O / | OH / OR // | OR
/ o, - a i
zoc\ 5Q.NH\CO \ N \ i N \ ; N
NH.C.NIL/ 0 M= " e
34 9 OH OR OH
5. 4-Oxy-dihydro- 6. Dichloride 7. 4-Chlor-5-acet- ., 8. 4-Chlor-5-Oxy-
harnsduren oxyl-dihydro- dihydro-harn-
harnsduren sduren
- , ‘ Ol

/_" /H /“'f/m / 0.00.CH, /

- P I 7
VO LD LD WD

N
OH Cl Cl Cl

9. 4,9-Isoharnsiurc 10. 5,7-1soharnsiure  11. 3,4-Isoharnsiurc
SR TR
i - ‘-
o N D
e [T 4 Sre—
SO -
X
(N.B. X = H oder Cl oder OR)
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12. 5-Oxy-hydantoyl- 13. Kaffolid 14. Alloxansdure
harnstoffe . . .
_~NH—CO /NH—CO COOH
< o, cI NH PO ot HO.'C. NH
NI, o R N0
o¢.NH/ 0C.NH/ 0C. NH/
4 3
15. Alloxansdureamid 16, Spirodihydantoin 17. Pseudoharnsiure
s CO . NH, NH . éo L_&Io
8 o
HO.C.NH \ \NH NH NH.CO.NH2
| /COz >C()s \
OC.NH OC ‘\IH
4 8
18. 5-Oxy-pseudo- 19. 5-Alkoxyl- 20. 5-Chlor-pseudo-
harnsdure pseudoharnsiure harnséure
/~———’0 —_io — 0
H.CO.NH, NH.CO.NH / ‘
.<N CO.N / < NH, < ) H.CO.NH,
o _,JO

Leitsitze aus der Elektronenlehre

Zum Verstdndlichmachen des chemischen Verhaltens der
Harnsduren und ihrer Abkémmlinge hat sich die Elektronen-
theorie in einer Reihe von Fillen bewdhrt. Um MiBverstind-
nisse zu vermeiden, seien auf die Gefahr hin, Allzubekanntes
zn wiederholen, einige Grundlehren zusammengefalBBt.

1. Bekannt ist das Entstehen einer polaren Verbindung.
Das Kationen-bildende Atom gibt ein oder mehrere Valenz-
elektronen an das Anionen-bildende Atom ab. Beide Atome
erhalten KEdelgasschalen und sind entgegengesetzt geladen.
Filektrostatische Krifte (FPeldwirkung) halten sie zusammen.
Llektrovalenz. Beiden Atomen gemeinsame Elektronen sind
nicht vorhanden. Tonenbindung.

;1\-7;%;. und Cl —y
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2. Im Gegensatze dazu befinden sich bei unpolarer
Bindung zwischen den Atomen ihnen beiden gemeinsame

Klektronen. Atombindung. Die Chlormolekel ist :Cl: (Jl :,

die Sauerstoffmolekel 00

3. Die gemeinsamen Flektronen gehoren gleichen Atomen
in gleichem MafBe an. Das ist aber nicht der Fall, wenn beide
Atome verschieden sind. Das stiarker elektronenaffine, z. B.
Sauerstoff, beansprucht sie stdrker, zieht sie mehr an; sie

gehdren ihm in hoherem MaBe an, z. B. ‘0 C :0:. Das Oktett

ist ,,stabilisiert. Das elektronenaffine Atom zieht aber auch
seine {ibrigen Elektronen an sich?) und erscheint als ein negatives
Zentrum; umgekehrt schiebt das ihm benachbarte, weniger
elektronenaffine Atom auch seine ibrigen Bindungselektronen
von sich weg; sein Oktett ist ,,desintegriert’; und es erscheint
als (relativ) positives Zentrum.

Stark elektronenaffin sind Sauerstoff, Stickstoff, Chlor,
Schwefel.

Hieraus ergibt sich, daf zwischen Ionen-Zusammenhalt und
Atombindung kein absoluter Gegensatz besteht, sondern dafB
Abstufungen und Ubergiinge vorhanden sind.

4. Ein stark elektronenaffines Atom kann seine Wirksam-
keit weiter ausdehnen. Man nennt es dann ,,Schliisselatom*
und spricht von induzierter Polaritét. In der Kette
0=C,—C, ist, wie gezeigt, C, durch den Sauerstoff positiviert,
d. h. sein Oktett wird desintegriert; dadurch wird das Oktett
von G, stabilisiert, d.h. C, erscheint als ,negativiertes'* Zen-
trum. Das Schliisselatom O wirkt also auf C; ,,positivierend®,
dagegen die ganze Gruppe O=C; auf C, negativierend. In
dieser Abhandlung sind die Ausdriicke ,,positivierend‘ und
msnegativierend® in diesem Sinne gebraucht. Der induktive
EinfluB kann sich weiter erstrecken, nimmt aber mit der Ent-
fernung ab. Mehrfache Bindungen ibertragen die Induktion
sowohl am Schlisselatome selber als an den darauf folgenden
Atomen stérker als einfache, was einleuchtet, da ein groBerer
Teil des jeweiligen Oktetts in Mitleidenschaft gezogen ist. Daher
wirkt ein doppelt gebundenes Sauerstoff- oder ein dreifach

1) Vgl. Fr. Arndt u. B. Eistert, Ber. 68, 193 (1935).
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gebundenes Stickstoff-Atom viel stirker als Schliisselatom als
ein einfach gebundenes Atom. In solchen Ketten herrscht ein
Alternieren von positiven und negativen Zentren:

0l ¢ i0

5. Feldwirkung ist der anziehende EinfluB, den ein Atom auf
ein in seiner Ladung von ihm verschiedenes Atom, oder der abstoBende,
den es auf ein gleich geladenes Atom ausiibt. Es ist ein elektrostatischer
KinfluB. Br wichst mit der Ladungszahl und nimmt mit wachsendem
Atomradius ab. Der Einflu$l der Feldwirkung nimmt mit der Entfernung
schnell ab; und zwar ohne Alternieren.

Feldwirkung &uBert sich auch in der AbstoBung gleichgeladener,
an einem Mittelatome stehender Atome. So bei der Keton- und Siure-
spaltung des Acetessigesters, der CO,-Abspaltung ans Malonsiiure,
oder der CO,-Abspaltung aus Nitroessigsaure.

6. Die dargelegte Betrachtungsweise hat den grofien Vor-
teil, daB sie, wie sich im folgenden immer wieder zeigt, Ab-
stufungen in der Bindungskraft verstindlich macht. Sie
erlaubt, den Finflissen nachzugehen, die auf die Festigkeit
einer Bindung durch Nachbarn ausgeilbt werden.

7. Besonders wichtig ist die Bindung des Wasserstoffs,
d. h. des Protons. Ist das Proton-tragende Atom stark posi-
tiviert, so gehdren die beiden Elektronen der Protonbindung
vorwiegend dem Proton an, und dieses tritt u. U. mit einem
oder beiden der Bindungselektronen aus: dehydrierbarer Wasser-
stoff, z. B. in der Aldehydgruppe, Ameisensiure. In den weit-
aus meisten Fillen dagegen wird das Proton ohne Elektronen
abgespalten; je leichter dies erfolgt, desto sauerer ist das
H-Atom. Fir die Protonbeweglichkeit, d. h. Aciditdt, sind
im wesentlichen zwei Faktoren mafBgeblich?):

a) Die Polaritdt der Protonbindung; je mehr die Bindungs-
elektronen dem anderen Atome angehoren, desto leichter tritt
das Proton als solches aus. Es liegt ein Ubergang zur hetero-
polaren Bindung vor.

b) Die Feldwirkung in der Umgegend des Protons, vor
allem die des Proton-tragenden Atoms. Da die Anziehung des
negativen, Proton-tragenden Atoms mit dessen Ladungszahl
zunimmt (vgl. oben), so nimmt die Aciditdt ab in der Reihen-

1) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 240 (1932).
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folge HCl, H,0, H,N, H,C. An das Proton-tragende Atom
gebundene Substituenten konnen die Aciditdt wesentlich be-
einflussen: Herantritt eines negativierenden Atoms erhoht die
Aciditit infolge Negativierung des Proton-tragenden Atoms und
infolge seiner eigenen abstoBenden Feldwirkung. So wenn an
OH ein Acyl tritt, oder an NH zwei Acyle, oder an CH drei
Acyle. Solche Beeinflussungen sind in der Harnsdurechemie,
wie iiberhaupt in der organischen Chemie, von groBer Bedeutung.

Aciditét dublert sich in Salzbildung und in Methylier-
barkeit durch Diazomethan. Wie Arndt gezeigt hat, fithrt
Diaszomethan (jedenfalls in allen in der Harnséurechemie in
Betracht kommenden Fillen) das Methyl an die Stelle des
Wasserstoffs, ist also fir die Erkennung des Platzes, den
der acide Wasserstoff in der Molekel einmimmt, von groBem
Werte. Die Umsetzung ist zu formulieren:

co H ¢o H
N H+:_Q: NEN: > :}\.T:+H:.('J +:N§N:
CO H (60) H

Co H

:}\‘I: CH

CO H

8. Verhalten von NH. Die unter Ziffer 7 erwihnte
erhebliche Acidifizierung von NH durch zwei an ihm haftende
Acyle (zumal im Ringsysteme) erkliart z. B. die Aciditdt von
Hydantoin und Allantoin durch Lockerung des an 3
stehenden Wasserstoffs, von Parabansiure durch die an 3
und 1 stehenden Wasserstoffe, von Spirodihydantoin durch
die an 8 und 7 stehenden Wasserstoffe. Die Aciditit kann
bis zur Titrierbarkeit ausreichen; Salzbildung. Diazomethan
nethyliert am Stickstoff.

Bei der Aceylierung von NH wird bereits ein an N ge-
bundenes Acyl, und werden noch mehr zwei solehe Aeyle n-
folge ihrer Feldwirkung die Anndherung eines weiteren Acyls
erschweren bzw. verhindern. Die gleiche Wirkung werden
andere, ausgesprochen positivierte Atome, die bereits am N
haften, ausiiben. Da andererseits solche vorhandenen Substi-
tuenten aus den gleichen Griinden das Proton des NH acidi-
fizieren, so ergibt sich, da ein NH im allgemeinen um so
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schwerer acylierbar sein mul, je stirker sauer es ist, wihrend
fur die Methylierbarkeit mit Diazomethan das Entgegengesetzte
gilt. Im fertigen Acylderivate ist der Stickstoff erheblich
stirker negativiert als vorher und kann -— was sich als wichtig
erwiesen hat — in diesem Sinne seinerseits induzierend weiter
wirken.

9. Enolisierung. Ein gelockertes Proton kann vom
Kohlenstoff oder Stickstoff an den Sauerstoff eines benach-
barten CO wandern (Prototropie) und hier als Enol-hydroxyl-
Wasserstoff besonders acid sein. Eben deshalb wird aber, wie
Arndt und Martius?) zeigten, solche Prototropie nicht frei-
willig eintreten konnen, sondern es wird zur Beforderung des
Protons von einem Orte gréB8erer zu einem Orte geringerer
Bindefestigkeit ein ,,Prototroper Arbeitsaufwand” zu leisten
sein. Die hierfiir nétige freie Energie wird von der gleichzeitigen
Anderung des Elektronensystems geliefort: ,enotroper Fifekt .
Bei den tatsichlich eintretenden FEnolisierungen dient als
Energiequelle im allgemeinen der Ubergang zweier ,isolierter*®
Doppelbindungen in ein System konjugierter Doppelbindungen?).

Oz(flf—CHz—([%O - O:C‘~CH:((}.OH
Die eine der zwel konjugierten Doppelbindungen mufl eine
C: C-Doppelbindung sein.

Der Drang nach Bildung konjugierter Doppelbindungen,
das ,,Konjugationsbestreben®, ist also der Grund fiir die
Enolisierung, d. h. fur den enotropen Effekt.

So erklart sich die starke Aciditdt der Barbitursdure
als einbasischer Sdure (A); nachgewiesen wurde die Enoli-
sierung durch Umsetzung mit Diazomethan zum Methyldther
der Enol-1,3-dimethyl-barbitursiure?); und die Aciditét der
Hydurilsdure, einer 5,5’-Dibarbitursiured). Ferner die starke
Aciditdt der Pseudoharnsdure (B), fir die die Enolisiernng
neuerdings?) bewlesen wurde.

1) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 231 (1932), besonders
die energetischen Betrachtungen auf S. 252.

2) H. Biltz u. H. Wittek, Ber. 54, 1039 (1921); J. Herzig, Ztschr.
physiol. Chem. 117, 13 (1921).

3) H. Biltz u. T. Hamburger, Ber. 49, 655 (1916).

4 H. Biltz u. L. Loewe, Ber. 67, 1199 (1934).
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NH.CO /NH .CO
A OC< CH B 0OC C.NH.CO.NH,

NH.C.OH NH.C.0H

Besonders wirksam 1st dasjenige Konjugationsbestreben,
welches zu einer eyclischen Konjugation, d. h. zur Bildung
eines aromatischen Ringes fithrt. Bei der Harnsdure tritt, wie
weiter unten zu zeigen ist, dieses Aromatisierungsbestreben
wesentlich im Funfringe, kaum 1m Sechsringe zutage.

Far die Enolisierung einer Gruppe NH—CO liegen die Ver-
hiltnisse etwas anders als fur CH—CO. Fir erstere kann ndmlich
die der Enolisierung entsprechende Elektronenverschiebung (in
welcher die treibende Kraft liegt) grundsitzlich auch ohne
Prototropie stattfinden, weil das fir die N=C-Doppelbindung
erforderliche Elektronenpaar am N auch bei Haitenbleiben des
Protons am N als ,.einsames Elektronenpaar’ vorhanden ist?).
Allerdings kann solche Verschiebung, bei Haftenbleiben des H
am N, nicht weit gehen, weil dadurch ein Betainsystem entsteht,
dessen elektrisches Moment alsbald entgegenwirkt. Immerhin
kommt wegen des genannten Umstandes ein Konjugations-
bestreben in dem ¥ilektronensystem, zu dem die Gruppe NH—CO
gehort, fitr die Erawingung des Protoniibertritts vom N an das O
nicht voll zur Wirkung. Die Enobsierung der Gruppe NH—CO
tritt daher nur ein, wenn entweder der prototrope Arbeits-
aufwand sehr stark verringert ist (Saccharin), oder aber ein
besonders wirksames Konjugationsbestreben mit C=C-Doppel-
bindung als Konjugationspartner im Spiele ist: FEnolisierung der
Harnsdure von 9 nach 8 (vgl. Kap. 2 und 8). Bei der Grappe
CO—NH—CO ist, selbst wenn sie Mitglied eines Ringes ist, eine
Enolisierung nie nachgewiesen worden. Hier spielt offenbar,
auBer dem bereits erwdhnten Gesichtspunkte, der Umstand
eine Rolle, dafl in dem durch Enolisierung entstehenden kon-
jugierten Systeme keine C=(C-Doppelbindung vorkommen wiirde.

10. Die Ausfihrungen unter Ziffer 8 und 9 sind fir die
Harnséurechemie von grofer Bedeutung. Sie erkléren, daf in der
Harnstiure die Wasserstoffe von 8 oder 9 sauer sind. Beide
wirken unter Enolisierung als Hydroxylwasserstoffe an 2 oder 8.

1) Vgl. hierzu Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 237,
FuBnote 1 (1932); Fr. Arndt u. H. Scholz, Ann. Chem. 510, 64 (1934).
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Sehr wenig azid oder iiberhaupt nicht azid sind die Wasserstoffe
an1und 7. All dasist ndher ausgefithrt in den Kapiteln 2 und 8.

11. CO in Stellung 6 ist in den Harnsduren sehr wenig
reaktionsfihig. Seine Doppelbindung ist mit der Doppel-
bindung 4,5 konjugiert; aber zu einer Hetero-Konjugationskette
mit drei gleichen Atomen C und dem andersartigen Atome O.
In dem Systeme

(=C—-C=0

ist ganz allgemein die Anlagerungsfihigkeit an die Doppelbindung
C:C gesteigert, und die Anlagerungsfihigkeit an die Doppel-
bindung C: O herabgesetzt!). Dadurch wird die besonders
ausgeprigte Reaktionsfahigkeit der Doppelbindung
4:5 begriindet.

Bei den energischen Chlorierungen mit Phosphoroxychlorid, evtl.
unter Zusatz von Phosphorpentachlorid, die E. Fischer [vgl. Ber. 32,
454 (1899)] eingehend untersuchte, erwies sich das an 6 stehende CO nicht
als besonders refraktir. Die Verhiltnisse dieser bei hoherer Temperatur
erfolgenden Umsetzungen sind aber so kompliziert, daB sich allgemeine
Schliisse nicht ziehen lassen.

12. Methyl induziert positivierend. Als ein Bel-
spiel sei genannt die Anlagerung von Jodwasserstoff an Pro-
pylen zu 2-Jod-propan. Im Propylen ist der mittlere Kohlen-
stoff durch das Methyl positiviert. Also lagert sich weitaus
iiberwiegend hier Jod an. Zahlreiche weitere Beispiele sehlieflen
sich an. Markownikowsche Regel.

Dagegen entsteht aus Aerylsiure die f-Jod-propionssure, weil der
mittlere Kohlenstoff hier durch den positivierten Kohlenstoff des Carb-
oxyls negativiert ist. Also lagert sich an ihn Wasserstoff, und Jod an das
CH,, dessen Kohlenstoff durch Induktion iiber die Doppelbindung positiviert
ist. Entsprechend bildet sich f§-Chlor-propionaldehyd aus Acrolein und
Chlorwasserstoff.

Als weitere Beispiele seien einige Nitrosierungen mit der
schwachen salpetrigen S#ure genannt:

In Methyl-harnstoff tritt Nitroso bekanntlich neben das
Methyl. Der Wasserstoff, den es hier ersetzt, ist weniger acid
als der im NH,.

1) Vgl. V. Meyer u. P. Jacobson, Lehrb. d. organ. Chem. 2. Aufl,,
I, 998 (Acrolein), 1015 (o, f-ungesittigte Ketone) (1807). Ferner W. Hiickel,
Theoretische Grundlagen d. organ. Chem. 1. Aufl., I, 307 (1931).
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Im Biuret ist das mittlere NH darch die benachbarten
2 €O so stark azidifiziert, daf eine Nitrosierung hier nicht erfolgt.
Sie erfolgt auch nicht im NH,, sondern nur im NHRY). Es geben
die w-Monoalkyl-biurete nur eine Mononitroso-Verbindung
H,N.CO.NH.CO.N(NO)R; das w,w’-Dimethyl-biuret und das
m,ms, o’ -Trimethyl-bluret eine Dinitroso-Verbindung, und das
ms-Methyl-biuret keine Nitroso-Verbindung.

An N stehendes Methyl mindert somit die negative Natur
eines Stickstoffs, es weitet sein Elektronen-Oktett, es positiviert.

Weniger klar ist die Acetylierung mit Essigsidureanhydrid, die ein
Acetyl in das NH, von Methyl-harnstoff fithrt zu CH,.CO.NH.CO.NH.
CH, 2). Acetylchlorid u. andere Saurechloride wirken in gleichem Sinne
besonders stark. Es scheint, dal die Reaktion bei der Umsetzung zu stark
sauer ist. Auch kounten réumliche Einwirkungen mitsprechen. Bei
Acetylierungen in der Harnsiurechemie fehlen solche Anomalien: Acetyl
tritt in das mindest sauere NH.

Normal ist, daB der nicht sauere Hydroxylwasserstoff der
Alkohole leicht, der sauere von S#uren schwer oder nicht
acetyliert wird.

Waeitere Beispiele fiir die Induktionswirkung des Methyls
finden sich in der Harnsdurechemie bei Chlorierungsreaktionen
und spielen hier eine ausschlaggebende Rolle, vgl. Kap. 23.

13. Zwangslage kann zum Aufrichten doppelt gebundenen
Sauerstoffs fithren. Wenn an einem Carbonyl stark negati-
vierende Substituenten stehen, so herrscht eine Zwangslage an
dem CO-Kohlenstoff3): er ist negativiert und trigt mit Doppel-
bindung den negativen Sauerstoff. Fine Entlastung kann
durch Hinzutritt einer Molekel Wasser erfolgen: von den
4 Bindungselektronen des Sauerstoffs werden zwei zur Bindung
eines Protons von diesern Wasser benutzt; und ein negatives

Hydroxyl :(3:H tritt an das Sextett des Kohlenstoffs. Die

zwei nunmehr an ihm vorhandenen Hydroxyle beeinflussen
das Kohlenstoffatom weniger als der doppelt gebundene Sauer-
stoff; die Zwangslage ist gemildert.

1) H. Biltz u. H. Jeltsch, Ber. 56, 1914 (1923).

2) A. W.v. Hofmann, Ber. 14, 2735 (1881); neuerdings bestatigt
durch Versuche von Herrn Herbert Scholz, bei kurzer bis 2-stiindiger
Kochdauer.

3) Vgl. Fr. Arndt u. B. Eistert, Ber. 68, 197 (1935).
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Beispiele sind: Alloxan-monohydrat, Chloralhydrat,
Mesoxalsdure-hydrat, Triketocyklopentan-hydrat.
Weitere Beispiele fir eine andersartige Entlastung von Zwangs-
lagen sind im folgenden zu finden; so die Methylierung eines
an und fir sich nicht aciden Hydroxylwasserstoffs der Harn-
sdureglykole an Stelle 5 durch Diazomethan, weil dadurch eine
Ziwangslage gemildert wird, vgl. Kap. 19.

14, Zwangslage kann zur Spaltung fihren. Wéhrend
Wasserstoff um so leichter austreten kann (Protonabspaltung),
Je groBer der elektrische Gegensatz zum tragenden Atom ist,
ist die unpolare Bindung anderer Atome um so
fester, je groBer der elektrische Gegensatz ist.
Nachbarschaft gleich induzierter Atome ermdglicht Spaltung
zwischen ihnen; nitig ist ein nicht zu geringer Betrag der Induk-
tionen. So treten die zwei C des Chloralhydrats leicht von-
einander, weil sie beide — durch 8 Cl, bzw. 2 OH — in gleichem
Sinne beeinflult, d. h. positiviert sind. Entsprechend Trichlor-
essigsdure. Aus Milchséiure spaltet leicht Ameisenséure ab.
Chlor in Sdurechloriden sitzt fest und wird erst durch Ent-
fernung des Schlusselatoms Sauerstoff reaktionsfahig. 5,5-Di-
brom-barbiturséure spaltet mit Bromwasser zu Tribrom-
acetyl-harnstoff auf, Ann. Chem. 130, 149; an ihrem C,1), das
durch die benachbarten CO negativiert ist, stehen zwei negative
Brom; dadurch ist die Bindung 4,5 gelockert; sie geht unter
Mitwirkung von HOBr auf, wobei Brom an CBr,, OH an CO
geht; und CO, spaltet ab. Die Zwangslage ist gemildert. In
der Harnséurechemie sind Bindungen mit einem Alternieren
der Ladungen in der Reihe C,.C;.C,; begiinstigt.

Die im vorstehenden besprochenen Elektronen-Verschie-
bungen sind geringfiigig. Ihre Wirkungen sind deshalb nicht
stets eindentig. Weitere Einfliisse konnen kompensieren. Nur
ein Beispiel sel angefiihrt: wihrend 1,3,7-Trimethyl-harn-
siure durch Diazomethan ausschlieBlich in 8-Methoxyl-kaffein
iibergefiithrt wird, liefert 1,3-Dimethyl-7-d#thyl-harnsiure
bei gleicher Behandlung ein Gemisch von dem entsprechenden

1) Mit ,,C,¢ sei der an Stelle 5 stehende Kohlenstoff bezeichnet, nsw.
Jourpal f, prakt. Chemie [2] Bd. 145, 6
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1,3-Dimethyl-7-4thyl-8-methoxyl-xanthin und 1,3,9-Trimethyl-
7-ithyl-harnsiure. Das an 7 stehende Athyl driickt das Aroma-
tisierungsbestreben des Finfringes somit herab. Vgl. im dbrigen
Kap. 8.

Mit den Ausdricken ,,Positiviert” und , Negativiert”
ist nichts iiber die Ladung der betreffenden Atome als solcher
selbst ausgesagt, sondern nur iiber die Richtung der Anderung
ihres Charakters innerhalb der Verbindung als Folge der Beein-
flussung durch Nachbarn. So ist C; in der Harnsdure von Cg4
aus negativiert. Diese Negativiernng wird durech Methyl an 7
verstirkt, durch Acetyl an 7 vermindert. In beiden Fillen
handelt es sich nur um Nuancierungen, die aber fiir die Um-
setzungsfahigkeit von Einflull sind.

Stereochemische Tinflisse werden sicher vorhanden
sein; doch traten sie bei den bisherigen Untersuchungen nicht
zutage. Man konnte sie erwarten bei einem Vergleiche von
Stoffen mit der Doppelbindung 4,5 und solechen ohne sie. Im
ersteren Falle zeigt das Modell, dafl beide Ringsysteme auf ein
und derselben Ebene liegen ; bei Abkémmlingen der 4, 5-Dihydro-
harnsdure dagegen wmissen die Ringebenen zueinander im
Winkel stehen. Wie gesagt, trat ein solecher Unterschied experi-
mentell nicht hervor.

Ziwei- Erfahrungen, zu deren ¥rklirung stereochemische
Betrachtungen herangezogen wurden, seien hier erwihnt.
Zunéchst: In den 1,3,7-Trimethyl-harnsdureglykol-voll-
dthern scheint das OR an 4 und das B an 9 auf verschiedenen
Seiten der Ringebene zu liegen, weil sich ihr Austritt als Alkohol
und die Bildung von 1,3,7-Trimethyl-5-alkoxyl-isoharnséuren
nicht durch einfaches Krhitzen herbeifithren LieB, sondern nur
unter Bedingungen, bei denen ein komplizierterer Reaktions-
verlauf méglich war!). Tin Gegensatze dazu lieB sich aus den
1,3-Dimethyl-harnsédureglykol-vollathern leicht 1 Mol.
Alkohol abspalten. Uber dhnliche Abspaltungen von Alkohol
in der 4,5-Diphenyl-glyoxalon-Rethe, vgl. Ann. Chem. 868,
156 (1909).

Und dann: die 4-Oxy-dihydroharnséuren lieBen sich
nicht durch Abspaltung von Wasser an 4,5 in die zugehdrigen

1) H. Biltz, Ann. Chem. 368, 172 (1909).
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Harnséuren wberfihren. Zur Erklirung fiir dies Verhalten
wurde vermutet, daB OH und H an den Stellen 4 und 5 auf ver-
schiedenen Seiten der Ringebene stehen?).

Abschnitt A. Harnsdiuren und Xanthine

1. Harnsduren und Xanthine

Harnséiuren und Xanthine stehen einander ferner als es
zundchst den Anschein hat. Die Harnséduren sind durch eine
Anlagerungstahigkeit an der Doppelbindung 4,5 charakterisiert,
die zu ihren Glykolen, Glykolithern, Dichloriden, Chlor-oxy-
Verbindungen usw. fahrt, wihrend nur wenig Umsetzungen,
und auch diese nur schwierig, an Stelle 8 einsetzen. Umgekehrt
st es bei den Xanthinen. Bei ihnen fehlt die Anlagerungs-
fahigkeit an der Doppelbindung 4,52); dagegen sind Substi-
tutionsreaktionen an 8 hiufig.

Der Grund fur dies verschiedene Verhalten ist darin zu
sehen, daf die Harnsduren an 4,5 eine wirkliche Doppel-
bindung mit vier Elektronen besitzen, die durch Konjugation
zur Doppelbindung des CO in 6 nur wenig modifiziert, und
zwar in ihrer Anlagerungsfihigkeit verstirkt ist. So sind die
Additionen an 4,5 verstdndlich. Die Xanthine 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 ein aromatisches
System entstanden?), wobei die Doppelbindung 4,5 als solche
vollig verschwindet. Das aromatische System zeigt ein Ver-
halten, wie es von einem solchen zu erwarten ist, nidmlich
ausgesprochene Substituierbarkeit des an 8 stehenden
Wasserstoffs. Uber Substitution am NH in Stellung 7 vgl.
Kap. 8. Hierfir seien einige Belege zusammengestellt.

Halogenisierung. Seit langem ist bekannt, daBl in den
Xanthinen Chlor oder Brom leicht an den Kohlenstoff 8 gefiihrt

1) H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 57 (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) H. Biltz u. A. Sauer, Ber. 64, 752 (1931).
g



84 H. Biltz. Die neuere Harnsiurechemie, Tatsachen u. Erklirungen

werden konnen; und daf diese Halogene meist besonders fest
haften. Erwihnt sei 8-Chlor-katfein?) und 8-Brom-kaf-
fein?), 8-Brom-theophyllin®), 8§8-Chlor-theobromin®).
Auch §-Jod-xanthine sind bekannt?). Nur das auch sonst
wenig umsetzungsfihige Xanthin selbst liefl sich nicht direkt

an 8 halogenisierens).

Verstandlich wird die Bildung von 3,7-Dimethylchlor-isoharn-
sdure bei der Einwirkung von Chlor auf Theobromin in Eisessig, der etwa
1 Mol. Wasser enthilt’). Zunédchst tritt unter dem Einflul von Chlor
und Wasser Hydroxyl an 8; die entstandene 3,7-Dimethylharnsiure geht
unter den Versuchsbedingungen in bekannter Weise in die Chloriso-Ver-
bindung iber. Gleiches gilt fir das Entstehen von 1,3-Dimethyl-chlor-
isoharnsidure aus Theophyllin®). Und fiir den Ubergang von Kaffein
mit Chlor und Methylalkohol in den 1,3,7-Trimethyl-harnsiureglykol-
dimethylather?). In allen diesen Fillen erfolgt die Umsetzung an 4,5 erst
nach Vernichtung des aromatischen Charakters vom Fiinfringe.

Uber Nitrierung liegen nur vereinzelte und dabei kurze
Angaben vor. Uber Nitrokaffein, das die Nitrogruppe an 8
haben muf, berichteteSehultzent®), iiber Nitrotheobromin
Brunner und Leins'). In einer nicht versffentlichten Unter-
suchung stellte Herr Dr. P. Nachtwey fest, daBl beide Stoffe
sich in der Tat darstellen lassen. Die Angabe von Brunner
und Leins, daB Nitrokaffein sich mit Natriumamalgam zu
Aminokaffein reduzieren lasse, wurde nicht bestitigt; vietmehr
trat Ammoniak aus, und 1,3,7-Trimethyl-harnsiure entstand.
Iiine eingehendere Untersuchung der Nitroxanthine wire er-
wiinscht.

Interessant ist die Nitrosierung einiger 4 7,8-Isoxan-
thine, die an diesen selbst unmittelbar durchfithrbar ist12).

1) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 261 (1882); E. Fischer u. L. Reese,
Ann. Chem. 221, 336 (1883).
?) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 264 (1882).
3) H. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 158 (1928).
H. Biltz u. E. Topp, Ber. 44, 1526 (1911).
H. Biltz u. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 149 (1928).
} H. Biltz n. A. Beck, dies. Journ. [2] 118, 196 (1928).
7} H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 32 (1914).
H. Biltz u. X. Strufe, Ann. Chem. 418, 159 (1916).
H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 413, 180 (1916).
0
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Wichtig ist das 1,3,9-Trimethyl-8-nitroso-isoxanthin,
weil in ihm fiir NO nur die Stelle 8 frei ist.

In der gleichen Abhandlung wurde gezeigt, dafi 8-Thio-
harnsduren nach ihrem Verhalten als 8-Thiol-xanthine auf-
zufassen sind.

Aminoxanthine. N&her untersucht ist das 8-Amino-
kaffein aus 8-Brom-kaffein und Ammoniak?). Fs ist kaum
basiseh. Bemerkenswert ist seine Diazotierbarkeit zu einer
Diazoverbindung, die mit Phenolen usw. kuppelt?). Die An-
gaben von Brunner und Leins sind zu streichen.

Methylierung an 8. Sehr eigenartig ist, dafl der an 8
stehende Wasserstoff der 4 7,8-Isoxanthine mit Dimethyl-
sulfat durch Methyl ersetzt werden kann®). Beweisend fir
die Stellung dieses Methyls war die Methylierung von 1,3, 9-Tri-
methyl-isoxanthin, in dem nur der an 8 stehende Wasserstotf
fur eine Methylierung zur Verfiigung steht.

Wie diese Methylierungen und die Nitrosierungen zeigen,
18t der aromatische Charakter in den Isoxanthinen stérker als
in den Xanthinen ausgepragt.

Die Verschiedenheit im Charakter von Harnsduren und
Xanthinen wurde herausgearbeitet, weil auch der Funfring der
Harnsduren bei einigen Reaktionen aromatisiert werden kann.
Damit hingt zusammen: die Aciditdt des Wasserstoffs an 9
(Kap. 2), die Methylierung zu 8-Methoxyl-kaffein (Kap. 8) und
die Acetylierung zu 8-Acetoxyl-xanthinen (Kap. 4).

Erwimscht wire eine eingehendere Untersuchung von dem
leicht zughinglichen 8-Methoxyl-kaffein, die die aromatische
Natur des Funfringes in ihm erhirten wiirde, und vom isomeren
2-Methoxyl-1,7,9-trimethyl-6,8-dioxy-purin, in dem
der Fiinfring keinen aromatischen Charakter besitzen durfte.

Als Beispiel fiir eine Anlagerung von Chlor an die Doppelbindung 4,5
des Theobromins konnte man die Bildung des Pentachlorids C;H,0,N,Cl;
anfiihren, die in kochendem Chloroform langsam erfolgt?).

1) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 266 (1882).

2) M. Gomberg, Americ. Chem. Journ. 23, 51 (18939); Chem.
Zentralbl. 1900, I, 407.

3) H. Biltz u. J. Sauer, Ber. 64, 753 (1931); vgl. auch die iiberholten
Angaben von H. Biltz u. Mitarbeiter, Ann. Chem. 423, 211 (1921).

4) E. Fischer u. F. Frank, Ber. 30, 2604 (1897); H. Biltz, Ber. 67,
1856 (1934).



86 H. Biltz. Die ncuere Harnsdurechemie, Tatsachen u. Erklarungen

/NH————CO NH.CoC! ClZC.N(CHs)\
oe C.NCH) ., —> | e
N(CH,}. C——N7 oC N(CH,). C(C)—N

Diese Umsetzung verlduft aber so kompliziert und so eigenartig, dall aus
ihr sichere Schliisse nicht zu ziehen sind. Die Anlagerung von Cl, an die
Doppelbindung 4,5 braucht durchaus nicht der primare Vorgang zu sein;
vielmehr kann Anlagerung und Aufspaltung an 5,6 vorangehen oder mit
ihr verbunden sein. Keinesfalls ist ein Kinwand gegen die vorhergehenden
Ausfithrungen zu entnehmen.

2. Aciditit der Wasserstoffatome in der Harnsdure

Aciditidtsmessungen von Harnsdure und ihren Methylderi-
vaten wurden von TFrau Dr. LiHerrmann-Klemm aus-
gefithrtl). Die Auswertung der MeBergebnisse ist nach neueren
Tirfahrungen in einem Punkte zu #&ndern.

Die Aciditidt der 4 Wasserstoffe in der Harnsiure wurde
damals im wesentlichen aus pu-Messungen der 4 Trimethyl-
harnsiuren abgeleitet, also von Stoffen, in denen die Wirkung
je der anderen drei Wasserstoffe durch Alkylierung ausgeschaltet
war. Es hatte sich nach fallender Aciditéit die Reihe 3-9-1-7
ergeben. Nun ist aber nicht daran zu zweifeln, dall bei den
Trimethylharnsduren die Aciditit des verbleibenden einen
Wasserstoffs in gewissem Grade durch die Methyle beeinfluBt
wird. Es ist durchaus moglich, daB in der nichtmethylier-
ten Harnsdure die Reihe der Aciditdten nicht genau zu-
sammenfdllt mit der Reihenfolge der Trimethylharnséuren.

Es besteht kein Zweifel, daB nach wie vor die Stellen 1
und 7 besonders wenig acid sind und sich in der GréfBenordnung
nahestehen. Stelle 7 ist zweifellos die mindest acide; ist sie
doch auch — wie wir jetzt wissen — diejenige Stelle, an die
durch kochendes Essigsdureanhydrid Acetyl eingefithrt wird.
Die an 8 und 9 alkylierten Harnséduren (8,9-, 1,3,9-, 8,7,9-)
sind die schwiichsten Sauren der ganzen Reihe. Anderseits
sind die an 3 und 9 nicht methylierten Harnsduren wesentlich
acider und stehen in der Aciditdt einander nahe; nur liegt
jetzt Grund vor, den Wasserstoff von 9 als den acidesten an-
zusehen®). Die Aciditéts-Reihenfolge ist somit in ab-
steigender Ordnung: 9-3-1-7-.

1) H. Biltz u. Li Herrmann, Ber. 54, 1676 (1921).
2) H. Biltz, Ann. Chem. 391, 231 (1912).
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Diese Feststellungen iberraschen zunichst. Im Finfringe
stehen die NH an 7 und 9 véllig symmetrisch. Als Nachbarn
haben sie die gleiche Doppelbindung 4,5 und das gleiche CO
in 8. Man sollte gleiche Aciditdt beider erwarten. Und eine
etwa gleiche Aciditit wire anzunehmen fiir das NH in 1, das
von 2 CO eingeschlossen 1st'). Die Tatsachen widersprechen
dem aber: NH in 9 bewirkt die stiérkste, NH in 7 die schwéchste
Aciditat.

Die Lsung dieses scheinbaren Widerspruches erfolgt durch
die im nédchsten Kapitel beschriebene Methylierung mit Diazo-
methan: diese zeight, daB die Aciditit der Stelle 9 — oder,
falls diese am N besetut ist, der Stelle 8 — gar nicht dem NH
als solchem zukommt, sondern auf der Enolisierung von 9
nach 8, bzw. von 8 nach 2 beruht, also in Wirklichkeit die
Aciditdt des an 8 (bzw. 2) stehenden Hydroxyl-protons ist,
welche selbstverstiindlich die Aciditdt eines an N stehenden
Protons grundsitzlich erheblich abertrifft (siehe Leitsitze unter
Ziffer 7). ¥s bleibt also nunmehr zu erkldren, warum die Enoli-
sierung bei freier Stelle 9 ausschlieBlich von 9 nach 8, bei be-
setzter Stelle 9 ausschlieBlich von 3 nach 2, niemals aber von 7
nach 8 oder von 1 nach 2 erfolgt.

Fine Anwendung der allgemeinen Befunde und Uber-
legungen von Arndt und Martius?) auf die Harnsdure-Formel
zeigh, daB dieses Verhalten von der Theorie gefordert wird.
Nach Arndt ist die Enolisierungstendenz um so grofer,
je grofer der enotrope Effekt und je kleiner der proto-
trope Arbeitsaufwand ist; und letzterer ist um so geringer,
je stirker bereits in der ,,Keto“-Form das dem Carbonyl be-
nachbarte Proton, welches wandern soll, acidifiziert ist.

Eunotroper Eifekt fir die Enolisierung nach 8.
Dieser mul} sehr stark sein, weil durch die Enolisierung nach 8
eine zweite Doppelbindung in dem Fianfringe auftritt, welche —
im Vereine mit der Doppelbindung 4,5 — einen echten aro-
matischen Imidazolring erzeugt. Zwar kommt (siehe Leitsitze
unter Ziffer 9) dieser enotrope Bifekt fir die Erzwingung des

1) H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 53, 2330 oben (1920); H. Biltz u.
Li Herrmann, Ber. 54, 1694 (1921).
2) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 228, 252ff. (1932).
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Proton-Ubertritts nicht voll zur Geltung; er ist aber so stark,
daB zum mindesten bei einem Teile der Molekeln die Proto-
tropie erfolgt, falls der prototrope Arbeitsaufwand klein genug ist.
Dieser enotrope Effekt ist nun der gleiche, einerlei ob die Enoli-
sierung nach 8 von 9 oder von 7 aus erfolgt; denn in beiden
Fiallen entsteht voll ausgepragte Konjugation im Finfringe.
Welche der beiden Enolisierungen eintritt, hdngt also von den
Aciditdten der beiden NH m 7 und 9 in der ,,Keto-Formi** ab.
Von diesen ist die des NH in 9 einer direkten Messung nicht
zugénglich; beide lassen sich aber auf Grund der Theorie mit-
einander vergleichen:

NH in 9: Dieses N-Atom befindet sich zwischen zwel
ausgesprochen positivierten Atomen, némlich dem Carbonyl-C
in 8 und dem C-Atom in 4. Letzteres 1st positiviert: erstens
durch das benachbarte N; 1), zweitens von dem CO in 6 aus
iber den negativierten C; und die eine Induktion gut leitende
Doppelbindung 4,5. Demnach muBl Ny ausgesprochen negati-
viert, und der Wasserstoif an 9 der ,,Kcto-Form** bereits relativ
stark acidifiziert und daher zur Prototropie geneigt sein.

NH in 7: Hier ist der EinfluB des CO in 8 der gleiche;
aber es fehlt neben C; ein zweites negatives N, und der Einflul
des CO in 6 ist der entgegengesetzte wie bel dem NH in 9:
denn das NH in 7 ist dem von C4 aus ausgesprochen negati-
vierten C; benachbart, welches also auf N, positivierend wirkt
und den Einfluf des Cy aufhebt. Tatsiichlich ist der an 7
stehende Wasserstoff der am schwichsten acide; er reagiert
ohne weiteres nicht mit Diazomethan und ist dureh kochendes
Essigsdure-anhydrid am N acetylierbar.

Die Theorie fordert also, daf die Enolisicrung nach 8 aus-
schlieBlich von 9 aus, nicht von 7 aus erfolgt. Im Linklange
mit den Tatsachen.

NH in 3: Ist die Stelle 9 durch Alkylierung besetat, so0
konnte eine Aromatisierung des IFanfringes nur noch unter
Betainisierung, also in geringem Grade erfolgen. Die Doppel-
bindung 4,5 wendet sich deshalb zwecks Konjugation dem
Sechsringe zu. Die Neigung des Sechsringes zur Aromatisierung

1) In ,,N;* 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 @berhaupt vorhanden — jedenfalls sehr viel geringer
als die des Imidazolringes. Die Konjugation in dem Sechsringe
muf ferner so erfolgen, dafl die Doppelbindung 4, 5 ihren Platz
behilt; denn das Cy tragh kein Proton, das es abgeben und
dadurch ein Elektronenpaar frei bekommen kénnte. Daher
kommt eine Enolisierung von 1 nach 2 nicht in Frage; denn
die dadurch erzeugte Doppelbindung wiirde zu der Doppel-
bindung 4,5 nicht konjugiert sein. Kine Enolisierung von 1
nach 6 wiirde keinen neuen Konjugationspartner fiir die Dop-
pelbindung 4,5 schaffen, sondern lediglich die CO-Doppelbin-
dung an 6 durch die Doppelbindung 1,6 ersetzen. Freilich
wiirde letztere innerhalb des Sechsringes legen und daher,
zusammen mit der Doppelbindung 4,5 und der etwaigen Dop-
pelbindung 2,3, ein Benzolring-artiges Gebilde erzeugen konnen.
Man muB nun aber annehmen, daB die Tendenz zu solcher
allgemeinen Aromatisierung 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 O ausreicht. Nachgewiesen ist eine Aromati-
sierung des Sechsringes nicht. Gleiches zeigt sich ferner z. B.
bei der Cyanursiure, welche trotz eines gewissen ,,aromatischen
Charakters noch alle drei H am N trigt (mit Diazomethan
entsteht N-Trimethyl-cyanursiure). Anders steht es dagegen
mit der Enolisierung von 8 nach 2. Denn durch diese wird,
auBer dem Beitrage zu einer etwaigen allgemeinen Aromati-
sierung des Ringes, die Konjugationskette 6-5-4, an der eine
C=C-Doppelbindung beteiligt ist, um einen neuen Kon-
jugationspartner verlingert. Hier ist also der wirksamste
enotrope Kffekt zu erwarten. Und die Emolisierung von 3
nach 2 wird auBlerdem dadurch begiinstigt, daB das NH in 3
genau den gleichen acidifizierenden Rinfliissen unterliegt,
wie sie oben fiir das NH in 9 dargelegt wurden. So laBt sich
verstehen, daf bei Besetzung der Stelle 9 eine Enolisierung
von 3 nach 2 erfolgt, also mit Diazomethan eine O-Methylierung
an 2 eintritt.

Sind beide Stellen 3 und 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 sdmtlichen Molekeln die vollstindige Aro-
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matisierung des Finfringes festgelegt, und damit die Doppel-
bindung 4,5 inaktiviert. Hs ist daher klar, daf nach Methoxyl-
Bildung an 8 eine Enolisierung von 3 nach 2 nicht mehr ein-
tritt; Methoxylbildung an 2 erfolgt also nur bei besetzter
Stelle 9. Zwei Methoxyle an 2 und 8 entstehen nicht.

Fin Beweis fiir die vorgetragene Anschauung ist darin zu
sehen, daf eine Methoxylbildung an 2 oder 8 ausbleibt, wenn
die Doppelbindung 4, 5 fehlt; so in den Harnsdureglykolen und
ihren Athern, vgl. Kap. 19.

NH in 1: Im vorstehenden wurde gezeigh, dall eine Enoli-
sierung von NH in 1 weder nach 2 noch nach 6 eintreten kann.
Eine andere Frage ist aber die, ob die Aciditdt dieser Stelle
zur Methylierung durch Diazomethan am Stickstoff selbst
ausreicht. Das wiire zu erwarten, da die benachbarten zwei CO
in 2 und 6 einen betrichtlichen acidifizierenden HinfluB aus-
tiben; wie ein gleicher sich bei Hydantoin, Parabansiure,
Allantoin, Spirodihydantoin zeigt, bei denen NH zwischen
zwel CO recht wesentlich acid ist und durch Diazomethan am N
methyliert werden kann. Auffallenderweise fehlt diese Eigen-
schaft dem NH der Harnsiure in Stellung 1. Bei der Harn-
saiure muB also ein Moment vorhanden sein, das die acidi-
fizierende Wirkung der zwei CO stort; und das ist nach meiner
Meinung in der Doppelbindung 4,5 zu erkennen. Wie gleich
belegt werden soll, tritt die erwartete Diazomethan-Methylier-
harkeit des Harnséduresystems auf, wenn die Doppelbindung 4,5
fehlt. Wie dieser FinfluB im einzelnen zu deuten ist, ist nicht
ganz klar; er hdngt wohl mit gegenseitiger Beeinflussung der
Doppelbindungen von CO und C=C im konjugierten Systeme
susammen, die ganz allgemein zu vergroferter Anlagerungs-
fahigkeit der C=C-Doppelbindung und verminderter Reaktions-
tahigkeit des CO fihrt.

Beispiele datiir, dall ein Fehlen der Doppelbindung 4,5 das
NH in 1 acid und methylierbar macht, bieten die Harnsaure-
glykol-Vollather, bei denen die Methylierung an 1 sehr
wesentlich durch das Methoxyl an 4 unterstiitzt wird, Kap. Ta.
Anzureihen sind die Xanthine, die die Doppelbindung 4,5
nur scheinbar besitzen; sie ist bei ihnen fir Aromatisierung
des Funfringes verbraucht und dadurch fixiert. In der Tat
werden Xanthin (Dies. Journ. [2] 118, 207) und Theobromin,



Kap. 2. Aciditit der Wasserstoffatomo in der Harnsiure 91

durch Diazomethan an N, methyliert; in beiden Fallen ent-
steht Kaffein.

Die Versuche mit Theobromin sind von Herrn Dr. Joh. Miiller
ausgefiithrt worden. Verwendet wurde 0,1—2 g getrocknetes Theobromin
und eine nach Arndt und Amende unter Destillation bereitete Diazo-
methanlgsung. Die Umsetzung erfolgte, wie beim Xanthin, sehr langsam.
Zusatz von Wasser oder Methylalkohol beschleunigte nicht merklich.

Ein Versuch mit 2 g Theobromin wurde nach 2 Wochen, d. h. nach
viermaliger Erneuerung der atherischen Diazomethan-Lésung abgebrochen.
Der Abdampfungsriickstand wurde mit 15 cem Chloroform 1 Stunde ver-
rithrt. Die durch Zentrifugieren erhaltene, klare Losung gab beim Ein-
dunsten 30 mg Riickstand, in dem nach einem in gleicher Weise durch-
gefithrten Vergleichsversuche mit reinem Theobromin von diesem etwa
3,4 mg enthalten war. Ungeldst blieb reines Theobromin. Die 30 mg
Riickstand wurden in gleicher Weise in 1 cem Chloroform ausgezogen,
und der Riickstand dieses Auszuges (27 mg) zweimal aus entwissertem
Alkohol umkrystallisiert. So wurde reines Kaffein erhalten. In den
alkoholischen Mutterlaugen hatte etwas Methoxylverbindung vorhanden
sein konnen. Zur Prifung wurde der Abdampfriickstand (4 mg) einer
Methoxylbestimmung unterworfen: er war davon vollig frei. Die Unter-
suchung anderer Ansitze ergab gleiche Ergebnisse. Die Ausbeute an Kaffein
iiberstieg nicht 1,59,

Diese Feststellungen sind nicht im Einklange mit Schlissen, dic
A. G. Ogston, Journ. chem. Soc., London 1935, S. 1376, aus Bestimmungen
von Dissoziationskonstanten des Xanthins und seiner Methylderivate fiir
deren Formulierung gezogen hatte. Er nimmt fiir Theobromin eine Enoli-
sierung an den Stellen 1 u. 6 mit 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 der
Xanthine enthalten Hydroxyl an C4. Von einem niheren Eingehen auf
diese Arbeit sei abgesehen.

Purinformeln mit OR an C4 wurden gleichzeitig von E. Bergmann
und H. Heimhold, Journ. chem. Soc., London 1985, S. 1365, fir Um-
setzungsprodukte von 1,6-Dichlor-7-methyl-purin mit Natriumalkoholaten
verwendet. Die katalytische Reduktion des Diallylstoffes zu 7-Methyl-
xanthin ist noch kein ganz schlagender Beweis fiir die Stellung beider
Allyle an Sauerstoff, weil hohere Alkyle wie schon Athyl, unschwer von
Stickstoff gelost werden konnen, vgl. Ber. 57, 175, 179, 182. Vielleicht
wiirden Versuche, Salzsiure unter wechselnden Bedingungen einwirken
zu lassen, zur Klirung fithren. Es ist sicher, daB Xanthinformeln mit
Hydroxyl an Cg, fiir deren Aufstellung zur Zeit Neigung besteht, einer
schr sorgfaltigen experimentellen Begriindung bediirfen, ehe sie glaubhaft
erscheinen.

Theophyllin setzte sich mit Diazomethan wesentlich lebhafter
um, so daf} eine, wenn auch schwache Stickstoffentwicklung wahrzunehmen
war. 0,1 g war in 2 Wochen quantitativ zo Kaffein umgesetzt; nach zwei-
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol wurde 0,106 g erhalten. Hieraus
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darf aber nicht auf eine wesentlich gréBere Aciditit des Theophyllins ge-
schlossen werden. Der Grund, weshalb es sich schneller als Theobromin
umsetzt, beruht wohl auf seiner groBeren Léslichkeit in Ather: 100 cem
gewdhnlicher Ather, der nicht besonders entwéssert war, 16sten bei Zimmer-
temperatur etwa 50 mg Theophyllin, aber nur 4mg Theobromin. Theophyllin
geht dabei als Hydrat in Losung; bei Ausschlul von Wasser 16sen sich nur
25 mg in 100 com Ather.

Von Interesse sind die Tafelschen Desoxy-xanthine,
die in 6 ein CH, tragen. Dadurch verliert Stelle 1 ihre Aciditét.
Acid ist nur das NH im aromatischen Finfringe an Stelle 7.
Die Messungen der Dissoziationskonstanten (Ber. 40, 38759)
zeigen in der Tat, dafi die an N, alkylierten Desoxy-xanthine
nicht dissozlieren, und daB nur die Desoxy-xanthine mit NH
in 7 einen Dissoziationswert aufweisen.

Interessant ist ein Vergleich mit Puron?)

/NH .CH,

CH.NH
\NH .CH .NH>CO
Puron hat keine sauere Natur. Der Sauerstoff an 6 als Schlissel-
atom fehlt; ebenso die Doppelbindung 4,5. Die in der Harn-
siure den Wasserstoff acidifizierenden Momente fehlen. Puron

ist ein gewdhnliches Sdureamid. KExperimentell dem nach-
zugehen wire erwiinscht.

ocC

Mit der schwachen Siurenatur der Harnsdure hat die starke
Aciditidt der Pseudoharnsiure nichts zu tun. Pseudoharn-
sdure ist einbasisch. Acid ist der Wasserstoff an 5, der unter
Enolbildung nach 4 geht und von dort durch Basen ablésbar
ist?). Er steht an einem durch 2 benachbarte CO negativiertem
Kohlenstoff; die Moglichkeit einer Konjugationsrethe 4 CO in
6/4 4,5 verursacht Enolisierung. Diese Anschauung wurde
neuerdings bewiesen?), indem mit Diazomethan die sauere Stelle
der Pseudoharnsiure festgelegt wurde: es entsteht zunichst der
Alkyléther der Enol-Pseudoharnséure:

1) J. Tafel, Ber. 34, 268 (1901).
2) H. Biltz, Ann. Chem. 404, 198 (1914).
3) H. Biltz u. L. Loewe, Ber. 67, 1199 (1934).
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/NH.QO
oC C.NH.CO.NH,
NH.C.OR

Sehr viel geringer ist die Aciditédt der am N stehenden Wasser-
stoffe des Sechsringes. Mit Diazomethan sind sie durch
Methylierung am N noch nachweisbarl), so daf} als Endprodukt
der Methylierung der Methylather der Enol-1,8-dimethyl-
pseudoharnsiure erhalten wird.

Man konnte Bedenken haben gegen die Methylierbarkeit von Stelle 1,
weil bei der Enolform der Pseudoharnsiure, ebenso wie bei der Harnsiure,
die Gruppe OCy—C;=C; benachbart steht. Hier wird jedoch der eine
Methylierung hemmende EinfluB der Doppelbindung kompensiert durch

die eine Methylierung foérdernde Wirkung des an 4 stehenden Methoxyls,
vgl. Kap. Ta. Gleiches gilt fiir die Methylierung von Barbitursiure.

Vollig weicht von der Pseudoharnsdure die ihr im Aufbau
dhnliche ,,Tetrahydroharnsdure ab?),

/NH .CH,
oc R <1}\IIH.00.1\IH2
NH.CO

Sie ist schwach sauer und wird aus ihren Salzlosungen sehon
durch Egsigsiure gefillt. Die Konjugationskette der Pseudo-
harnsdure fehlt. Die Aciditdt beruht hier auf dem zwischen
2 CO stehenden NH. Ein Grund fir Enolisierung liegt nicht
vor; der Wasserstoff ist sicher in seiner Stellung am N aktiviert;
Diazomethan diirfte dort ein Methyl erzeugen.

8. Methylierung von Harnsduren mit Diazomethan

Seit langem ist bekannt, dafl Harnsdure am Stickstoff
methyliert werden kann; so mit Jodmethyl oder Chlormethyl
in alkalischer Losung. Das Methylierungsmittel greift gleich-

1} Uramil ist amphoter. Als Base und Saure ist es schwach. Sauer
wirkt es durch seine an Ringstickstoff stehenden Wasserstoffe, und in
geringerem MafBe durch den Wasserstoff an C;, der durch die Nachbarn
und die Dipolnatur des Stoffes besonders abgeschwiicht ist. Tetra-
methylierung an Stickstoff nimmt dieser Stelle den Rest von Aciditét.
Vgl. Ann. Chem. 404, 192; 423, 299. Ein weiteres Studinm der Uramile
wire erwiinscht.

2y J. Tafel, Ber. 34, 274 (1901).
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zeitig an den reaktionsfihigsten Stellen 3 und 9 an; aus dem
Produkte kann entweder 3-Methyl-harnsiure oder 9-Me-
thyl-harnsidure gewonnen werden?). Bei Fortsetzung der
Methylierung treten weltere Methyle ein, so dafl schlieBlich
auch Tetramethyl-harnsiure entsteht; doeh bereitet eine Auf-
arbeitung des Gemisches Schwierigkeiten. Von praktischer
Bedeutung fiir die Gewinnung von 3,9-Dimethyl-harnsaure
ist die Umsetzung vom festen Dikaliumsalze der Harnsidure?)
mit Jodmethyl, Ann. Chem. 423, 259, oder Dimethylsulfat,
Ann. Chem. 457, 147, oder am besten mit p-Toluolsulfoséure-
methylester, Ann. Chem. 457, 148. Auch hierbei entstehen
(remische, aus denen jedoch die 3,9-Dimethyl-harnsiure un-
schwer herausgearbeitet werden kann.

Eine Charakterisierung verschiedener Methylierungsmittel
und verschiedener Methylierungsweisen in ithrer Wirkung auf
Harnsiiuren wurde versucht, Ber. 54, 1690. Wesentlich ist, dal3
feste Salze von Harnsiuren durch Methylhalogenide oder
Dimethylsulfat usw. vorwiegend an den Stellen 3 und 9
methyliert werden, wihrend Dimethylsulfat in alkalischer
Liosung das Methyl vorwiegend nach 1 und 7 fithrt. Fine
weitere experimentelle Prifung wire erwiinscht.

Von besonderemn Interesse ist, daB Diazomethan in
itherischer Losung auf die praktiseh unloslichen Harnséuren
recht leicht einwirkt und zu einheitlichen Produkten
fiuhrt3). Das Ergebnis ist: Diazomethan wirkt nicht ein auf
die methylierten Harnséuren: 3,9-; 1,3,9-; 3,7,9-. 8-Meth-
oxyl-kaffein (I) entsteht aus: Harnsiure selbst, ferner aus
den Methylharnsduren: 1-; 8-; 7-; 1,3-; 1,7-; 8,7-; 1,8,7-.
Und 1,7,9-Trimethyl-2-methoxyl-6,8-dioxy-purin (II)
entsteht aus den Methylharnséuren: 9-; 1,9-; 7,9-; 1,7,9-.

/'N(CHa)—QO N(CH,)—CO
0 C—N(CHy)<_ CH,0.C C—N(CH,)
- ¢.0CH .7 >0
N{CH,)—C N7 s \N—_—C-—N(CH3)/
I 11

1) H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 413, 87, 98 (1916), Ber. 52,
768, 798 (1919).

?) Entsprechende Versuche mit dem Monokalinmsalze diirften zu
einer bequemeren Darstellung von 9-Methylharnsiure fithren.

3) H. Biltz u. F. Max, Ber. 53, 2327 (1920).
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Daraus ergeben sich folgende Regeln:

1. Diazomethan wirkt auf Harnsduren nur dann ein, wenn
mindestens eine der zwei Stellen 8 oder 9 nicht substitulert 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. Arndt u. J. Amende, Ztschr. angew. Chem. 43, 444
(1930)], und ob Zusatz eines Katalysators eine Methylierung veranlassen
konnen, ist noch nicht gepriift, erscheint aber nicht unmdglich. In theo-
retischer Hinsicht wiirde das Bild dadurch nicht gedndert.

2. Wenn Stelle 9 nicht alkyliert ist, wird unter Enolisierung
9 — 8 das Fmnolhydroxyl an 8 methyliert; fitr sonst noch vor-
handenen Wasserstoff tritt Methyl an den betreffenden Stick-
stoff. Es entsteht 8-Methoxyl-kaffein).

3. Wenn 9 besetzt, 3 aber frei ist, wird der an 3 stehende
Wasserstoff unter Enolisierung am Hydroxyl an 2 durch Methyl
ersetzt. TFur sonst noch vorhandenen Wasserstoff tritt Methyl
an Stickstoff. s entsteht 2-Methoxyl-trimethyl-6,8-di-
oXy-purin?),

Die Enolverbindungen lagern sich bei erhthter Temperatur,
z. B. 2009, in die N-Methyl-Verbindungen um. Entsprechendes
ist bei stickstofffreien KEnolidthern beobachtet worden?3).

Die Erklarung dieser Regeln findet sich der Hauptsache
nach im vorstehenden Kapitel. Diazomethan bevorzugt fiir
seine Einwirkung aciden Wasserstoff: somit bildet sich Meth-
oxyl an 8 bei den an 9 nicht substituierten Harnsiuren (Regel 2);
aber an 2, wenn in der Harnsdure die Stelle 9 besetzt, die
Stelle 8 nicht besetzt igt (Regel 3). Sind 3 und 9 substituiert,

1) 1,3,7-Trimethylharnsgure geht iiber ihr Silbersalz mit Jodithyl
entsprechend in 8-Athoxyl-kaffein iiber. E. Fischer, Ann. Chem. 215,
271 (1882).

2) Nur in Ausnahmefallen, wie bei 1,7,9-Trimethylharnsiure, Ber. 53,
2335 (1920), entsteht als Nebenprodukt etwas N-Methyl-Verbindung, d. h.
Tetramethyl-harnsiure. Der obigen Regel folgend, geht 9-Acetyl-harnsiure
bei milder Rinwirkung von Diazomethan in 1,7-Dimethyl-2-methoxyl-
9-acetyl-6.8-dioxy-purin iiber, dies. Journ. [2] 140, 224.

3) Fr. Arndt u. C. Martius, Ann. Chem. 499, 247 (1932).
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so wirkt Diazomethan auf 1 und 7 als auf Stellen geringster
Aciditét nicht ein (Regel 1).

Verstandlich wird des weiteren die Tatsache, daff nicht
gleichzeitig 2 Methoxyle an 8 und 2 entstehen. Durch
Eintritt des ersten Methoxyls nach 8 wird der Finfring aroma-
tisiert, und die Doppelbindung 4,5 fixiert. Damit entfallt die
Méoglichkeit, dureh Entstehen der Doppelbindung 2,3 eine
Reihe konjugierter Doppelbindung zu verlingern. Und es fehlt
der Grund zur Enolisierung 3 — 2. Genau gleich liegen die
Verhiltnisse bei den 8-Acetoxyl-xanthinen, dies. Journ.
[2] 184, 310: auch bei ihnen entsteht mit Diazomethan kein
Methoxyl an 2, sondern die in 7 und 1,7 methylierten Ver-

bindungen liefern 8-Acetoxyl-kaffein.

Fir die Salze der Harnsiure ergibt sich: Unter dem Einflul
eines einwertigen Metallatoms tritt sicher das Enolproton von 8 aus;
ein zweites Metallatom nimmt das Proton von 3, wodurch in mehr oder
weniger hohem Grade Enotropie unter Entstehen der Doppelbindung 2, 3
eintritt. Uber den Grad der Enotropie ist nichts Sicheres auszusagen.

Interessant st die Krfahrung, dafBl die Methylierung durch
Diazomethan nicht beil der Methoxyl-Bildung stehen
bleibt, sondern daB sdmtliche noch vorhandenen NH in NCH,
tibergehen, so daf} als Endprodukt der in 9 nicht methylierten
Harnsduren 8-Methoxyl-kaffein erhalten wird, als Endproduks
der an 9 methylierten, an 8 nicht methylierten Harnséuren aber
1,7,9-Trimethyl-2-methoxyl-6,8-dioxy-purin. Lrsteres ist leicht
zu verstehen. Im 8-Methoxyl-xanthin bzw. in den entsprechen-
den Methylierungsprodukten methylierter Harnsuren, in denen
an 1 oder 8 oder 7 Methyle stehen kdnnen, ist — wie in Kap. 2
dargelegt wurde — Stelle 1 durch Fixierung der Doppelbindung
4,5 acidifiziert. Acidifiziert ist auch Stelle 7, da sie dem aroma-
tisehen Finfringe zugehort; so wird — wie in Kap. 2 gezeigt
wurde — Theophyllin aus dem gleichen Grunde verhéltnis-
miBig leicht an N; methyliert. SchlieBlich ist NH in 3 durch
den vpositivierten C, und wohl auch durch den aromatischen
Nachbarn ausreichend acidifiziert, so dafi Methyherung erfolgt.
Weniger klar ist der Grund dafiir, daB nach Methoxylbildung
an 2 die Stellen 1 und 7 fir Diazomethan angreifbar werden.
Von einer Besprechung verschiedener Moglichkeiten sei ab-
gesehen, Vermutlich wirkt sich ein Streben nach Vollmethylie-
rung, wie es auch sonst zutage tritt, aus.
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Uber die Methylierung athylierter Harnséuren mit
Diazomethan liegen nur wenig Erfahrungen vor. Dabei fills
auf, daB Athyle an den beiden Stellen 8 und 9 nicht den Ein-
tritt von Alkyl an Stickstoff hindern. So reagiert 8,7,9,Tri-
dthyl-harnsédure leicht mit Diazomethan oder Diazodthan
und liefert 1-Methyl-triithyl-harnséiure oder Tetradthyl-harn-
sdure). Auch blieb Methoxyl-bildung aus, trotz unbesetzter
Stellen 8 oder 9; so nahm 8-Athyl-harnsiure mit Diazo-
methan 3 Methyle an Stickstoff auf: es entstand 8-Athyl-
trimethyl-harnsdure und nicht ein alkyliertes 8-Methoxyl-
xanthin ?). Die gemischt substituierte 1,8-Dimethyl-T-a4thyl-
harnsidure setzte sich mit Diazomethan zu einem Gemische
von etwa 2/; 7-Athyl-trimethyl-harnsgure und 3/, 1,3-Dimethyl-
7-dthyl-8-methoxyl-xanthin um?3).

Diese Beispiele interessieren, weil sie zeigen, dal schon
so geringe Anderungen der Umsetzungsbedingungen
wie der Ersatz von Methyl durch Athyl die Umsetzung anders
leiten kénnten. Athyl vergroBert etwas die Acidifizierung und
setzt die Enolisierungstendenz herab.

Uber die Athylierung methylierter Harnsiuren mit
Diazodthan liegen nur vereinzelte Beobachtungen vor. Diazo-
dthan scheint wie Diazomethan zu wirken. 1,7,9-Trimethyl-
harnsiure lieferte 2-Athoxyl-trimethyl-6,8-dioxy-purin®). Be-
merkenswert ist der Unterschied in der Haftfestigkeit von
Athyl und Methyl am Stickstoff der Harnsduren. Methyl sitat
regelméfig fest, wihrend einige Erfahrungen vorliegen, nach
denen Athyl von Stelle 9 schon durch Abrauchen mit Salz-
sdure auf dem Wasserbade abgelost werden kann, vgl. Ber. 57,
179, 182.

Uber die Methylierung acetylierter Harnsduren
durch Diazomethan ist vor kurzem ausfithrlich berichtet
worden®). Die Ergebnisse wurden dort auf 8. 817 zu einigen
Regeln zusammengefaBt, und diese mit den Methylierungsregeln

1y H. Biltz u. K. Sedlatschek, Ber. 57, 181 (1924).

2) H. Biltz u. E. Peukert, Ber. 58, 2194 (1925).

3) H. Biltz u. F. Max, Ber. 53, 2336 (1920).

4) H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 53, 2337 (1920).

5) H. Biltz u. H. Pardon, dies. Journ. {2] 134, 310 (1932).

Journal f. prakt, Chemie [2) Bd. 145. 1
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der acetylfreien Harnsduren verglichen. Darauf sei ver-
wiesen.

4. Acetylierung von Harns#uren

Uber die Acetylierung von Harnsduren durch
kochendes Essigsdureanhydrid ist vor kurzem*) ausfithr-
lich und abschliefend berichtet. Es ergab sich:

1. Acetylierung erfolgt nur im Glyoxalonringe; sie bleibt
aus, wenn die Stellen 7 und 9 besetzt sind (7,9-; 1,7,9-; 8,7,9-).

2. Acetyl tritt nach 7, wenn 7 nicht besetzt ist (1-; 3-;
9-; 1,3-;1,9-; 8,9-; 1,3,9-). Keine Acetylierung erfolgt bei
8,7- und 1,8,7-.

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

4. Im Einklange mit diesen FErfahrungen treten zwet
Acetyle ein — dag eine nach T, das andere als Acetoxyl an 8 —,
wenn die Stellen 3,7,9 fret sind (Harnsdure, 1-).

5. Ein Acetoxyl an Stelle 2 entsteht nicht.

Dal} Acetyl die Stelle am N in 7 bevorzugt, 1st verstindlich.
Sie ist die wenigst acide Stelle im ganzen Systeme. Inter-
essant ist, daf die Harnsduren in der 8-Oxy-xanthin-Formel
reagieren konnen, wie sie es auch bei Methylierung mit Diazo-
methan tun, Kap.3. Sehr bemerkenswert ist der Einflu8
eines Alkyls an 32) auf den Glyoxalonring, indem er seine
Umlagerung zum Oxy-glyoxalin-Systeme, und das Entstehen
eines Acetoxyls an 8 verhindert. Fr zeigh sich bet den methy-
berten Harnsduren 7-; 1,7-; 8,7-; 1,8,7-, von denen die ersten
zwel — ebenso wie Harnsiure und 1-Methyl-harnsiure —
ein Acetyl als Acetoxyl an 8 aufnehmen, die letzten zwei tiber-
haupt nicht acetylierbar sind. Im Sinne einer réumlichen
Betrachtungsweise kénnte man sich den Einflufi eines Alkyls
an 3 auf den Finfring vielleicht verstindlich machen: er weitet

1) H. Biltz u. H. Pardon, dies. Journ. [2] 134, 310 (1932).

2) Erinnert sei daran, dal sich ganz allgemein von der 3-Methyl-
harnsiure besonders wenig naherstehende Derivate ableiten. Auch ist
die Dissoziationskonstante der 3-Methyl-harnsiure kleiner als die der
anderen Monomethyl-harnsauren, Ber. 54, 1687.
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die Bindung 3,4, verengt 4,9 und weitet 8,9, vielleicht verstirkst
unter dem Einflusse des Ringsystems, auf. Dadurch wird das
Entstehen einer Doppelbindung 8,9, die eine Stellung der Ver-
engung darstellen wirde, erschwert; d.h. das Glyoxalon-
System wird gegeniiber einem Oxy-glyoxalin-System
stabilisiert. Bei Methylierungen von Harnsduren mit Diazo-
methan machte sich der EinfluB eines Methyls an 3 in ent-
sprechender Weise nicht geltend.

Uber die energische Einwirkung von Essigsiureanhydrid
auf Harnsidure, 3-Methyl-harnsdure und 1,3-Dimethyl-harn-

siure, wobei, wie die Chemiker von C.F. Boehringer und Sohne
fanden, 8-Methyl-xanthine entstehen, vgl. eine Arbeit von Schmidt?).

Auf einem Umwege wurde 9-Acetyl-harnsiure er-
halten?), némlich aus 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn-
sdure und Alkalimetalljodid. Entsprechend entstand eine
1-Methyl-9-acetyl-harnsdure3). Das in diesen merk-
witrdigen Stoffen an acider Stelle stehende Acetyl sitzt lockerer
als an 7.

Uber die Umsetzung der acetylierten Harnsduren mit Diazo-
methan vgl. dies. Journ. [2] 134, 310. Hier sei nur vermerkt, dal
ein Acetyl an 7 nicht einem Methyl an 7 gleich zu setzen ist:
es verhindert eine Aromatisierung des Funfringes. Aus den
7-Acetyl-Verbindungen der Methylharnséuren 3- und 1,3-, ferner
aus den Diacetyl-Verbindungen von Harnséure und 1-Methyl-
harnséure (7-Acetyl-8-acetoxyl-xanthin und seine 1-Methyl-
verbindung) entsteht 1,8,9-Trimethyl-7T-acetyl-harnséure; Me-
thylierung erfolgt dabei nur am Stickstoff. Diese Erfahrung
zeigt erneut, daBl die im vorhergehenden Kapitel behandelten
Methylierungsregeln nur fiur Methytharnsduren gelten; sie ver-
sagen, wenn die Harnsiure andere Substituenten, wie Athyl
(Kap.8) oder Acetyl enthélt. Dagegen wird eineMethoxyl-Bildung
an 2 nicht durch ein an 7 stehendes Acetyl verhindert; die
7-Acetylverbindungen der Methylharnsiduren 9- und 1,9- liefern
bei Einwirkung von Diazomethan 1,9-Dimethyl-7-acetyl-2-meth-
oxyl-6,8-dioxy-purin.

1) Vgl. H. Biltz u. W. Schmidt, Aon. Chem. 431, 70 (1923).
2) H. Biltz u. H. Pardon, dies. Journ. [2] 140, 222 (1934).
3} H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 217 (1935).

7*



100 H. Biltz. Die neuere Harnsiurechemie, Tatsachen u. Erklérungen

5. Hydrolytische Aufspaltung von Harnsduren
durch Lauge

E. Fischer?) priifte die meisten Harnséuren (mit Aus-
nahme von 8-; 1,9-; 8,9-) durch Erhitzen mit n-Kalilange auf
100° hinsichtlich ihrer Verdnderung. Da die Erhitzungsdauer
verschieden war (2—86 Stunden), sind die Prozentgehalte
an umgesetzter Harnsdure nicht ohne weiteres vergleichbar.
Die folgende Anordnung beruht auf Schétzungen.

Als recht bestindig erwiesen sich: Harnsdure selbst;
ferner die methylierten Harnséuren 1-; 7-; 1,7-; 8,7-; 7,93
ihnen reiht sich an (Gatewood): 9-Phenyl-; 7-Methyl-9-phenyl-:
1,7-Dimethyl-9-phenyl-.

Mittelstark spaltbar waren: 9-; 1,8,7-; 1,8-; 8,7,9-;
1,7,9-.

Stark spaltbar waren: 1,8,9-; 1,8,7,9-. Ferner (Gate-
wood): 1,8-Dimethyl-9-pheny!-; 1,3, 7-Trimethyl-9-phenyl-.

Frl. Gatewood?) wies in einer Reihe von Fillen nach,
daB dabei der Stickstoff aus 8 austritt, und substituierte Hydan-
toylamide entstehen. Das wird wohl stets der Fall sein.

NH.CO H,N.CO

oc< C.NH HO.NH
- Co — 2N
NH.C.NH> > oo.nu- P

Da 1,8,7,9- ganz besonders leicht zerfillt, und ihr sich die
Trimethyl-harnsiuren, besonders 1,8,9- anschlieBen, folgerte
Ti. Fischer, dafl freie NH durch ihre Salzbildung mit Lauge
die Aufspaltung erschweren. Von groBerem Einflusse sei die
Stellung der Methyle. Frl. Gatewood, Journ. Amer. chem.
Soe. 47, 2181, zeigte aber unter Verwendung der Aciditéts-
messungen von Li Herrmann-Klemm, daB Aciditit und Be-
stindigkeit der Lauge nicht parallel gehen. KEs haben:

1,8,9- und 38,7,9- gleiche Aciditdt. Aber Abbau: 1,8,9- zu 8§29/,
8,7,9- zu 37Y%,;

1,3- und 3,7- gleiche Aciditit. Aber Abbau: 1,8- zu 869,
8,7- zu 139%;

1,3- und 3,7,9- verschiedene Aciditdt und fast gleichen Abbau.

1) E. Fischer, Ber. 81, 3266 (1898).
2y E. 8t. Gatewood, Journ. Amerie. Chem. Soec. 43, 3056 (1923),
47, 2175, 2181 (1925).
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Frl. Gatewood wies darauf hin, daB Alkylin 1 die Hydro-
lyse begiinstigt, in T sie verringert, wobel sie wohl an die ver-
schiedene Hydrolyse von 1- und 7- und von 1,8,9- und 3,7,9-
dachte.

Ein Vergleich der Versuchsergebnisse lehrt einen:

A. starken stabilisierenden EinfluB von Alkyl in 7 (vgl
Kap.14): so in 7-; 1,7-; 8,7-; ferner: 1,3,7- ist bestdndiger
als 1,8-; und 7,9- gegeniiber 9-.

B. die Hydrolyse férdernden EinfluBf von Alkyl in 3
und vielleicht auch in 9: So in 1,3-; 8,7,9-, vielleicht auch
in 1,8,7-; besonders in 1,3,9- und 1,3,7,9-.

C. die Hydrolyse nur wenig féordernden Einflul von Alkyl
in 1: 1- gegeniiber Harnsdure; 1,7- gegeniiber T7-.

Fin Ausgleich der Einflisse A und B zeigt sich bei 3,7-,
wobei A tberwiegt. Ein Zusammenwirken von A und C zeigt
ein Vergleich von 3,7,9- und 1,3,9-. In beiden fordert 5,9 die
Hydrolyse; aber in 3,7,9- wird sie durch 7 herabgedriicki,
in 1,3,9- fallt diese stabilisierende Wirkung fort, und wird die
Hydrolyse durch Alkylierung an 1 gefordert.

Es scheint die Regel zu bestehen, dafl die Neigung zur
Hydrolyse um so stérker ist, je mehr acide Stellen (E. Fischer)
und je acidere Stellen (9 > 8 > 1 > 7) durch Alkyl besetzt sind.

Die eben skizzierte Beeinflussung der Aufspaltbarkeit durch Alkyle
gilt sicher nur in grofler Linje. Die Messungen erfolgten, wie gesagt, nicht
unter gleichen Bedingungen; die Versuchsdauer war verschieden. Man darf
ihnen nicht zu viel entnehmen; auch deshalb nicht, weil nicht einmal der
Ort der Aufspaltung sicher bekannt ist; in Betracht kommen die Bindungen
3,4-, 2,3- und vielleicht auch 1,2-1). Das erschwert das Jrkennen des
Grundes.

6. Oxydation von Harnsdure

Uber die viel behandelte Oxydation von Harnsiure sind
in neuerer Zeit zwel ausfithrliche Arbeiten erschienen, die den
Mechanismus der Umsetzungen im wesentlichen aufgeklirt
haben 2). Auf diese sei verwiesen, zumal sie die reiche frithere

1} An 1,2 spaltet Kaffein mit Laugen auf. H. Biltz u. H. Rakott,
Ber. 61, 1409 (1928).

2) H. Biltz u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 108 (1923;
H. Biltz u. G. Schiemann, dies. Journ. [2] 118, 77 (1926).
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Literatur beriicksichtigen. Hier seien nur die Haupf{punkte
zusammengefaf3t.

Wesentlich far den Verlautf der Umsetzung ist
die Reaktion des Mediums. Es ergaben sich die folgenden
Anschauungen:

1. In mineralsauerem Medium bildet sich unter Mit-
wirken von Wasser 5-Oxy-pseudoharnsédure. Diese zerfillt
in Harnstoff und Alloxan. Alloxan kann schlieBlich bei
energischer Reaktionsfihrung iber Alloxanséure!) in Para-
bansdure ubergehen.

NH.CO NH.CO NH.CO
: / . / -~ _OH
oC C.NH - 0C C(OH)NH.CONH, - 00( ¢
Y N0 \\ : \ YN\NOH
NH.C.NH- NH.CO NH.CO
Alloxan
{ COOH
/NH.CO o f
NH.CO \\NH.CO
Parabansiure Alloxansidure

Nach Entdeckung der Harnsdureglykole lag es nahe, sie
als Zwischenprodukte zwischen Harnsdure und Alloxan an-
zunehmen. Experimental-Untersuchungen lehrten, daf} das nicht
der Fall ist?).

2. In alkalischem oder schwach sauerem Medium
(essigsaunerem oder kohlensauerem) wird Harnsdure mit einem
Atom Sauerstoff unter ,,Austausch-Umlagerung” zu Oxy-
acetylendiurein-carbonséure® oxydiert. Diese verliert
belm Ansduern mit stirkeren Sduren Kohlendioxyd und geht
in Oxy-acetylendiurein iber:

1) H. Biltz, M. Heyn u. M. Bergius, Ann. Chem. 418, 68 (1916).

%} H. Biltz u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 112, 162 (1923).

%) R. Behrend, Ann. Chem. 333, 144 (1904); H. Biltz u. F. Max,
Ber. 34, 2451 (1921). Uber frithere Versuche, Oxy-acetylendiurein-
carbonsiure als Salz zu fillen, vgl. H. Biltz u. G. Schiemann, dies.
Journ. [2]113, 84 (1926). Erfolgreicher waren W. Schuler u. W. Reindel,
Ztschr. physiol. Chem. 208, 248 (1932); sie konnten sie als Silbersalz fillen
und aus diesem, was besonders iiberzeugend ist, sowohl Allantoin als auch
Uroxansiure gewinnen. Das wurde hier von Herrn Dr. K. R. Jacobi
bestatigt; vgl. dies. Journ. [2] 141, 250 Anm. (1934).
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NH.CO COOH
co< C.NH NH.C.NH
it \CO +20H, OC/ N .
NH.C.NH~ >~ “Y\NH.C.NH 0 —>
OH
NH.CH.NH
ocC . ~N
NH.Q—NH/CO
OH

Von diesen beiden Stoffen leiten sich die Produkte ab,
die bei der weiteren Verarbeitung der Losung gefaBt werden
kénnen.

I A. Oxy-acetylendiurein-carbons#éure spaltet beim
Erhitzen mit der stark alkalisch gemachten Liosung zu Uroxan-
sdure?) auf:

COOH COOH
NH.C.NH -
00 it & §H>co —> H,N.CO.NH.C.NH.CO.NH,
e COOH
OH

B. Oxy-acetylendiurein-carbonsédure geht beim Ein-
engen der mit Kssigsdure angesduerten Ldsung in Allantoin
iber. Der Verlauf der Umsetzung ist in Kap. 9 ausfiihrlich
behandelt.

II. Bei den folgenden Umsetzungen entsteht bei weiterer
Oxydation des Oxy-acetylendiureins das Endprodukt:

A. Oxonsdure (= Allantoxansiure), dies. Journ. [2] 106,
110; vgl. auch Ber. 53, 1972.

Gegen dort ist die Formulierung hier etwas geidndert, indem die

Aufspaltungsstelle neben dem aus Oxy-acetylen-diurein-carbonsiure aus-
tretenden Carboxyl angesetzt worden ist; wie bei Allantoin.

H H
NH.C.NH NH.C.0H NH,
oc | >0 > |oc | Lo
NH.C.NH NH.C—NH
OH OH
NH.CO
9, 00< . /CO0H
NH. (=N

B. Oxalursdure, dies. Journ.[2]106, 118. Die Abbauten
A und B kdnnten im mittleren Teile gleich verlaufen.

1) H. Biltz u. R. Robl, Ber. 53, 1950, 1964 (1920); H. Biltz u.
H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 109, 110 (1923).
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H OH
NH.C.NH NH.C.NH
00< P co o oc< | >
NH.C.NH NH.C.NH
OH OH |
/NH, coon N
—> 0OC G

+ | CO
\NH, = 0C—NH/
C. Oxalyl-diurein, dies. Journ. [2] 106, 119.

H OH
NH
NH.C.NH NHC H(,O e
ocd T NCo*0, 00\ oo >0t/
"\ ¢.NH/ NH.C.NH NEH, ot
OH OH

D. Bei Oxydation von Harnséure in alkalischer Losung oder
in wisseriger Aufschwemmung mit Wasserstoffsuperoxyd ent-
steht Carbonyl-diharnstoff, und als Nebenprodukt Cyanur-
siurel); wohl nach folgendem Schema, Dies. Journ. {2] 106, 118:

H
NH NH
NH.C.NH A A NH.CO
o NCO > CO.NH.C.NH.CO —> 0C
\NH : NH” > CO.NH.U.NH.C0 —> \NH.co>NH
OH

DaB und wie Cyanursiure aus Allantoin bei Oxydation mit Wasser-
stoffsuperoxyd unter ,,Austausch-Umlagerung* entstehen kann, wurde
frither gezeigt?).

Durch Aufspaltung des einen Ringes der Oxy-acefylen-
diurein-carbonséure wirde die isomere Allantoin-5-car-
bonsdure entstehen. Beschrieben sind neuerdings einige
Derivate der Allantoin-5-carbonsure, némlich 3-Methyl-1-
acetyl - allantoin - 5 - carbonsaure - Methylester und das ent-
sprechende Amid, die beim Abbau von 8-Methyl-l-acetyl-
spirodihydantoin erhalten wurden?®); und das durch Aufbau
erhaltenen 3,6,8-Trimethyl- bzw. 3,6-Dimethyl-8-phenyl-allan-
toin-carbonsiure-methylamid4).

1) A. Schittenhelm u. K. Wiener, C. 1909, 11, 1322; H. Biltz
u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 138 (1923).

2) H. Biltz u. G. Schiemann, dies. Journ. 113, 90—92 (1926).

3) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 255, 259 (1934).

4) H. Biltz u. L. Loewe, Ber. 64, 1023—1024 (1931).
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Das Versuchsmaterial iber Oxydation methylierter
Harnséuren ist weniger ausgedebnt. Hs zeigt aber, daB sie
sich im allgemeinen ebenso wie die Harnsiure selbst verhalten.
DaB viele Harnséiuren in mineralsanerem Medium zu den ent-
sprechenden Alloxanen abgebaut werden, ist bekannt, und war
fur die Aufklirung ihrer Konstitution wichtig. In Gegenwart
von Alkalien oder Essigsiure wurden 1,3-, 8,7-Dimethyl-harn-
sdure!) und 1,8,7-Trimethyl-harnsédure?) oxydiert. Die er-
haltenen Produkte stehen mit der Auffassung im Kinklange,
daB der Weg der Umsetzungen der gleiche wie bei der Harn-
saure selbst ist.

Abschnitt B. Harnsdiureglykole und ihre Ather

Im folgenden Abschnitte konnte die Elektronenlehre nur
in Ausnahmefillen zur Erklirung des Verhaltens der Stoffe
herangezogen werden. Statt dessen lief sich das ausgedehnte
lirfahrungsmaterial recht vollkommen mit Verwendung einiger
empirischer Regeln beschreiben. Diese Regeln sind in den
einzelnen Kapiteln herausgearbeitet und in einigen Kapiteln
(Ta, Tc, 14) zusammengefalt; eine theoretische Begriindung
fehlt.

7. Harnséureglykole

Das erste Harnsdureglykol liegt in Mulders ,,Alluran-
sdure“ ) wvor, die aus Alloxan und Harnstoff synthetisch
erhalten wurde. Ihr folgten E. Fischers ,,0xy-7,9-dimethyl-
harnsdure’4) und Clemms ,,0xy-3,7-dimethyl-harnsiure® 3).
Als Harnséureglykole wurden diese Stoffe erst spater erkannt 6);
bewiesen wurde diese Auffassung durch die Analogie zu den
Glykolen des 4,5-Diphenyl-glyoxalons, ferner durch Abbau und
Synthese.

Die wichtigsten Wege zur Gewinnung von Harnsiure-
glykolen sind: Oxydation einiger Harnsduren, Umsetzung

1) H. Biltz u. H. Schauder, dies. Journ. [2] 106, 120, 155, 158
(1923).

2) H. Biltz, Ber. 44, 299 (1911).

3) E. Mulder, Ber. 6, 1012 (1873).

4) E. Fischer, Ber. 17, 1781 (1884).

5) H. Clemm, Ber. 31, 1450 (1898).

8) H. Biltz, Ann. Chem. 368, 172 (1909); Ber. 45. 1677 (1912).
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einiger Chloriso- oder Chlorpseudo-harnsduren ') mit Wasser,
schlieBlich die Synthese aus Alloxanen und Harnstoffen.

Die Harnsdureglykole krystallisieren gut aus Wasser.
Die Schmelzpunkte liegen ziemlich hoch, meist 180—200°.
Dabei findet starke Zersetzung statt, ofter Verfirbungen zu
gelb, briaunlich, rotlich. Nur 7,9-Disthyl-harnsiureglykol
schmilzt niedriger, womit zusammenhdngt, dal eine Zersetzung
dabel fast vollig ausbleibt.

In den Harns#ureglykolenist das an5 stehende Hydro-
xyl durch Alkylierungsmittel nachweisbar. Dabei entstehen
Harnsdureglykol-halbdther, vgl. Kap. 19. Gleiches war bei
dem an 4 stehenden Hydroxyl nicht moglich, so daB ge-
legentlich an seiner Existenz gezweifelt wurde. Erst in neuester
Zeit wurde durch ein Studiom der Acetylierung (Kap. 13)
nachgewiesen, dal3 die Harnsdureglykole in der Tat zwei Hydro-
xyle enthalten. Fir das Harnsdureglykol selbst war gleiches
schon frither?) aus seiner Gewinnung aus 4-Oxy-5-amino-di-
hydroharnsdure und salpetriger Séure geschlossen worden.

Es gelang nicht, die Harnsiureglykole zu den zugehorigen
Harnsduren zu reduzieren.

Uber eine Spannung im Sechsringe, die zu Aufspaltungen
fithren kann, ist in Kap. Te gehandelt.

Bekannt sind 10 Harnsdureglykole, darunter 8 athylierte:

Harnsdureglykol Schmp. Halbhydrat 165—168° (Zers.)?),
Anhydrid 203—205¢ (Zers.).
Synthetisch aus Alloxan und Harnstoff, Ber. 45, 1677;
47, 459 (Darstellung).
Aus 5-Oxy-psendoharnsidure, Ann. Chem. 413, 31.
Aus 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsidure 4+ HNQO,, Aun. Chem.
448, 136.
9-  Schmp. 208—209° (Zers.); mibig bestindig.
Synthetisch aus Alloxan und Methyl-harnstoff, Ber. 43,
1516 (Darstellung); Ber. 45, 1666.

1) DaB ein 1-Methyl-harnsiureglykol, dessen Entstehen aus
1-Methyl-5-chlor-pseudo-harnsdure und Wasser [Ann. Chem. 413, 134
(1916)] méglich zu sein schien, nicht existiert, wurde Ann. Chem. 423,
288 (1921) gezeigt.

2) H. Biltz u. W.Klemm, Ann. Chem. 448, 136 (1926).

3) Alle Schmelzpunkte: am kurzen Thermometer.
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Aus 9-Methyl-chlor-pseundoharnsiure und Wasser, Ann.

Chem. 413, 91.
1,3- Schmp. 183° (Zers.); miBig bestindig.

Synthetisch, Ann. Chem. 404, 134.

Aus 1,8-Dimethyl-chlor-isoharnsdure und Wasser, Ann.
Chem. 413, 161.

Aus 1,8-Dimethyl-7-acetyl-chlor-isoharnsdure und Wasser,
Ann. Chem. 515, 230.

Aus 1,8-Dimethyl-chlor-pseudoharnsiure mit Wasser, Ann.
Chem. 413, 174.

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

8,7- Schmp. 203° (Zers.); gut bestindig.
Synthetisch, neben Iso-apokaffein, Ann. Chem. 423, 290.
Oxydation von 3,7-Dimethyl-harnsdure, Ann. Chem. 406,31.
Aus Chloriso-, Ann. Chem. 406, 31, oder Dichlorid, Ann.
Chem. 406, 53, mit Wasser.
Aus der Oxy-dihydro-, Wasser und Chlor, Ann. Chem.
406, 57. _
Aus dem Halbdther mit starker Schwefelsdure, Ann. Chem.
404, 48.
Oxydation von Theobromin. Dabei erfolgt zunichst Spal-
tung zu Methyl-alloxan und Methyl-harnstoff und weiter-
hin Synthese. Neben Iso-apokaffein, Ber. 81, 1450;
44, 1524; 64, 1016.
8,9- Schmp. 198—199° (Zers.); recht besténdig.
Aus 8,9-Dimethyl-harnséure, Wasser und Chlor oder Brom,
Ann. Chem. 428, 274/6; Ber. 64, 765.
7,9- Schmp. 185° (Zers. und Rotung); gut bestdndig.
Synthetiseh, Ber. 43, 1514; Ann. Chem. 432, 148; dies.
Journ. [2] 141, 229, Anm. 3 (Darstellung).
Oxydation von 7,9-Dimethyl-harnsdure, Ber. 17, 1781;
Ann. Chem. 428, 167.
Aus den Halbithern mit starker Schwefelsdure, Ann. Chem.
423, 171, 172.
8,7,9- Schmp. 200—-201° (Zers.); gut bestindig.
Aus 3,7,9-Trimethyl-harnséure, Wasser und Chlor, Ann.

Chem. 413, 191.
Aus 3,7-Glykol durch Methylieren, Ann. Chem. 413, 190.
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Aus dem Halbither mit starker Schwefelsdure, Ann. Chem,
413, 193.

Aus 3,7,9-Trimethyl-4-oxy-dihydroharnsiure, Wasser und
Chlor, Ann. Chem. 413, 196.

9-Athyl- Schmp. 198—200° (Zers.).

Synthetisch, Ber. 48, 1518 (Darstellung).
7-Kthyl-9-methyl- Schmp. 240° (Zers.).

Aus der Harnséure, Ann. Chem. 426, 281.
7,9-Didthyl- Schmp. 112—114° ohne wesentliche Zevs.

Synthetisch, Ber. 43, 1517 (Darstellung).

Bekannt sind die Glykole: Harnsiure; 9-; 1,8-; 3,7-; 3,9-;
7,9-; 8,7,9-. Ks fehlen die Glykole: 1-; 8-; 7-; 1,7-; 1,9-;
1,8,7-; 1,8,9-; 1,7,9-; 1,8,7,9-.

Unmittelbar aus den Harnsiuren entstehen durch
Oxydation die methylierten Harnséureglykole 3,7-; 8,9-; 7,9-;
3,7,9-; 7-Athyl-9-methyl-; und wohl auch 1,8-. Aus T-Methyl-
harnsdure bildet sich dabei nach Spaltung synthetiseh das
9-Methyl-harnsaureglykol.

Rein statistisch ergibt sich, daB fir die Glykolbildung
Alkylan Stelle 1 ungtinstig wirkt. Von den 9 Harnséuren,
von denen kein Glykol bekannt ist, tragen 7 ein Methyl an 1.
Von simtlichen Harnsdureglykolen ist nur eines an Stellung 1
methyliert; und bei ihm befindet sich ein zweites Methyl an 3,
wodurch im Sechsringe eigenartige Verhéltnisse geschaffen
werden. Bekannt sind die Glykole 8,7- und 8,7,9-, nicht aber
die Glykole 1,7- und 1,7,9-. Gunstig fiar die Glykolbildung
sind Alkyle an 8 und 9. Vom Harns#ureglykol selbst abgesehen
sind alle 8 Harnsdureglykole an 3 oder 9 alkyliert; besonders
forderlich ist gleichzeitige Alkylierung an den Stickstoffen
neben den beiden Stellen 4 und 5; so ber 8,7-; 7,9-; 3,7,9-,
die sich als besonders haltbare Glykole erwiesen. Im Einklange
mit diesen Ausfihrungen steht, daf nur ein Trimethyl-harn-
sdure-glykol bekannt ist, ndmlich das an 1 nicht methylierte;
und nicht das Glykol der Tetramethyl-harnsgure. Unter den
Bedingungen einer Glykolbildung erfolgen hier Abbauten.
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Theoretisches

Diese Verhiltnisse kénnten zum Teil unter der Annahme beschrieben
werden, daf8 Alkylierung am Stickstoff neben diesem aufweitet, und
Platz fitr Hydroxyl schafft (Glykole von 3,7-; 7,9- und 3,7,9-), und ,daB
solche Aufweitungen durch eine Art Induktion alternierend fortgeleitet
werden kénnen. (Glykole von 8,9- und auch 1,3-). Bei Harnsiure und
9-Methyl-harnsiure wiirde diese Anschauung versagen. Es scheint méglich,
daf} solche raumchemischen Einfliisse mitwirken.

Von besonderem Interesse ist die statistisch abgeleitete
Erfahrung, daBl die Glykolbildung durch ein Methyl an 1 gestort -
wird. Tm folgenden Kapitel Ta ist gezeigt, daf es sich um
eine allgemeine GesetzmiBigkeit handelt, nach der ein
MethylanleineHydroxylbildunganderParastellung4
erschwert und umgekehrt. Diese Beeinflussung sei als
,,Parawirkung® bezeichnet.

Von Interesse ist ferner der Einflufl von Alkylenan denden
Stellen 4,5 benachbarten Stickstoff-Atomen. Ir tritt
bei den Harnsiiureglykolen zuerst entgegen, zeigt sich aber ganz
allgemein bet Anlagerungen an die Doppelbindung 4,5,
wofiir die Zusammenstellung in Kap. 24 reichlich Belege gibt.
Wihrend Harnsiureglykol und die methylierten Glykole 9- und
1,8- einen miBigen Grad von Bestandigkeit aufweisen, ist das
Glykol 8,9- ziemlich, und sind die Glykole 8,7-; 7,9- und 3,7,9-
gut bestindig. Somit stabilisieren zwei Alkyle neben C,; aber
in viel hoherem (rade eine Nachbarsehaft von Alkylen neben
den beiden Kohlenstoffen C, und Cy.

Es gelang micht, diese Gesetzm#Bigkeit theoretisch aus-
reichend zu begriinden. Es muB festgestellt werden, daB die
Elektronentheorie zur Klirung der Harnséureglykole und ihrer
Ather keine wesentliche Forderung gebracht hat. Einige Be-
ziechungen wiiren mit ihr zu erkliren, bei anderen versagt sie.

Salzbildung. Das System der Harnsiure wird durch
Eintritt der zwei Hydroxyle starker sauer, Ber. 45, 1674. Mit
Ammoniak bilden die Harnsiureglykole 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-
siureglykolen mit Diazomethan ergaben als aktive Stellen:
das Hydroxyl an 5 und NH in 9, Ber. 53, 2341; die dortigen
Feststellungen sind spéter bestédtigt worden durch die Herren
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Slotta, Liachmann und Frl. Loewe. Zur Salzbildung wird
die Aciditdt des Hydroxyls an 5 nicht ausreichen. Die Methylier-
barkeit des Hydroxyls an 5 beruht auf anderer Grundiage,
vgl. Kap. 19. Somit bliebe 9 als acide Stelle. Aber auch
9-Methyl-harnséureglykol gibt ein Ammoniumsalz. Wie gesagt:
hier ist noch nicht klar zu sehen.

Anderes ergab ein Studium der Silbersalzel). Regel-
miBig traten 2 Atome Silber ein. Welchen Wasserstoff sie
ersetzen, lieB sich durch Umsetzung mit Jodmethyl erkennen.
Durch die dabei entstehenden Abbauprodukte wurde festgestellt,
daB es vornehmlich die an 1 und 9 befindlichen sind; das
Hydroxyl an 5 veranlaft keine Silbersalz-Bildung. Wenn 1
alkyliert ist, kann das zweite Silber nach 7, wenn 9 alkyliert
ist, nach 3 treten.

Die Silberatome treten an Stelle der Wasserstoffe:

bei Harnsiureglykol von Stelle 1 und 9
» 3,7-Harnsiureglykol - w 1 5, 9
»» 1,3-Harnsiureglykol v w1, 9
»» 9-Harnsgureglykol . s 1, 3

Von 7,9-Dimethyl-harnsaureglykol wurde kein Silbersalz erhalten.

Von einer theoretischen Begriundung dieser Verhéltnisse
mub abgesehen werden. DalB Silber den Stickstoff bevorzugt,
ist nach sonstigen Hrfahrungen verstiandlich. Auffallend ist die
sonst nicht zutage tretende Salzbildung mit den Wasserstoffen
von 1 und 7. Silbersalze sind eben etwas Abnormes.

Synthese von Harnsidureglykolen aus Alloxanen und
Harnstoffen

Bekannt sind folgende Beispiele:
Harnsdureglykol Aus Alloxan und Harnstoff, Ber. 45, 1679;

47, 459.

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

1,3-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; bestdtigt durch Frl. Dr. Loewe,

1y H. Biltz u. M. Heyn, Ber. 45, 1675 (1912).
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1933, bei Verwendung von reinem Me-
thyl-alloxan.

7,9-Glykol Aus Alloxan und Dimethyl-harnstoff, Ber.
43, 1514; Ann. Chem. 432, 148.

9-Athyl-glykol Aus Alloxan und Athyl-harnstoff, Ber. 48,
1518.

7,9-Didthyl-glykol Aus Alloxan und Didthyl-harnstoff, Ber. 43,
15117.

Nicht beobachtet wurden dabei die Glykole: 7-; 1,7-;
1,9-; 8,9-.

Die Synthesen werden in der Weise verlaufen, daBi der
Harnstoff zunichst mit der bekanntlich reaktionsfahigen Stelle 5
des Alloxans reagiert, so daf 5-Oxy-pseudoharnséiuren
entstehen; diese schlieBen dann zum Glykol zusammen. DaB
die 5-Oxy-pseudoharnsiure selbst das genau unter den Be-
dingungen der Harnsdureglykol-Synthese tut, wurde nach-
gewiesen?),

Die Neigung des Alloxanhydrats, sich mit Harnstoffen
umzusetzen, ist verstdndlich. Die starke Zwangslage des
Alloxans (doppelt gebundener Sauerstoff an stark negativiertem
Cs) ist im Alloxanhydrat zwar gemildert (zwei OH an C;), kann
aber noch weiter herabgesetzt werden durch Ersatz des einen
negativen Hydroxyls durch den verhdltnisméfig neutralen
Harnstoffrest.

DaBl bei der Synthese des 8,7-Dimethyl-harnsiureglykols
das Methyl des Methyl-alloxans nach 8 geht, entspricht vollig
der analogen Bildung von 8-Methyl-harnsiureglykol-halbéthern
aus 1-Methyl-5-alkoxyl-pseundoharnséuren, Kap. 28.

Monoalkyl-harnstoffe reagieren nach den vorliegenden Er-
fahrungen vorzugsweise mit dem alkylireien Ende. Dabei
kommen wohl rdumliche Verhdltnisse in Betracht: das NH,
des Methyl-harnstoffes ist rdumlich weniger behindert als das
NHCH;. Réumlich erklért sich wohl auch, daf symmetrischer
Diphenyl-harnstoff, Ann. Chem. 423, 292, auf Alloxan iiber-
haupt nicht einwirkt. Ein umgekehrtes Reagieren ist erschwert.
DaBl es nicht ausgeschlossen ist, zeigt die Bildung von 38,7-Di-

1) H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 418, 31 (1916).
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methyl-harnsdureglykol 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 9 der Harnséure-
zéhlung treten.

Avnhang: 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsidure.

Der Stoff steht zur Zeit vereinzelt. Er bildet sich beim
Losen von 5-Amino-pseudo-harnsdure in Ammoniak-
Losung und scheidet sich nach dem Anséuern ab, Ann. Chem.
413, 36; 448, 134ff. Er geht bei Ersatz des NH, mittels sal-
petriger Sdure durch OH in Harnsdureglykol dber. Sehr
leicht erleidet er unter verschiedenartigen Einflissen Austausch-
Umlagerung zu Spirodihydantoin. Er wirkt starken Séuren
gegeniiber als 1-sdurige Base; und Basen gegeniiber als 1- oder
2-basische S#ure. Dabei wirken die an 1 und 9 stehenden
Wasserstoffe acid, weil das Silbersalz mit Jodmethyl in 3,7-Di-
methyl-spirodihydantoin abergeht. Also entsprechend zum
Harnséureglykol.

7a. Parawirkung im Sechsringe

Der im vorhergehenden Kapitel beschriebene hindernde
BinfluB eines an 1 stehenden Methyls auf die Moglichkeit einer
Harnsdureglykol-Bildung hat allgemeinere Bedeutung. Tis hat
sich gezeigt, daB sich dieser Einfluf eindeutig auf die Para-
Stellung C, auswirkt, dergestalt, daB ein Methyl an 1 und
ein Hydroxyl an 4 sich gegenseitig stéren. Die gleiche
Hinderung, die ein Methyl an 1 bei den Gliykolen ausiibt,
zeigt sich auch bei den Harnsdureglykol-Halbéthern, woriber
in Kap. 10 und auch in Kap. 8b ausfithrlich gehandelt ist.
Auch sei darauf hingewiesen, daBl keine 4-Oxy-dihydro-
barnséure, Kap. 11, mit einem Methyl an 1 bekannt ist, und
Versuche zu ihrer Gewinnung scheiterten. Bei Umsetzungen,
bei denen an 1 methylierte Harnsguren ein Hydroxyl an 4
aufnehmen konnten, erfolgen Ausweich-Reaktionen, so
Aufspaltungen neben C,. Beispiele dafiir finden sich in Kap. 80
in dem Absehnitte tber die Bildung von Kaffoliden aus Chlor-
isoharnsduren und Wasser; und in Kap. 15 in dem Abschnitte
iiber die Verseifung von Vollithern zu 5-Alkoxyl-pseudo-
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harnséduren oder Kaffoliden. Umgekehrt lassen sich Harnsiure-
glykole, Halbdther und 4-Oxy-dihydroharnsiuren durch Diazo-
methan nicht an Stelle1 methylieren, Kap.19. Dagegen
tritt eine solche stérende Parawirkung nicht zutage, wenn an 4
ein Methoxyl steht. Tm Gegenteil: der Typus der Harnséure-
glykol-vollather wird beginstigt durch ein Methyl an 1, Kap. 8;
und Volldther, 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 auch Stelle 3 methyliert
ist. So gibt es ein Glykol der 1,3-Dimethyl-harnsiure und
und einen Halbdther der 1,8,9-Trimethyl-harnsdure. In der
1,8,7-Reihe allerdings fehlen Glykol und Halbather, wihrend
der Vollither besonders gut besténdig ist.

Elektrochemisch diesen interessanten Beziehungen nachzugehen,
bereitet Schwierigkeiten. Alkyl an N, schwicht dessen negative Natur
und konnte durch Induktion auf beiden Seiten des Sechsringes negati-
vierend auf C, wirken. Der Induktionsweg ist zwar weit und fithrt nicht
iiber Doppelbindungen, kénnte aber durch seine Zweiseitigkeit von Einflul
sein. Dann wire zu verstehen, daf diese Negativierung von C, die Aufnahme
eines Hydroxyls verhindert. Ein solcher EinfluB wire anscheinend nicht
unbetrichtlich, da er durch Negativierung von C; (Alkyl an 7) nicht aus-
geglichen wird. (Glykol 1,7- fehlt); verstarkt wird er durch Alkyl an 9,
das in gleichem Sinne wirkt (Glykol 1,9- fehlt). Nicht versténdlich wird
aber der eine Methylierung von N, durch Diazomethan stérende Einflufl
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, 2383; erst in neuerer Zeit stellte sich seine grofe
Bedeutung heraus. Es sei ausdriicklich festgestellt, dafl es sich
im vorstehenden um eine empirische Regel handelt; eine wirk-
liche Krklarung fehlt zur Zeit.

7b. Aufspaltung der Harnsdureglykole zu 5-Oxy-
hydantoyl-harnstoffen

Der erste 5-Oxy-hydantoyl-harnstoff wurde von
Clemm?) aus 3,7-Dimethyl-harnséureglykol durch Erhitzen
mit Wasser auf 100° erhalten. Fir dieses Isomere des 3,7-Di-

1) H. Clemm, Ber. 31, 1451 (1898).
Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 145, 8
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methyl-harnsiureglykols war aus seiner Spaltung durch Barium-
hydroxyd in Mesoxalsdure und Methylharnstoff, die ebenso wie
beim 8,7-Dimethyl-harnséureglykol verlief, eine Formel nicht
abzuleiten. Eine Aufkldrung der Isomerie und eine Formell)
ergab sich, als die Harnsdureglykole 1910 in ihrem Aufbaue
erkannt waren, und bei mehreren von ihnen eine gleiche Iso-
merisierung gefunden wurde. Der weitere Abbau lehrte, dal bei
der Isomerisierung eine Offnung des Sechsringes an der Bindung
3,4 erfolgt war. Eine analoge Aufspaltung erfahrt 9-Methyl-
harnsiureglykol und 7,9-Dimethyl-harnséureglykol
beim Erhitzen mit verdiinnter Salzsdure, doch schlieft sich ein
Abbau an, Kap. 15.

Bekannt sind vier Oxyhydantoyl-harnstoffe:

5-Oxy-hydantoyl-harnstoff. Aus Harnséureglykol durch
Erhitzen mit Wasser, Ber. 45, 1680. Amorph. Schmp. 204
bis 2050 (Zers.) [ ?]. Das beschriebene Priparat war zweifel-
los nicht rein.

1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-9-methyl-harnstoff.  Aus
3,7-Dimethyl-harnséureglykol durch Erhitzen mit Wasser,
Ber. 31, 1451; 44, 15292). Unvollsténdig und langsam bei
Zimmertemperatur mit Methylalkohol und Pyridin, Ann.
Chem. 482, 176. Schmp. 203—204° (Zers.).

1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff. Aus 7,9-Di-
methyl-harnséureglykol durch Erhitzen mit Fisessig oder
Wasser, Ber. 43, 1591. Oder bei Zimmertemperatur mit
Methylalkohol und Pyridin, Ann. Chem. 482, 171. Schmp.
2160 (Zers.).

1,8-Didthyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff. Aus 7,9-Di-
athyl-harnséureglykol dureh Erhitzen fur sich oder mit ver-
schiedenen Lisungsmitteln (Eisessig, Alkohol) auf 100°, Ber.
44, 1512. Unvollstindig bei Zimmertemperatur rmit Me-
thylalkohol und Pyridin, Ann. Chen. 432, 165. Schmelz-
punkt 144-—145Y (beginnende Zers.).

1) H. Biltz, Ber. 43, 1590 (1910).

2) Bei langerem Kochen schlieBt sich ein Abbau an: Methylamin
entweicht, und 1.Methyl.5-oxy-hydantoylamid war zu fassen, Ber. 54,
2472.
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Eine Isomerisierung zu Oxy-hydantoyl-harnstoffen ist bis
jetzt beobachtet beim Harnsidureglykol selbst (?) und bei den
Glykolen mit Alkylen an 8,7 und 7,9.

Die Umsetzung erkldrt sich durch eine Spannung im
Sechsringe. Hieritber ist im folgenden Kap. Te berichtet.
Soweit nach den wenigen Beispielen zu urteilen ist, scheint eine
Festigung des Harnséure-Finfringes durch Alkylierung an 7
oder 7,9- vorteilhaft zu sein; vgl. Kap. 14.

Te. Spannung im Sechsringe

Von besonderer Bedeutung ist die Erkenntnis, dal die im
vorhergehenden Kapitel beschriebene Isomerisierung der Harn-
sureglykole zu 5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen ohne chemische
Auflen-einwirkung von selbst verlduft und durch duBere Ein-
flisse, wie erhohte Temperatur, oder Katalysatoren, wie Pyridin,
nur ausgelost und beschleunigt wird. Es ergibt sich, daB im
Sechsringe der Harnsdureglykole eine gewisse Span-
nungherrscht, die zur Ringdffnung an der Stelle des geringsten
Widerstandes treibt.

Hierdurch wird verstéindlich, daB Harnsiureglykole nicht
durch ZunsammenschlieBen des Sechsringes gewonnen werden
konnen?), sondern nur aus dem fertigen Zweiring-systeme der
Harnsduren oder durch ZusammenschlieBen des Fiinfringes.
Der Finfring besitzt eine solche Spannung nicht oder nur in
geringem Malfe.

Die Spannung des Sechsringes zeigt sich ganz allgemein
in Harnsduren und ihren Abkémmlingen. Sie macht
viele Umsetzungen verstindlich. Die Offnung des Sechsringes
erfolgt vielfach an der Bindung 38,4; unter besonderen Um-
stdnden auch an anderen Stellen, z. B. 1,6.

Der Grund der Spannung ist in einer Deformierung des
Sechsringes durch den angeschlossenen Finfring zu ersehen.
Ohne eine solche lassen sich die entsprechenden Sechsringe viel-

') Fiir eine Synthese des Sechsringes liegt nur ein Beispiel vor:
es entstand 3,7-Dimethyl-harnsiure bei der Reduktion von 1-Methyl-
4-methylimino-5-alkoxyl-hydantoyl-carbaminsiureestern mit Natriumamal-
gam. H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 67, 72, 74 (1914). Uber
den Mechanismus dieser Umsetzung ist nichts bekannt.

S*
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fach unschwer zusammenschlieBen, besitzen also keine oder nur
eine geringe Spannung.

Den im vorhergehenden Kapitel genannten Beispielen fir
eine Spannung im Sechsringe seien im folgenden weitere Belege
angereiht:

Kap. 5. Aufspaltung von Harnsiiuren mit Laugen zu Hydan-
toylamiden.

Kap. 7d. Oxydativer Abbau von Harnsdureglykolen.

Kap. 8a.  Aufspaltung von Vollithern zu 5-Alkoxyl-hydantoin-
carbonsiureestern.

Kap. 9. Oxydation von Harnsfuren zu Allantoinen. Auf-
spaltung und Abbau von Vollithern zu Allantoinen.

Kap. 11.  Aufspaltung und Abbau von 4-Oxy-dihydroharn-
siuren zu Hydantoinen. Ihr thermischer Abbaun 7zu
‘Hydantoylamiden.

Kap. 16. Reduktion von Harnsdureglykolen und ihren Halb-
athern zu Hydantoinen.

Kap. 17.  Zusammenfassung der Aufspalte-reaktionen bei Harn-
sdureglykolen, ihven Halbdthern und bei 4-Oxy-
dihydroharnsiuren.

Kap. 80a. Kaffolid-Abbau.

Kap. 81. Bildung von Spirodihydantoinen aus Harnsdure-
glykolen.

Im AnschluB sei auf den Ubergang von Alloxan in Alloxansdure
hingewiesen, bei dem ebenfalls ein Sechsring in einen Fiinfring ibergeht,
H. Biltz u. M. Heyn, Ann. Chem. 413, 68f. (1916). Die gleiche Umsetzung
konnte bei substituierten Alloxanen bisher nicht verwirklicht werden;
der Grund dafiir konnte bei ihnen darin liegen, daBl die Substituenten
vielleicht die an und fiir sich schon sehr geringe Spannung des Ringes noch
weiter herabsetzen.

7d. Oxydativer Abban von Harnsdureglykolen

Slottal) hat die Oxydation einiger Harnséureglykole mit
Perhydrol bei Zimmertemperatur untersucht. Versuchsdauer
4 Tage bis 3 Wochen. Da Ammoniumcarbonat entsteht, wird
die Reaktion der Lisung schwach basisch.

Aus Harnsdureglykol entstand Oxalarsiure; aus 9-Me-
thyl- und 9-Athyl-harnsiureglykol entstanden die Alkyl-

1) K. H. Slotta, dies. Journ. [2] 110, 264 (1925).
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oxalursiuren. Dagegen wurde aus 7,9-Dimethyl- und 7,9-
Didthyl - harnsdureglykol Oxalsdure - bismethylamid und
Oxalsdure-bisdthylamid erhalten.

Die Reaktion beginnt mit einer Aufspaltung des Glykols
an 8,4; es erfolgt ein hydrolytischer Abbau der Atome 1, 2, 8
als Ammoniumearbonat; und schlieBlich eine Oxydation der
5-Oxy-hydantoincarbonséure zu Parabansédurel). Unter dem
Einflusse der basischen Losung spalten Parabansiure und
die Monoalkyl-parabansiuren zu Oxalursiuren?), aber die Di-
alkyl-parabansiuren zu Oxalséure-bisalkamiden auf.

/ NH.CO GOOH OC. NH.
oc CORNH._  —» HO.C.NH  —> | >co
NH.C(OH)NR—"0 O0C.NR~ 0C.NR
NH, OC.NR OC.NHR
COOH .,
— [ /(./O I‘ . CO — 5 I
0C——NR OC.NR OC.NHR

Stufenweise wurde der gleiche Abbau schon frither?) beim
7,9-Didthyl-harnsdureglykol durchgefiilhrt, wobei zunichst
1,3-Didthyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff erhalten wurde; daraus
1,3-Didthyl-kaffolid; daraus 1,3-Didthyl-5-oxy-hydantoylamid.
Und dieses wurde mit Ammoniak und Perhydrol bei Zimmer-
temperatur langsam zu Oxalsdure-biséithylamid oxydiert.

Diese Erfahrungen schlieBen sich der in Kap.T7b be-
schriebenen Bildung von 5-Oxy-hydantoyl-harnstoffen voll-
kommen an. Wie dort ist auch hier das Treibende in einer
inneren Spannung des Seechsringes zu sehen. Die untersuchten
Harnsiureglykole haben ihren labilen Punkt an der Bindung
3,4, die leicht aufspaltet. Nicht geprift wurde 1,3-Dimethyl-
harnséureglykol. Vermutlich festigt in ithm die Vollsubsti-
tution im Sechsringe diesen in so hohem MafBe, daf Aufspaltung
im Fanfringe erfolgen wird.

1) Zur Herstellung von Parabansiure ist Perhydrol auch sonst cin
geeignetes Oxydationsmittel. Sie entsteht so besonders bequem aus Harn-
siure mit Perhydrol in Gegenwart von Salzsiure, Ber. 59, 721.

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

3) H. Biltz u. E. Topp, Ber. 4, 1512—1522 (1911).
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8. Harnsdureglykol-volldther

Die ersten Harnsiureglykol-volldther erhielt
E. Fischer?) aus der 1,3,7-Trimethyl-harnsiurc und
stellte spiter fir sie die richtige Formel auf?). Die weiteren
Untersuchungen ergaben, da8 fast von allen Harnsduren Volldther
darstellbar sind. Thre groBere Zahl der der Glykole gegeniiber
erklart sich dadurch, daB sie an Stelle 4 ein indifferentes Alkoxyl
besitzen, wihrend diese ein reaktionsfdhiges und auch sonst
storendes (Kap. Ta) Hydroxyl enthalten. Dieses Alkoxyl lafit
sich bei einigen zum Hydroxyl verseifen (Halbdther), in keinem
Falle aber durch Alkylierung der Halbather zuriickbilden.

Die meisten Harnsiureglykol-vollather entstehen aus den
Rarnsduren, Alkohol und Halogen; einige aus den Dichloriden
oder Chloriso-Verbindungen mit Alkoholen.

Die Harnsdureglykol-vollither sind verhdltnismaBig be-
stindige, gut krystallisierende Stoffe. Die Vollather der Mono-
und Dimethyl-harnsduren schmelzen unter Zersetzung und Auf-
schiumen mit Ausnahme derer der 1,8-Dimethyl-harnséure, die
dabei in 5-Alkoxyl-isoharnséiuren wbergehen, und derer der
1,7-Dimethyl-harnsiure, die beim Schmelzen nur Sinterung aui-
weisen. Die Vollither der Trialkyl-harnsiuren und der Tetra-
alkyl-harnséuren schmelzen ohne Zersetzung.

Bekannt sind 24 Vollither, darunter 8 mit Athyl, Propyl,
Butyl und 4 Acetyl-haltige:

Harnsdure Wenig haltbar, Ber. 54, 2477.
Aus Harnsdure, Methylalkohol und Chlor, - Ann. Chem.
413, 16.
1-  Ziemlich wenig bestindig.
Aus 1-Methyl-harnsiure unter Kihlung, Aunn. Chem.
413, 128.
7- Ziemlich bestdndig, Ann. Chem. 423, 134 Mitte.
Aus 7-Methyl-harnsdure, Ann. Chem. 423, 138.
Aus T-Methyl-chlor-isoharnsdure, Ann. Chem. 428, 140.
1,3- Ziemlich bestindig.
Aus 1,3-Dimethyl-harnséure, Ann. Chem. 413, 163.

1) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 273 (1882).
%) E. Fischer, Ber. 82, 495 (1899).
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Aus 1,3-Chlorisoharnsdure, Ann. Chem. 413, 162.
Aus 1,8-Methoxylisoharnsiure, Ann. Chem. 418, 165.
1,7- Recht bestdndig, Ann. Chem. 413, 147--148.
Aus 1,7-Dimethyl-harnsiure, Ann. Chem. 413, 146.
Aus 1,7-Chlorisoharnsdure, Ann. Chem. 413, 145.
3,7- Leidlich besténdig.
Aus 3,7-Dichlorid, Ann. Chem. 406, 53.
Aus 8,7-Chloriso-, Ann. Chem. 406, 36.
3,9- DBestédndiger, Ann. Chem. 423, 272, 2. Abschnitt.
Aus 3,9-Dimethyl-harnséiure, Ann. Chem. 423, 265.
7,9-  Aus 7,9-Dimethyl-harnséure, Ann. Chem. 423, 168.
1,8,7- Gut besténdig.
Aus 1,8,7-Trimethyl-harnsiure, Ann. Chem. 215, 273.
Aus Kaffein, Methylalkohol und Chlor, Ann. Chem. 413, 180.
1,3,9-  Empfindlich.
Aus  3,9-Dimethyl-harnsiureglykol-dimethylvollather und
Diazomethan, Ber. 53, 2340.
1,7,9- Leidlich bestdndig.
Aus 1,7,9-Trimethyl-harnséure, Ann. Chem. 423, 181.
1,3,7,9- Leidlich bestindig. Nur der Methylvollither wurde
gewonnen.
Aus Tetramethyl-harnsdure, Ann. Chem. 413, 200.

7-Athyl- Aus 7-Athyl-harnsiure, Ann. Chem. 423, 151.

1-Methyl-9-dthyl- Aus der Chlor-isoharnséure, Ann. Chem.
423, 240.

1-Athyl-8,7-dimethyl- Aus der Harnsiure, Ann. Chem.
414, 88; vgl. Ann. Chem. 215, 307.
Aus Athyl-theobromin, Ann. Chom. 414, 89.

1,8-Dimethyl-7-athyl- Aus der Harnséiure, Ann. Chem.
423, 199.

1-Athyl-trimethyl- Ausder Harnsdure, Ann. Chem. 414, 72.

9-Athyl-trimethyl- Ausder Harnsdure, Ann. Chem. 414, 60.

1-n-Propyl-8,7-dimethyl- Aus 1-n-Propyl-theobromin,
Anu. Chem. 423, 320.

1-n-Butyl-8,7-dimethyl- Aus  1-n-Butyl-theobromin,
Ann. Chem. 423, 322.
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7-Acetyl- Aus T-Acetyl-chloriso- und Athylalkohol, dics.

Journ. [2] 140, 228.
9-Acetyl- Aus der 9-Acetyl-chlor-acetoxyl-dihydroharnsiure,

dies. Journ. [2] 140, 222,
1-Methyl-7-acetyl- Aus 1-Methyl-7-acetyl-chlor-isoharn-

saure, Ann. Chem. 515, 219.
3,9-Dimethyl-T-acetyl- Aus dem 3,9-Vollither, dies.

Journ. [2] 141, 272.

Ts fehlen die Glykol-vollather der methylierten Harnsiduren:
8-; 9-; 1,9-; 3,7,9-. Vollather der 1,9-Dimethyl-harnsiure
werden wohl noch erhalten werden, da von der 1-Methyl-9-ithyl-
harnséiure der Dimethyl-vollither bekannt ist.

Als minder-haltbar sind beschrieben die Vollather von
Harnsiureglykol?) und von 1,-; 1,3,9-. Bestandiger sind die
von 7-; 1,8-; 8,7-; 1,7,9-; 1,8,7,9-. Noch besser von 1,7-;
3,9-; und besonders von 1,8,7-. Sehr bemerkenswert ist, daB
von der Tetramethyl-harnsiure leicht der Dimethyl-vollither
erhalten wird, aber auf keine Weise der Didthyl-volléther zu
fassen war, vgl. Ann. Chem. 515, 251. Hier konnte der groBere
Raumbedarf des Athyls von EinfluB sein.

Da der Glykolvollither-Typus bei fast allen Harnsduren
vertreten ist, macht sich ein EinfluBl von Alkylen wenig bemerk-
bar. Auch daraus, daB bei den Harnsiuren: 3- und 9- statt
der Glykolvollather nur die Halbather bekannt sind, ist wenig
zu schlieBen, da auch die Glykolvollither mancher anderer
Harnséuren sehr leicht zu den Halbdthern verseift werden.
(7-5 8,7-5 8,9-5 7,9-) Immerhin ergeben sich unter Beriick-
sichtigung der Stabilitit der Vollither einige Gesichtspunkte,
die mit allgemeinen Anschauungen im Kinklange stehen.

Theorie

Alkyl an 7 festigt den Volldther-Typus. So ent-
stehen aus 7-Methyl-harnséure und aus 1,7-Dimethyl-harnséure
die zugehorigen Glykol-vollither, auch wenn weniger vor-
sichtig gearbeitet wird. Der Glykol-vollither der 1,8,7- ent-
steht recht glatt in komplizierter Umsetzung aus Kaffein. Als
besonders empfindlich erwiesensich die Glykol-vollather von Harn-
gdure, von 1- und von 1,8,9-, die an Stelle 7 kein Alkyl tragen %).

1) H. Biltz u. Fr. Max, Ber. 54, 2477 (1921).
2) Hervorgehoben sei an dicser Stelle, dal hier wie auch sonst in
der Harnsédurechemie ein EinfluB ,,sterischer Hinderung‘ kaum hervor-
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Das steht im Einklange mit der Theorie. Ein Methyl an
7 verringert den negativen Charakter von N,. Somit stehen
an C; ein weniger positivierendes OR und ein kaum positivieren-
-des NR. In der Kette C,,C;,Cq sind C; und Cg durch ihre
Nachbarn positiviert, C; aber von Cg aus negativiert, und zwar
ungestért, durch seine weiteren Nachbarn. Somit hat ein Alter-
nieren in den Ladungen der Kette statt. Und das ist ein be-
giinstigter Zustand. Vgl. dazu die Ausfiahrungen in Kap. 12.

Benachteiligt wird der Volladther-Typus in ge-
wissem Grade durch Alkyle an 3 und 9, was in einer Ab-
schwichung des positiven Charakters von C,, also einer Ver-
ringerung im Alternieren der Kette seinen Grund finde. So
fehlen die Harnsdureglykol-vollither 3-; 9-; 1,9-; 3,7,9-. Ein
ausschlaggebendes Moment liegt aber nicht vor, da die Voll-
dther 8,9- und 1,8,7- gut bestindig sind; weiterhin auch die
Vollather 1,8-; 8,7-; 7,9-; 1,7,9-, wobei Alkylierung an 7 sich
férdernd auswirkt.

SchlieBlich begiinstigt Alkyl an 1 den Bestand
eines Harnsidureglykol-vollathers. So sind die Vollather
der 1-Methyl-harnséure wesentlich bestéindiger als der Methyl-
vollither der Harnséure selbst. Der Vollither 1,7,9- ist leidlich
haltbar, der der 8,7,9- fehlt. Besonders stabil sind die Voll-
dther 1,3,7-, ziemlich der Methyl-vollither 1,3,7,9-. Hier
dubBert sich der eigenartige ,,Paraeinfluf® im Sechsringe
zwischen N; und C,, iber den verschiedentlich gehandelt ist,
zumal in Kap. 7a, 19 und 24.

8a. Aufspaltung und Abbau der Harnsdureglykolvoll-
dther zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsiureestern
(Alloxansdure-dialkyl-ather-estern)?)

Bei einigen Harnsiureglykol-dimethyldthern ist eine Auf-
spaltungsreaktion festgestellt worden, die sie beim Verkochen
in starker methylalkoholischer Salzsiure erleiden. Der Sechs-

tritt, Gerade eine Substitution an N, begiinstigt das Herantreten von
Alkoxyl an C;.

1) Zusammenstellungen von Estern, Amiden u.dgl. von Alloxan-
sdure und ihren Alkylderivaten sind gegeben von H. Biltz u. F. Max,
Ann. Chem. 428, 301 (1921), ferner von H. Biltz u. F. Lachmann, dies.
Journ.[ 2] 118, 310 (1928); ferner Dissertation Lotte Loewe, Breslau 1927.
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ring verliert die an 1, 2, 3 stehenden Atome, und CO in 6 geht
in COOCH, iiber. Die Mehrzahl der Vollather ist in dieser
Richtung noch nicht gepriift.

/NH .0 CH,.0.C0
o ((OCH,). NH«_ CH,0.C.NH
: co — v co
NH.C(OCH,). NH~ > 0C.NE>

Die Produkte sind wohlbestindige Stoffe, die ohne Zersetzung
schmelzen. Erfolgreich waren bisher nur Umsetzungen von
Dimethyl-vollithern mit Methylalkohol.

Erfahrungen liegen vor bei den Harnséureglykol-vollathern
von:

Harnséure Xs entstand 5-Methoxyl-hydantoin-carbonsiure-
methylester, Ann. Chem. 413, 19. Derselbe Stoff entstand
beim Verithern von Alloxansiure-methylester, Ann. Chem.
413, 72.

7- Es entstand 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoin-carbonséure-
methylester, Ann. Chem. 423, 136.

8,9- Die Umsetzung erfolgte; der Ather-ester war aber nicht
zu isolieren. Er wurde als 8-Methyl-5-methoxyl-hydantoyl-
amid nachgewiesen, Ann. Chem. 423, 272.

7,9- Es entstand 1,3-Dimethyl-5-methoxyl-hydantoin-carbon-
siure-methylester, Ann. Chem. 423, 172.

7-Athyl- Es entstand 1-Athyl-5-methoxyl-hydantoin-carbon-
sdure-methylester, Ann. Chem. 423, 154.

Die Konstitution der Produkte ergab sich aus ibrer Reduk-
tion mit Jodwasserstoff, die »u den entsprechenden Hydan-
toinen fithrte. So wurde Hydantoin, 1-Methyl-hydantoin und
1-Athyl-hydantoin erhalten. Beim Verschmelzen von 1,8-Di-
methyl-5-methoxyl-hydantoin-carbonséure-methylester mit sym.
Dimethyl-harnstoff entstand Tetramethyl-spirodihydantoin, was
den Dimethylhydantoin-Ring nachweist.

Uber den Ablauf der Umsetzung ist sicher auszusagen,
dafl er nicht mit einer Verseifung des an 4 stehenden Alkoxyls
beginnt. FEine solche ist in einer veresternd wirkenden Losung
nicht anzunehmen und wiirde andere Wege des Abbaues ver-
anlassen. Den Tatsachen kénnte man gerecht werden, wenn
man Ringoffnung an 1,6 und Carboxalkylbildung an 6 als
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Beginn der Reaktion annihme, worauf die Kette 1,2,8 als
Harnstoff austrite.

Die sehr sorgfiltige Untersuchung der Umsetzung, die mit
den 3,7-Dimethyl-harnséiureglykol-vollithern (A) durchgefithrt
wurde?l), leitet aber zu einer anderen Auffassung. Bei kurzem
Kochen mit geséttigter methyl- oder &thylalkoholischer Salz-
siure spaltet der Sechsring an der Bindung 2,8 auf; an 2 bildet
sich mit dem Alkohol des Losungsmittels ein Carboxalkyl,
wihrend das Alkoxyl von 4 austritt. Ks entstanden salusauere
Salze von 1-Methyl-4-methylimino-5-alkoxyl-hydantoyl-carb-
aminsidureestern (B).

NH—CO ~NH~—CO
oc< CORNCHY) (o N0 commem)
N(CH,)C(OR)—NH~" CH,.N:C—-——NH~"
A. B.

Das Methylimin an 4 konnte durch Wasser leicht verseift und
durch Sauerstoff ersetzt werden. DaB bei lingerer Einwirkung
kochender alkoholischer Chlorwasserstofflosung der Carbamin-
siurerest abspaltet, und daf 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonséure-
ester entstehen konnen, ist verstindlich und experimentell
belegt 2).

Diese Erfahrungen sind zweifellos zu verallgemeinern. Sie
weisen den Weg fiir die oben aufgezihlten Abbauten von Voll-
dthern zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonsdureestern. In der 8,7-
Reihe wurden die primiren Produkte der Aufspaltung gefaBt,
weil nur kurze Zeit erhitzt wurde. FEntsprechendes wird sich
wohl auch in der 8,9-Reihe durchfiihren lassen, wurde wegen
der fritheren Schwerzuginglichkeit der 8,9-Dimethyl-harnsiure-
aber noch nicht durchgefithrt. In ihr wird — ebenso wie bei
der 8,7-Dimethyl-harnsdure — das Methyl an 3, den Stickstoff
an dem es sitzt, als Methylimin fester an C, binden. Wenn
Methyl an 8 fehlt, werden wohl nur alkylierte 5-Alkoxyl-
hydantoin-carbaminséureester als erste Produkte der Reaktion
zu fassen sein.

Theoretisch ist die Umsetzung insofern von Interesse, als
sie die schon mehrfach erwihnte Spannung im Sechsringe,
Kap. Te, belegt.

1) H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 59 (1914).

) H. Biltz u. F. Lachmann, dies. Journ. [2] 118, 329 (1926).
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Ahnlich sind die Aufspaltungen, die 1,3, 7-Trimethyl-harnsiureglykol-
dimethylither beim Erhitzen mit wasseriger Ammoniak- oder Methyl-
aminlosung auf 100° erfahrt. Es entstehen 1-Methyl-4-methylimino-5-meth-
oxyl-hydantoylamid- bzw. -methylamid, Ber. 48, 2747.

8b. Ubergang von Harnsiureglykol-vollithern in
Halbéther

Von den beiden Alkoxylen mancher Vollather 188t sich
das eine, und zwar das an 4, unschwer zum Hydroxy! verseifen.
Dabei entstehen Harnsdureglykol-halbdther (4-Oxy-5-
alkoxy! - dihydroharnsduren). Als Verseifungsmittel dienten
Sduren, bel 8,7- schon heilles Wasser. Es handelt sich hierbei
nicht um eine allgemeine Umsetzung aller Volldther; sie trat
vielmehr nur bei 5 Vollithern auf. Und zwar bei:

7-  Ann. Chem. 423, 135. 3,9- Ann. Chem. 423, 270.
3,7- Ann. Chem. 406, 45, 51. 7,9- Ann. Chem. 423, 170.
3-Methyl-T-acetyl- Ann. Chem. 515, 219.

7-Athyl- Ann. Chem. 423, 153.

Aus den wbrigen Vollithern entstanden entweder unter
Aufspaltung der Bindung 4,9 die 5-Alkoxyl-pseudoharn-
sduren [bel Harnséure; bei den alkylierten Harnsfuren 1-;
1,8-; 1-Methyl-9-dthyl-; 1,8,7- (neben Apokaffein)]; oder unter
Aufspaltung der Bindung 3,4 und Abbau Kaiffolide. (Bel
1,3,7- (neben 5-Alkoxyl-pscudoharnsiure); bei 1,7,9- und
1,8,7,9-)

Bs gelang, dies Verhalten der Vollither vollstindig auf-
zuklidren; hieritber ist in Kap. 15 ausfihrlich berichtet. Als
wesentlich fur die Halbiéther-bildung hat sich herausgestellt,
dalB Stelle 1 nicht alkyliert sein darf (Kap. 7a).

9. Bildung von Allantoinen

Uber Geschichte, Bildungsweisen und Formeln der Allan-
toine wurde frither ausfithrlich berichtet ). Ergdnzungen kamen
spater?). Hierauf sei verwiesen.

1) H. Biltz u. F. Max, Ber. 54, 2451 (1921). Auf die fritheren
Arbeiten von R. Behrend, Ann. Chem. 333, 141; 410, 339, sei besonders
verwiesen.

?) H. Biltz u. H. Klein, Ber. 58, 2740 (1925).
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Fir die Bildung von Allantoinen kommen vorwiegend
4 Wegel) in Frage:

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

2. Methylierung kann in Allantoine an Stelle 3 ein Methyl
einfithren. So iiber das Silbersalz mit Jodmethyl, Ber. 48, 2000,
mit Dimethylsulfat, Ann. Chem. 410, 872, mit Diazomethan,
Ber. 54, 2478,

8. Aufspaltung und Abbau von Harnstureglykol-voll-
gthern durch kochendes Wasser oder in einigen Féllen durch
Laugen, Ber. 54, 2451, 2475; 58, 2740.

4. Aufspaltung und Abbau von Spirodihydantoinen mit
basisechen Losungen, vereinzelt auch mit Wasser, Ann. Chem.
215, 292; 413, 39; dies. Journ. [2] 141, 254, 279.

Zu 1. Harnséure gab glatt Allantoin, Ann. Chem. 26, 245.
8-Methyl-harnsdure gab 1-Methyl-allantoin, Ber. 9, 1090.
9-Methyl-harnsiiure gab 1-Methyl-allantoin, ¥.Fischer,

Ber. 82, 2747.
1-Methyl-harnsiure gab glatt 3-Methyl-allantoin, E. Fischer

Ber. 82, 2747.
7-Methyl-harnsiure gab 8-Methyl-allantoin, E. Fischer,

Ber. 82, 2746.
8,7-Dimethyl-harnsdure gab etwas 1,8-Dimethyl-allantoin,

dies. Journ. {2] 106, 158.

Zn 2. Allantoin gab 8-Methyl-allantoin, Ber. 43, 2000; Ann.
Chem. 410, 372.

1,6-Dimethyl-allantoin gab 1,8,6-Trimethyl-allantoin, Ber.
54, 2476.

1,8-Dimethyl-allantoin gab 1,3,8-Trimethyl-allantoin, Ber.
54, 2478.

Zu 8. a) durch kochendes Wasser?), Ber. 58, 2451—2475:
Harnsdureglykol-vollather gab Allantoin.

1) Uber das Entstehen von Allantoin aus Uroxansiure: Ber. 53,
1957. Uber seine Synthese aus Hydantoin und Harnstoff: L. Siemonsen,
Ann. Chem. 833, 108, 133, 138 (1904). Uber die Synthese von Allantoinen
aus 5-Amino-hydantoinen, Ber. 44, 290ff.; Ber. 46, 3424.

2) Der Vollither 3,7- wurde so zum Halbither verseift. Die Voll-
dther 3,9-, 1,3,7- u. 1,3,7,9- wurden nicht verindert.
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1-Methyl-harnsdureglykol-volldther gab 8-Methyl-allan-
toin.
7-Methyl-barnsdureglyvkol-vollather gab 8-Methyl-allan-
toin.
7-Athyl-harnsiureglykol-vollither gab 3-Athyl-allantoin.
3-Dimethyl-harnsdureglykol-vollather gab 1,3-Dime-
thyl-allantoin.
7,9-Dimethyl-harnsiiureglykol-vollither gab 1,3-Dime-
thyl-allantoin.
1,7-Dimethyl-harnsdureglykol-vollather gab 3,8-Dime-
thyl-allantoin.

b) durch Lauge bei Zimmertemperatur?):
Harnsdureglykol-vollather gab Allantoin, Ber. 54, 2475
Tetramethylglykol-volldither gab wenig Tetramethyl-allan-

toin, Ber. 58, 2740.

Zu 4. Uber Gewinnung von Allantoinen aus Spirodihy-
dantoinen ist spéter im Kap. 31a berichtet.

Erkldrungen

Allantoine entstehen aus Harnsduren (vgl. Nr. 1) nach
folgender Formelfolge (Ber. 64, 24541f.; dies. Journ. [2] 108,
110—111):

NH.CO COOH
OH :
oc< c NH-_ s NH.C.NH —
S0 + oc 0
NH.C.NH~ OH "\NH. C NH-
OH
H
NH.COH i NH. (,0
oce” CO _— ('/
NH.C—NH/ \NH CH. NH—CO.NH
OH ’

Sie erklirt die wichtige Tatsache, daBl aus 8- und 9-Methyl-
harnséure das gleiche Methylallantoin, und ein zweites aus 1-
und 7-Methyl-harnsdure entstehen. Sie erkldrt ferrer, daB 3-
und 9-Methyl-harnsiure das 1-Methyl-allantoin, und daf 1- und
7-Methyl-harnséure das 3-Methyl-allantoin liefern.

1) Keine Verinderung trat bei kiirzerer Finwirkung ein bei den
Vollathern 1-; 7-. Der Vollither 3,9- gab nichts Festes; 3,7- gingin 1-Methyl-
S-alkoxyl-hydantoin tber:
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Wesentlich ist die Spannung im Sechsringe, die die
Verengung zum Fanfringe veranlat. In der zweiten Formel-
reihe liegt einfach eine Austausch-Umlagerung von H und
OH vor, Ber. 54, 2458. Die Ringdtfnung der Oxy-acetylen-
diurein-ecarbonsiure beim Ubergange der 1. Formelreihe zur 2.
erfolgt beim Anséiuern der wihrend der Oxydation alkalischen
Losung und ist mit dem Austritte von CO, verkniipft.

Die Bildung von Allantoinen aus Harnsdureglykol-
vollathern (Nr.8) schlieBt sich dem an. Wesentlich ist, daB}
OR an Stelle 4 in neutraler oder basischer Lisung nicht verseift
wird; denn sonst wiirde Ringdffnung 3,4 einsetzen. Die Um-
setzung beginnt vielmehr mit einer Austausch-Umlagerung an
den Stellen 5,6:

/NH.CO COOR
oc C(OR)NH-_ NH.C.NH
: o —> 00 STUNCO,
\NH.C(OR)NH/ > OSNu.o.Ne
o

der sich die Verseifung der Alkoxyle, sicher des Esteralkoxyls
unmittelbar anschlieft; die Oxy-acetylendiurein-carbon-
sdure baut dann, wie beschrieben, zum Allantoin ab.

Fin Vergleich der obigen Beispiele unter Nr. 3 lehrt, dal
die Allantoinbildung erfolgt, wenn Alkyle in 1 oder 7 oder an
beiden Stellen vorhanden sind; neben 1 kann 8, neben 7 kann 9
alkyliert sein. Leicht gelingt sie, wenn kein Alkyl vorhanden
ist; durchfithrbar 1st sie bei 4 Alkylen. Dies Verhalten wiirde
auf eine Auflockerung der Bindung 1,6 im Harnséureskelett
durch die Substituenten schliefen lassen. Dall ein Alkyl an 1
eine solche verursacht, liefe sich verstehen: es vermindert den
elektrischen Gegensatz zwischen den Stellungen 1 und 6; auch
begiinstigt es ein Ubertreten des wenig negativen NR von 1
ram negativierten C;. In gleichem Sinne kann ein Alkyl an 7
wirken, indem es die negative Natur von C; vermehrt. In
diesern Zusammenhange sei darauf hingewiesen, daBl auch bei
der Allantoinbildung aus Monomethyl-harnséuren sich ein
Methyl in 1 als fordernd erwiesen hat: nur die 1-Methyl-harn-
sdure geht von allen Monomethyl-harnsduren mit guter Aus-
beute in das entsprechende 3-Methyl-allantoin iber.
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Der Mechanismusdes Ubergangs von Oxy-acetylen-
diurein-carbonsédure in Allantoin erklart sich theoretisch
wohl wie folgt. Beim Erwirmen der saueren Lidsung baut Carb-
oxyl ab. Kohlendioxyd tritt aus. Hydroxonium wird zum
negativeren der benachbarten zwei Stickstoffe gezogen, d.h.
zum NH und nicht zam NR, und ermoglicht die Ringéffnung.
Abbau des Carboxyls und Ringéffnung sind nach dieser Auf-
fagsung miteinander verbunden. Hiermit wiirde verstdndlich,
daBl 3-Methyl-allantoin entsteht, wenn Alkyl an 1 oder 7 steht.
Hs fehlt aber eine Erklarung fiir das Entstehen von 1-Methyl-
allantoin, wenn das Alkyl an 8 oder 9 sich befindet, also der
aufspaltenden Stelle fernsteht. Denkbar wire, dal sich eine
positivierende Wirkung des NCH,; auf das NH des gleichen
Ringes geltend macht.

Eine Bestdtigung unserer Anschauungen ist in der Um-
setzung von Oxy-acetylendiurein-carbonssure in alkalischer
Losung zu sehen, die zu Uroxanséure fihrt.

Uroxansdure. Mit der gegebenen Erklirung wird nim-
lich verstandlich, dafl sowohl bei der Oxydation von Harnséure
in alkalischer Liosung (Literatur vgl. Ber. 53, 1950) als auch
bei Umsetzung ihres Methylvollithers mit Lauge (Ber. 53, 1964)
Uroxansédure entsteht. In der Oxy-acetylendiurein-carbon-
séure ist das Carboxyl hierbei durch Salzbildung gefestigt.
Deshalb erfolgt die hydrolytische Aufspaltung jetzt nicht
neben ihm, sondern neben dem gegeniiberstehenden Hydroxyl,
und zwar schwerer als die Allantoinaufspaltung:

COOK

| COOK
NH.C.NH |
. 00 —» H,N.CO.NH.C.NH.CO.NH,
NH.C.NH~ > HN.CO.N , N NH,
COOK

l
OH

Von Interesse ist die Betrachtung einiger Fille, bei denen
aus Harnsdureglykol-vollithern Allantoine nicht entstanden.
So die Erfahrung, dafi die 3,7-Dimethyl-harnséureglykol-voll-
ather durch Lange zu 1-Methyl-5-alkoxyl-hydantoinen abgebaut
werden (Ber. 58, 2748). Hier veranlaBt das Methyl an 8, wie
in Kap. 8a ausgefithrt wurde, eine Aufspaltung 2,3, in der sich
die Spannung des Sechsringes auswirkt; bei dem sich an-



Kap. 10. Harnsdureglykol-halbither 129

schlieBenden Abbau tritt das Methoxyl von 4 ohne Verseifung
aus. Diese Aufspaltung ist bevorzugt gegeniiber einer Oxy-
acetylen-diurein-carbonséure-Aufspaltung.

Entsprechendes erfolgte, als 1,3,7-Trimethyl-harnsiuregly-
kol-dimethylather mit Ammoniak oder Methylamin auf 100° erhitzt
wurde. Auch hier blieb Methoxyl an 5. Der Sechsring spaltete anders auf:
Er verlor sein CO an Stelle 2. Und es entstand 1-Methyl-4-methylimino-
5-methoxyl-hydantoyl-Amid- bzw. -Methylamid (Ber. 58, 2747).

10. Harnsédureglykol-halbédther

Die Klasse der Harnsiureglykol-halbdther wurde bei
Untersuchung der 3,7-Dimethyl-harnsdure aufgefunden?). In
der Folgezeit wurden zahlreiche weitere Reprisentanten an-
gereiht.

Halbidther entstehen 1. bei einer Verseifung von Voll-
dthern durch Sduren, die manchmal auBerordentlich leicht
erfolgt, Kap.8b. Mehrfach schon bei dem Versuche zur Dar-
stellung der Volldther, so dafl diese dabei gar nicht gefaBit
werden. So beim Versuche, 3,7,9-Trimethyl-harnséure in den
Vollather iiberzufithren; ferner bei der Einwirkung von Alkohol
auf 3-Methyl-chlor-isoharnséure oder auf 1,3,9-Trimethyl-7-
acetyl-harnsdure-dichlorid, und beil weniger guter Kithlung auf
8,7-Dimethyl-chlor-isoharnsgure.

2. bei Einwirkung von Lauge auf 5-Alkoxyl-pseudoharn-
sduren und darauffolgendem Anséuern. So entstehen die methy-
lierten Halbither: 8-; 1,8-; 8,9-; 7,9-; 1,8,9-. Bei 5-Methoxyl-
pseudoharnséure reicht sehon Erhitzen mit Wasser oder Essig-
siure aus; bei 5-Athoxyl-pseudoharnsiure einstiindiges Kochen
der wisserigen Losung; bei den 5-Alkoxyl-Verbindungen der
9-Methyl-pseadoharnsiure kurzes Erhitzen mit Wasser; bei
7-Methyl-5-athoxyl-pseudoharnséure ein Umkrystallisieren aus
verd. Salzsiure. In einigen Fillen wurde nachgewiesen, dalB
der Ringschlufl schon beim Losen in Lauge, also nicht erst
beim Ansduern eintrat; z. B. Ann. Chem. 448, 159--160.

Die Harnsdureglykol-halbdther sind recht bestindige
Stoffe, die meist ohne Zersetzung schmelzen; einige mit ge-
ringer Zersetzung; nur bei 8- und 1,3- ist ein Aufschiumen
vermerkt. Besonders bestindig sind die 1,3-Halbather. Sie

1) H. Biltz u. P. Damm, Ann. Chem. 406, 42 (1914).
Journal f. prakt. Chemie (2] Bd. 145. 9
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werden bei 130° mit gesattigtemn HJ-Eisessig nicht wesentlich

verdndert, Ann. Chem. 418, 177. An Bestindigkeit schlieft

sich an 3,7-, der durch konz. Salzsdure durch kurzes Kochen
nicht verdndert wird, Ann. Chem. 406, 46; und 7,9-, der gegen

verd. Salzséiure bestéindig ist, Ann. Chem. 428, 170.

Konstitution. Die Beziehungen der Halb#ther zu den
Alkoxyl-pseudoharnséiuren erweisen die Stellung des Alkoxyls
an 5 und des Hydroxyls an 4. Bin unmittelbarer Nachweis
des an 4 stehenden Hydroxyls ergab sich aus seiner Acetylierung,
vgl. Kap.13. Durch warme konz. Schwefelsdure lieBen sich
die Halbather 3,7-; 7,9-; 8,7,9- zu den zugehdrigen Glykolen
verseifen, Ann. Chem. 406, 48; 423, 171; 4138, 193, Sehr
bemerkenswert ist, dall es in keinem Falle gelungen ist, einen
Halbdther zum Vollather zu alkylieren.

Bekannt sind 14 Halbither, von denen vier Athyl enthalten.
AuBerdem T Acetyl-haltige, die das Acetyl entweder an Stelle 7
oder 1m Hydroxyl an 4 enthalten:

Harnsdure Aus 5-Methoxyl-pseudoharnsdure mit Lauge,
wisserigem (Ann. Chem. 413, 22; 423, 315) oder alkoho-
lischem (Ann. Chem. 448, 159) Ammoniak; oder mit Eis-
essig (Ann. Chem. 413, 22); oder mit Bromwasser (Ann.
Chem. 448, 160); oder durch Kochen der wisserigen
Losung (Ber. 54, 2479; Ann. Chemn. 423, 316},

3-  Aus 3-Methyl-5-chlor-isoharnséure und Methylalkohol, Ann.
Chem. 418, 1151f.; Ber. 52, 773.

Aus 1-Methyl-5-methoxyl-pseudoharnséure mit Lauge, Ann.

Chem. 413, 135.

7- Aus dem Didthyl-volldther mit verd. Salzséare, Ann. Chem.
423, 135.

Aus T-Methyl-5-dthoxyl-pseudoharnsiure mit verd. Salz-

sigure, Ann. Chem. 428, 146.

9-  Aus 9-Methyl-5-alkoxyl-pseudoharnséure mit kochendem
Wasser, Ann. Chem. 413, 93.

1,8- Ausl,8-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudoharnsiuren mit Laugen,
auch Ammoniak, Ann. Chem. 418, 176; 423, 314.

3,7- Aus den 3,7-Vollithern mit Salzsiure, Ann. Chem. 406,
45, 51.

Aus 3,7-Dimethyl-harnsiure oder Theobromin, Alkohol und

Chlor, Ann. Chem. 406, 43, 50.
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Aus 3,7-Dimethyl-chlor-isoharnséiure mit Alkoholen, Ann.
Chem. 4086, 45.
Aus 1,7-Dimethyl-harnsiureglykol-vollithern mit Salzsiure,
Ann. Chem. 413, 148,
Aus 1,7-Dimethyl-chlor-isoharnsdure, Ann. Chem. 413, 149.
Aus 1,7-Dimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsgure bei 1659,
Ann. Chem. 413, 153.
3,9- Aus den 3,9-Vollithern mit salzsiurehaltigem Wasser,
Ann. Chem. 423, 270.
Aus 8,9-Dimethyl-harnséiure als Nebenprodukt neben dem
Vollither, Ann. Chem. 423, 265.
" Aus 1,9-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudoharnsduren mit Lauge,
Ann. Chem. 423, 236.
Aus 3,9-Dimethyl-T-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn-
sdure und Alkohol, dies. Journ. [2] 134, 341.

7,9- Ausden7,9-Vollithern mit Salzsiure, Ann. Chem. 423,170.
Aus T-Methyl-halbither mit Diazomethan, Ber. 53, 2339.
Aus  7,9-Dimethyl-4-methoxyl-dihydroharnsaure, Methyl-

alkohol und Chlor, Ann. Chem. 482, 169.
Aus 7,9-Dimethyl-harnssureglykol, Phosphoroxychlorid,
Alkohol, Ann. Chem. 432, 151—158.
1,3,9- Aus 1,8,9-Trimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsiure und
Lauge, Ann. Chem. 423, 254.
Ausg den 1,3-Dimethyl-halbdthern und Dimethyl-sulfat,
Ann. Chem. 423, 253, 254; oder mit Diazomethan,
Ber. 53, 2388.
Aus Oxy-pseudobarnsiure, besser aus 5-Methoxyl-pseudo-
harnsiure und Diazomethan, Ann. Chem. 448, 158.
3,7,9-  Aus 3,7,9-Trimethyl-harnssure, Alkohol und Chlor,
Ann. Chem. 413, 193.
Aus 3,7-Dimethyl-halbdther und Dimethylsulfat oder Di-
azomethan, Amn. Chem. 413, 192, 150; Ber. 53, 2339.
Aus 8,7,9-Trimethyl-oxy-dihydroharnsaure, Alkohol und
Chlor, Ann. Chem. 413, 196.
3-Athyl- Aus 3-Athyl-chlor-isoharnséure und Alkoholen, Ber.
58, 2195.
7-Athyl- Aus T-Athyl-harnsgure, Alkohol und Chlor, Ann.
Chem. 423, 153.

g*
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Aus dem Vollather, Ann. Chem. 423, 153.
7-Athyl-9-methyl- Aus der Harnséure, Ann. Chem. 426, 282.
Aus 7-Athyl-halbdther mit Diazomethan, Ber. 53, 2339.
7,9-Didthyl- Aus 7,9-Didthyl-4-methoxyl-dihydroharnséure,
Methylalkohol und Chlor, Ann. Chem. 432, 161.
Aus 7,9-Didthyl-harnsiureglykol, POCl,, Alkohol, Ann.
Chem. 432, 153—154.

3-Methyl-T-acetyl-') Aus 1-Methyl-7-acetyl-vollather mit
50-prozent. Fssigsdure, Ann. Chem. 515, 219.

3,9-Dimethyl-T-acetyl- Aus3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-
5-methoxyl-dihydroharnsgure mit konz. Salzsiure, dies.
Journ. [2] 134, 347.

1,3,9-Trimethyl-7-acetyl- Aus dem Dichlorid oder der
Chloracetoxyl-verbindung mit Methyl- oder Athylalkohol,
Ann. Chem. 515, 244, 245.

3,7-Dimethyl-4-acetoxyl-5-methoxyl-dihydroharn-
sdure. Dies. Journ. [2] 141, 234.

3,7-Dimethyl-4-acetoxyl-5-a4thoxyl-dihydroharnséure
Ann. Chem. 406, 49.

8,9-Dimethyl-4-acetoxyl-5-methoxyl-dihydroharn-
sdure. Dies. Journ. [2] 141, 274.

8,9-Dimethyl-7 -acetyl-4-acetoxyl-5-methoxyl-di-
hydroharnsdure. Dies. Journ. {2] 141, 275.

Ein Vergleich der Schmelzerscheinungen der Harn-
siureglykol-halbdather und Vollather lebrt, daf das Hydroxyl
der Halbéther nicht in héherem MaBe eine Zersetzung herbei-
fihrt als das Alkoxyl der Vollather in Stelle 4. Im Gegenteile
zersetzen sich die Vollither der Monoalkylharnsiuren und der
meisten Dialkylharnséiuren leichter.

Die Halbdther sind zahlreich und verhdltnismaBig gut be-
stindig. Wie in Kap. 27 ausfithrlich behandelt wird, sind sie
bestédndiger als die Vollither. Das erklért sich durch stérkeres

1) Ein experimenteller Beweis dafiir, daf das Methyl an 3 und nicht
an 1 steht, ist nicht erbracht. Deshalb wurde bei der Beschreibung des
Stoffes diese Frage offen gelassen. Analogiefille in der 3- und 3,7-Reihe
wiirden fiir ersteres sprechen. Aus den im folgenden gegebenen theo-
retischen Griinden ergibt sich jetzt in der Tat, daBl 3-Methyl-7-acetyl-harn-
siureglykol-halbither vorliegt.
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Alternieren der Ladungen in der Reihe C,,C;,Cq, wobei das
Hydroxyl an 4.den Kohlenstoff C, stérker positiviert als ein
Alkoxyl.

Es fehlen die Halbédther mit Methyl in: 1; 1,7; 1,9; 1,7,9,
statt deren die isomeren Halbidther mit Methyl an 8; 8,7; 8,9
entstanden. AuBerdem fehlen die Halbéther 1,8,7- und 1,8,7,9-.

Erklarungen

Diese Zusammenstellong und die obige Tabelle der Harn-
sdureglykol-halbdther lehrt, da Alkylierung an Stellung 1
fiir das Bestehen eines Halbdthers ungunstig ist. Mit Aus-
nahme der im Sechsringe doppelt, also an 1 und 3, alkylierten
18t kein einziger Halb&ther bekannt, der ein Alkyl an 1 tragt.
Damit hingt zusammen, daB Halbdther durch Diazomethan
nicht an 1 methyliert werden. Die gleiche GesetzmiBigkeit be-
steht bel den Harnséureglykolen und bei den 4-Oxy-dihydro-
harnsduren. Parawirkung im Sechsringe, Kap. 7a.

In Analogie zu den Harnsinreglykolen und ihren Voll-
dthern wird die Existenz von Halbéthern begiinstigt durch
mehrere Alkyle an den den Stellen 4,5 benachbarten Stick-
stoffen, zumal wenn eine solche Nachbarschaft sich auf 4 und 5
erstreckt. So die Halbdther der Methylharnsduren 3,7-; 7,9-;
3,7,9- und auch 3,9-. Raumchemisch kénnte das durch Auf-
lockerung erklért werden.

Isomere Halbather mit Alkoxylan 4 und Hydroxyl
an 5 fehlen. Das erklirt 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 wére, daB 8-Methyl-T-acetyl-harn-
sdureglykol-halbéther und 1,8,9-Trimethyl-7T-acetyl-halbéther
Ausnahmen darstellen und Alkoxyl an 4 tragen; wie in Kap. 23
ausfahrlich dargelegt ist, ist in ihnen die Stelle 4 gegeniiber 5
negativiert. Die iibrigen Halbédther mit Acetyl an 7 enthalten
nach ibhrer Darstellung das Alkoxyl an 5.

Methy!l bevorzugt Stelle 3. Es war eine sehr iiber-
raschende Erfahrung, daf die 1,7-Dimethyl-harnsédure-
glykol-Volldther mit Salzsiure nicht zu den entsprechenden
Halbédthern, sondern zu den Halbathern der 8,7-Dimethyl-
harnsiure verseift werden (Ann. Chem. 418, 187). Dieselben
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Halbather entstanden auch aus 1,7-Dimethyl-chlor-iso-
harnsdure. BEine gleiche Umlagerung erfolgt sicher bei den
Vollithern der 1-Methyl-T-acetyl-harnsdure (Ann. Chem. 515,
219). Schon 1916 war fir solche Umlagerungs-reaktionen die
richtige Erklirung gegeben: zunichst erfolgt Aufspaltung zu
einer 5-Alkoxyl-pseudoharnsidure, die weiterhin so zu-
sammenschlieft, daB das Methyl nach 8 kommt, vgl. Ann.
Chem. 428, 2341{f. Die gleiche Bevorzugung der Stelle 8 zeigte
sich beim Zusammenschlusse verschiedener 5-Alkoxyl-pseudo-
harnséuren (1-; 1,7-; 1,9-), woritber in Kap. 28 n#&her be-
richtet ist.

Diese Verhédltnisse sind nach Erkennung der Parawirkung
im Sechsringe, Kap. 7a, einleuchtend. Bei Versuchsbedin-
gungen, die zu einem Halbédther mit Methyl an 1 fithren kdnnten,
erfolgen Ausweichreaktionen, die die isomere Verbindung
mit Methyl an 8 ergeben; selbst ein komplizierterer Reaktions-
verlauf, wie Aufspaltung zur 5-Alkoxyl-pseudoharnséure und
erneuter Ringschluf, wird nicht gescheut.

10a. Abbau von Harnsiureglykol-halbéthern zu
5-Alkoxyl-hydantoylamiden. (Ather von Alloxan-
sdureamiden)

Interessant ist der Abbau, den einige Halbadther beim
Abrauchen mit Ammoniak- oder Aminlésungen auf dem
Wasserbade erleiden. Der Sechsring spaltet dabei auf; die
Atome 1,2,3 treten aus; und es entstehen 5-Alkoxyl-hydan-
toyl-Amide oder Alkamide.

78

/’\IH CO H,N 5 (TO
C(OR)NH._ = —> RO.C—NH\_,
\\H C(OH)NH- >0 O(IJ_NH>C(’

4 8

Dieser Abbau entspricht nur scheinbar dem Abbau, den

die Vollather mit alkoholischer Salzsiure erleiden, und der

zu 5-Alkoxyl-hydantoin-carbonséureestern fithrt, Kap. 8a; wie

bet seiner Beschreibung auseinandergesetzt ist, erfolgt bei dem

Vollither-Abbau zunéchst eine Aufspaltung der Bindung 2,8.

Im vorliegenden Falle ist nicht daran zu zweifeln, daBi die

Umsetzung der Halbéther mit einer Aufspaltung an 8,4 be-
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ginnt, wobei das Hydroxyl von 4 mit beteiligt ist. Alsdann
wird die nunmehr offene Harnstoffkette abgegebenl) und durch
NH, bzw. NHR ersetzt. Die Umsetzung ist mit dem Kaffolid-
abbau einiger Harnséiureglykole mit Liauge zu vergleichen, der
ebenfalls bei der Bindung 3,4 einsetzt.

Bisher liegen nur wenige Beispiele vor: Harnsdureglykol-
methyl- oder -d4thyl-halbéther gaben 5-Alkoxyl-hydantoyl-
amide (Ann. Chem. 423, 315, 317).

5-Alkoxyl-pseundoharnsduren, die mit Lauge zu den
Halbithern zusammenschlieBen, verhalten sich ebenso: 5-Meth-
oxyl- oder Athoxyl-pseudoharnsiure geben 5-Alkoxyl-hydantoyl-
amide (Ann. Chem. 423, 815, 317).

1,3,7-Trimethyl-5-methoxyl-pseudoharnsédure gab
mit Ammoniak: 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoylamid (Ann.
Chem. 428, 310); mit Methylamin: 1-Methyl-5-methoxyl-hydan-
toyl-methylamid (Ann. Chem. 428, 313); mit Athylamin: das
entsprechende Athylamid (Ann. Chem. 428, 314).

Ein entsprechender Abbau von Halbathern zu 5-Alkoxyl-
hydantoylamiden konnte mit Essigsdureanhydrid bei langer Koch-
dauer erreicht werden. Hierbei traten die Atome 2 und 3 aus. Der Stick-
stoff von 1 blieb in der Ssureamid-Gruppe. AuBerdem traten Acetylgruppen
ein; eine davon in die sonst nicht acetylierbare Siureamid-Gruppe, d. h.
in eine Bindungsliicke bei ihrem Entstehen.

3,7-Dimethyl-harnsdureglykol-methylhalbither gab 1-Me-
thyl-5-methoxyl-3, 7-diacetyl-hydantoylamid (dies. Journ. [2] 141, 235.
Aus dem Athylhalbither entstand die entsprechende Athoxylverbin-
dung. Ebendort, S. 236.

Weitere Beispiele bringt Kap. 13.

11, 4-Oxy-dihydroharnséuren

Beschrieben sind vier 4-Oxy-dihydroharnsduren; die
erste 1914. Sie entstehen aus Harnsdureglykolen oder aus
4-Oxy-5-chlor-dihydroharnsiuren durch Ersatz von OH bzw.
Cl in Stellung 5 durch Wasserstoft.

Recht bestindige Stoffe, die gegen 200° ohne wesentliche
Zersetzung schmelzen; nur die 8,7-Dimethyl-Verbindung zer-
setzt sich, wohl weil ihr Schmelzpunkt um 20° hoher liegt. Es

1} Leider wurde es unterlassen, den gebildeten Harnstoff als solchen
nachzuweisen.
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sind schwache S#uren. Die ihnen zugehorigen Halbéther sind
besonders bestindig.

8,7- Ann. Chem. 406, 56; 432, 172. Aus 8,7-Chloroxy-dihydro-
harnsiure mit HJ oder mit Zinkstaub in Eisessig.

3,7,9- Ann. Chem. 413, 195. Durch Methylierung der vorigen
mit Dimethylsulfat?).

7,9- Ann. Chem. 432, 165. Aus 7,9-Dimethyl-harnséureglykol
mit PBr,.

7,9-Didthyl- Ann. Chem. 482, 155. Aus 7,9-Didthyl-harn-
sdureglykol mit PBr,.

Bei den beiden letztgenannten Umsetzungen wirkt Phos-
phortribromid, oder weniger gut Phosphortrichlorid als
Reduktionsmittel. Weitere Beispiele fiir diese Reduktions-
wirkung, bei denen auf anderen Gebieten ebenfalls Hydroxyl
durch Wasserstoff ersetzt wird, finden sich Ann. Chem. 432, 146.

Konstitution. Die Zugehorigkeit zur Harnsduregruppe
wurde erwiesen durch Uberfithrung mit Alkohol und Chlor in
Halbdther, mit Wasser und Chlor in Glykole. Die Stellung des
Hydroxyls an 4 ergab sich far die 3,7- und 7,9-Dimethyl-
Verbindung aus der Spaltung mit Salzsdure, die neben Harn-
stoff 1-Methyl-hydantoin (Ann. Chem. 406, 58) bzw. 1,3-
Dimethyl-hydantoin (Ann. Chem. 482, 144, 168) lieferte.
Ferner fiir die 7,9-Dimethyl- und Didthyl-Verbindung aus der
thermischen Spaltung, die neben Cyansdure 1,3-Dimethyl-
hydantoylamidund 1,3-Didthyl-hydantoylamidlieferten
(Ann. Chem. 432, 169, 162).

Der eben erwihnte Ubergang mit Salzsiure in die Hydan-
toine oder der bei 230—250° glatt verlaufende thermische Ab-
bau zu Hydantoylamiden erfolgt nach den Gleichungen:

NH.CO __NH~O
) CH.N(CHy)~_ oC CH. N(CH,)
. CO S . -
\NH.(;——N(0H3)/ > NH, OC—N(CH:,)>CO
OH - / l thermisch
K/ mit HC1 Y H2N——C_O
H,C.N(CH,) N
: : >co HNCO HC.N (CH3)>00
OC.N(CH,) 0C.N(CH,)

1) Die Bedingungen fur diese Methylierung miissen noch ausgearbeitet
werden; bei einer Wiederholung durch Herrn Dr. Lemberg blieb die
Methylierung aus.
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In beiden Fallen erfolgt die Ringoffnung an der Bindung 8,4,
wie es zu erwarten ist, wenn an 4 ein Hydroxyl steht, Kap. 15; und
wenn der Fuanfring durch Substituenten gefestigt ist, Kap. 14,
Dabei wirkt sich die Spannung im Sechsringe aus, Kap. 7a.

Uber den ,,Dioxin-Abbau® der 4-Oxy-dihydroharn-
sduren ist ausfahrlich berichtet von H. Biltz, R. Lemberg,
Ann. Chem. 482, 177 (1933).

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

Bemerkenswert ist, da Oxy-dihydroharnséduren nicht
durch Wagserabspaltung in die zugehérigen Harnsguren uber-
gefithrt werden konnen. Es ist zu schliefen, daB OH und H
an den Stellen 4 und 5 auf verschiedenen Seiten der Ring-
ebenen liegen, H. Biltz, R. Lemberg, Ann. Chem. 432, 143
(1923).

Abschnitt C. Vergleichende Behandlung von Harnsiureglykolen
und ihren Athern

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

12. Uber die Ladungsverh#ltnisse an 4 und 5 bei Harn-
sdureglykolen und ihren Halb- und Volldthern

Wenn jede einzelne Induktion auf die Stellen 4 und 5
(unter Vernachldssigung von OR) ohne Beriicksichtigung ihres
quantitativen Einflusses mit -+ oder — bezeichnet wird, gilt
fiir folgende Derivate der Harnséure (unter Vernachléssigung
des Finflusses von Substituenten am Stickstoff und einer gegen-
seitigen Beeinflussung von C,,C;) folgendes:
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Glykol Halbéther  Vollather
Stelle 5: — + + —_ 4 4
Stelle 4: 4 + + + + -+ + +

Am wenigsten ginstig liegen fiir ein Alternieren in der
Reihe 4,5,6 die Verhaltnisse bei den Glykolen, bei denen Cg
am wenigsten negativiert 1st. Ginstiger bei den Vollathern,
zumal auch das Pehlen eines Hydroxyls an C; Umsetzungs-
méglichkeiten ausschaltet. Am ginstigsten bei den Halbathern,
bei denen der Gegensatz der Ladungen C, und C; hervortritt;
vgl. Kap. 28.

Alkylierung an N, steigert die negative Ladung von C;,
miiBte also ganz allgemein einen stabilisierenden Einfluf aus-
itben. Alkylierung an N; und Ny, mifite entgegen wirken, da
sie die Positivierung von C, schwicht. In der Tat zeigen sich
diese Kinfliisse bei den Volldthern, wihrend sie bei Glykolen
und Halbé&thern nicht deutlich werden.

Zusammenfassend ist zu sagen, daBl die Beriicksichtigung
eines Alternierens der Ladungen in der Reihe C,,C;,Cq die
geringere Zahl der Glykole und die groBere Zahl der Halb-
und Vollather verstiandlich macht; und daB fiar die Vollather
auch eine Beriicksichtigung von Alkylen an den benachbarten
Stickstoffen von Erfolg ist. Ein alle 8 Stoffklassen umfassendes
eindeutiges Bild ist jedoch nicht zu erhalten. Offenbar sind
die Hinfliisse nicht sehr betrichtlich, und andere Einflisse
wirken mit.

13. Acetylierung von Harnsdureglykolen,
ihren Halb- und Volldthern

Die systematische Prufung einiger Harnsaureglykole, ihrer
Halb- und Vollather auf Acetylierbarkeit durch Hssigsdure-
anhydrid ist erst seit 1927 von Frl. Dr. Loewe vorgenommen
worden?). Es ergab sich, daB zunéchstdiefreien Hydroxyle
an 4 und 5 Acetyl aufnehmen; wenn Stelle 7 nicht alkyliert
1st, tritt bei Verlingerung der Acetylierungsdauer ein weiteres
Acetyl dorthin. Wird die Ldsung in Essigsiureanhydrid noch
linger (4—8 Stunden) gekoeht, so kann Abbau des Sechs-

1) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 218 (1934).
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ringes zu Derivaten des 5-Oxy-hydantoylamids erfolgen.
Bei 1,3-Dimethyl-harnséureglykol schlieBt sich eine Aufspaltung
des Funfringes und Abbau zu 5-Acetoxyl-1,3-dimethyl-7-
acetyl-uramil an. Als Acetylierungsmittel diente meist
kochendes Essigséureanhydrid; oder als milder wirkend Essig-
sdureanhydrid von Zimmertemperatur unter Zusatz von wenig
konz. Schwefelsdure.

Von besonderem Interesse ist diese Untersuchung, weil sie
beweist, da in Glykolen und Halbédthern das Hydroxyl
an 4 vorhanden ist; woran lingere Zeit gezweifelt wurde,
weil es sich nicht chemisch nachweisen lieB, und weil neben
ibm auffallend leicht Aufspaltungen erfolgen, vgl. Kap. 18.

Abweichend verhalten sich Harnsdureglykole mit nur
einem Alkyl im Fianfringe an Stelle 9, ndmlich 9-Methyl-
harnsgureglykol und 8,9-Dimethyl-harnsidureglykol. Kochendes
Essigsiureanhydrid verwandelt sie in acetylierte Spirodihy-
dantoine. Gleiches ist von Harnséureglykol selbst beschrieben,
Ann. Chem. 448, 151. Eine Acetylierung des 3,9-Dimethyl-
harnsiureglykols, nicht aber des Harnséureglykols selbst, gelang
ohne Umlagerung zur Spiro-Verbindung dadurch, daB BEssig-
siureanhydrid bei Zimmertemperatur in Gegenwart von etwas
Schwefelsiure zur FEinwirkung gebracht wurde.

Unsere Erfahrangen seien im folgenden zusammengestellf:

In der Reihe der Harnsdure gab:

Das Glykol: unter Austausch-Umlagerung das Diacetyl-
spirodihydantoin (Ann. Chem. 448, 149). Die Acetylierung
folgt der Umlagerung, denn bei Zimmertemperatur warde mit
Essigsdureanhydrid und Schwefelséure das Spirodihydantoin
selbst gefaBt. Eine Acetylierung von Harnséureglykol ohne
Umlagerung war nicht zu erreichen (dies. Journ. [2] 141, 219
Anm.).

In der Reihe der 1,3-Dimethyl-harnsdure gaben:

Das Glykol bei Zimmertemperatur mit wenig H,S0,:
die 4,5-Diacetoxyl-Verbindung. Diese mit kochendem Essig-
siureanhydrid: 1,3-Dimethyl-5-acetoxyl-7-acetyl-uramil.

Der Halbather war gegen kochendes Essigsiunreanhydrid recht
bestandig. Eine Monoacetyl-Verbindung des Halbathers wurde auf einem

Umwege erhalten. Die Volldther verloren unter dem gleichen Einfluf3
Alkohol und lieferten 1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-isoharnsauren.
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In der Reihe der 3,7-Dimethyl-harnsdure gaben:

Das Glykol: eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung;
weiterhin: 1-Methyl-3,7-diacetyl-5-acetoxyl-hydantoyl-
amid.
Der Methylhalbidther: eine 4-Acetoxyl-Verbindung;
weiterhin: 1-Methyl-5-methoxyl-8,7-diacetyl-hydantoyl-
amid.
Der Athylhalbdther: eine 4-Acetoxyl-Verbindung (Ann.
Chem. 408, 49);
weiterhin: 1-Methyl-5-athoxyl-3,7-diacetyl-hydantoyl-
amid.
SchlieBlich der Vollather: kein Acetylhierungsprodukt.

In der Reihe der 7,9-Dimethyl-harnséure gaben:

Das Glykol: eine Mono-O-acetyl-Verbindung (Manuskript-
Dissertation W.Klemm, Breslau 1923, 8.82); dies.
Journ. [2] 141, 229;
eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung.

Die Halb- und Vollather wurden nicht geprift.

In der Reihe der 7,9-Didthyl-harnséure gab:

Das Glykol: eine 4,5-Diacetoxyl-Verbindung.
Die Halb- und Volldther wurden nicht gepriift.

In der Reihe der 8,9-Dimethyl-harnsidure gaben:

Das Glykol: bei Zimmertemperatur mit H,S0, die 4,5-
Diacetoxyl-Verbindung. Kochendes Essigsiureanhydrid
verursachte Austausch-Umlagerung zu 1,7-Dimethyl-8,9-
diacetyl-spirodihydantoin.

Der Methyl-halbdther: eine 4-Acetoxyl-Verbindung?);
weiterhin: 8,9-Dimethyl-7-acetyl-5-methoxyl-4-acetoxyl-

dihydroharnsiure,
weiterhin: 3-Methyl-1,7-diacetyl-4-methoxyl-hydantoyl-
amid.

Der Vollather: 8,9-Dimethyl-7-acetyl-4,5-dimethoxyl-di-
hydroharnsiure.

1) Der isomere 3,9-Dimethyl-7-acetyl-harnsiureglykol-methythalb-
ather war auf eimem Umwege zu erhalten. Dies. Journ. [2] 134, 347.
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In der Reihe des 9-Methyl-harnsidureglykols: wurde
mit Essigsdureanhydrid und Schwefelsiure ein Umsetzungs-
produkt nicht gefallt. Kochendes Essigsdureanhydrid lagerte
um zu Monoacetyl- und Diacetyl-3-Methyl-spirodi-
hydantoin.

Die Acetylierbarkeit der Stelle 7 in Harnsdure-
glykolen und ihren Athern beweist, daB hier — ebenso wie
in den Harnsduren selbst — eine wenig acide Stelle vorliegt.
In der Tat sind die Ladungsverhéltnisse an Stelle N, in beiden
Korperklassen sehr dhnlich. Nur steht an Cg in den Harnséure-
glykol-vollithern und Halbithern ein wenig wirksames OR, in
den Harnséureglykolen ein Hydroxyl, die die Negativierung
von Cy zwar abschwichen, deren abschwéchende Wirkung aber
in den Harnsdureglykolen und ihren Halbéthern durch das
Hydroxyl an C, ein wenig in negativierendem Sinne verstirkt
wird. Fiir Harnsfiuren, wie fiir ihre Glykole und deren Ather
gilt gemeinsam, daB die negative Natur des in 7 stehenden
Stickstoffs zwar von 8 aus verstirkt, aber von C; aus ver-
mindert wird. Somit ist N, nicht ausreichend negativiert, um
Wasserstoff als Proton abzugeben. Und NH in 7 ist acetylierbar.

Die Acetylierung der Hydroxyle erklart sich daraus,
da Hydroxyl tiberhaupt in weiten Grenzen acetylierbar ist,
sowohl wenn es an einem mé#Big stark negativierten Kohlen-
stoff steht, als auch einem maBig stark positiviertem. Im ersten
Falle kommt wohl ein Ersatz des ganzen Hydroxyls durch
Acetoxyl in Betracht. Im Hydroxyl ist der Hydroxylsauerstoff
mit einem positiven Wasserstoff, im Acetoxyl mit dem eben-
falls positiven Kohlenstoff des Acetyls verbunden.

Fir die Umlagerung zum Spirodihydantoin-systeme
erscheint wichtig, dafl das negative an Cj 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 Harnséiureglykole, die unter dem Einflusse von Acety-
herungsmitteln in Spirodihydantoine iibergehen, an Stelle 7 ein
NH; alle, die es nicht tun (mit Ausnahme von 1,8-, in dem der
Sechsring gefestigt ist), ein NCH,, vgl. Kap. 81.
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14. Stabilisierung der Ringe in den Harns#uren
durch Substitution am N

Der Einfluf einer Vollalkylierung eines Ringsystems in
der Harnsdure tritt besonders deutlich zutage, wenn der andere
Ring nicht alkyliert ist. Der alkylierte Ring ist stabilisiert,

1,3-Dimethyl-harnsédure. Erwihnt sei, daB die Syn-
these des Glykols aus 1,8-Dimethyl-alloxan und Harnstoff
sehr glatt verlduft, Ann. Chem. 404, 134, wihrend bei Um-
setzung von 1,3-Dimethyl-alloxan mit Dimethyl-harnstoff nicht
etwa das Glykol der Tetramethylharnséure erhalten wird,
sondern unter Offnung des Sechsringes und Abbau das Tri-
methylkaffolid (Kap. 30); dem vollsubstituierten Funfringe
gegenitber 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-Dimethyl-harnsdureglykol verliert beim Erhitzen mit
Salzsaure oder Jodwasserstoffsaure 1 Mol. Harnstoff aus dem
Fanfringe; dabei wurde Tetramethyl-alloxantin gefa8t, Ber. 45,
1673. Ebenso spaltet bei langerem Erhitzen mit Wasser oder
mit Fisessig auf 100° Harnstoff ab, Ann. Chem. 404, 185. Bei
Finwirkung kochenden Essigsgureanhydrids auf den Di-essig-
sdure-ester des Glykols baut der Funfring ab, und es entsteht
1,3-Dimethyl-4-acetoxyl-7-acetyl-uramil, dies. Journ. [2] 141,
238. Die Volldther des Glykols erfahren durch Salzsdure schon
bei Zimmertemp. Umsetzung zu 1,8-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudo-
harnsiuren. Die gleichen Stoffe entstanden aus 1,3-Dimethyl-
harnséure mit Chlor und Methyl- oder Athyl-alkohol; oder aus
1,8-Dimethyl-chlor-isoharnsiure mit Alkoholen. In allen diesen
Fillen spaltete der Fiinfring zum Pseudoharnsidure-Typus auf,
Ann. Chem. 413, 1681f.

Angeschlossen seien einige Umsetzungen des Theo-
phyllins, bei denen der Sechsring ebenfalls erhalten, der
Fiinfring abgebaut wird. Aus Theophyllin, Alkoholen und
Chlor entstehen 1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-uramil-7-carbonsdure-
ester, Ann. Chem. 404, 137£f.; und aus 7-Acetyl-theophyllin die
1,3-Dimethyl-5-alkoxyl-7-acetyl-uramile, Ann. Chem. 404, 1701f.

Schliefilich sei auf die Bestéandigkeit der Halbather und der 5-Alkoxyl-

isoharnsduren in der 1,3-Reibe verwiesen, Ann. Chem. 413, 175, 177, 165;
die letzteren schmelzen ohne Zers. bei rund 2000°.
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7,9-Dialkyl-harnséduren. Bei ihnen fubrt die halb-
seitige Vollalkylierung zu einer Festigung des Funfringes,
wahrend der Sechsring zu Aufspaltungen geneigt ist. Ersteres
zeigt sich in der auffallend leichten und glatten Synthese der
Glykole aus Alloxan und sym. Dialkylharnstoffen, Ber. 48,
1514; ferner in ihrer Bestindigkeit gegen konz. Schwefelsiure,
Ann. Chem. 423, 171. Auch die Volldther bilden sich be-
sonders glatt, Ann. Chem. 428, 168. Sie erleiden durch kochende
methylalkoholische Salzsdure unter Erhaltung des Finfringes
Abbau zu 1,3-Dimethyl-5-methoxyl-hydantoin-5-carbonsdure-
methylestern, Ann. Chem. 428, 172. Uber den Abbau des
Glykols zu 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff ist be-
richtet. Ber. 48, 1591; iiber seinen Kaffolid-abbau ebendort,
8. 1593. Auch hier erweisen sich die Halbather als bemerkens-
wert bestdndig. Sie schmelzen ohne Zers. bei etwa 1840,

Substitution an 7. Wichtig ist die Erkenntnis, daBl im
Funfringe hiufig schon ein Substituent, und zwar an Stelle 7,
zu seiner Festigung ausreicht. Dieser festigende Einflul ent-
fallt, wenn der Sechsring durch Vollsubstitution in besonders
hohem MaBe stabilisiert und dadurch dem Finfringe gegeniiber
begimstigt ist. Eine Reihe von Beispielen sei zum Belege hier
zusammengestellt.

Kap. 15. Es ist gezeigt, da Volldather, die an 1 methyliert
gind, mit Salzséiure nur dann zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren
aufspalten, wenn ein Substituent an 7 fehlt. Wenn die Stelle 7
substituiert ist, entstehen unter Erhaltung des Funiringes
Kaffolide. Hine Zwischenstellung, die nach Obigem verstandlich
ist, nehmen die Vollather der 1,3,7-Reihe ein: sie liefern sowohl
das Kaffolid wie die Alkoxyl-pseudoharnséure.

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

Kap. 28. Bei der Chlorierung von Harnsduren in wasger-
haltigem FEisessig bilden sich Chlor-oxy-dihydroharnsiuren nur
dann, wenn der Finfring durch einen Substituenten an 7 (Alkyl
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oder Acetyl) vor Aufspaltung geschiitzt ist. Auch hier schaltet
Vollsubstitution des Sechsringes die Schutzwirkung aus.

Kap. 25. Wenn aber Stelle 7 nicht substituiert ist, erfolgt
dabei Aufspaliung zu 5-Chlor-pseudoharnséuren.

Kap. 26. Gleiches gilt fur die Umsetzung von Harnsduren,
von Volldthern (vgl. oben zu Kap. 15) und von Chlorisoharn-
siduren zu 5-Alkoxyl-pseudoharnséuren.

Kap. 28. Alkyl an 7 begiinstigt den Zusammenschlufl von
5-Alkoxyl-pseudoharnsduren unter Bildung des Funfringes zu
Halbéthern.

Kap. 29. Gleiches gilt, wie schon lange bekannt ist, fir
den Zusammenschlufl der Pseudoharnsiuren zu Harnséuren.

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

Der Mechanismus der schiitzenden 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,
daB sich raumehemisehe Einfliisse geltend machen: ein
Substituent an 7 koénnte eine verengende Wirkung auf die
Bindung 4,9 ausiiben und dadurch Aufspaltungen verhindern.
Darauf sei nicht néher eingegangen.

Schon frahzeitig, Ann. Chem. 418, 141, wurde die schiitzende
Wirkong eines Substituenten an 7 erkannt. Aber erst neuerdings
wurde festgestellt, dafl dieser Kinfluf fiur die Harnséurechemie
von weittragendem Einflusse ist.

15. Verhalten der Harnsdureglykole und ihrer Ather
gegen Mineralsduren, im besonderen gegen Salzséure

A. Harnsdureglykole. Sie sind gegen milde Emnwirkung
verdiinnter Mineralgiuren ziemlich bestindig. Erwihnt sei,
daBl 9-Mono- und 7,9-Dialkyl-harnsédureglykole aus Sal-
petersiure-haltigem Wasser umkrystallisiert werden konnen.
1,3-Dimethyl-harnsdureglykol entsteht synthetisch in
alkoholischer Chlorwasserstotf-Losung und veréndert sich beim
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Erhitzen damit nicht. 8,7-Dimethyl-harnsiureglykol
entsteht synthetisch in 2 n-Salzsdure.

Harnsdureglykol wurde durch warme verd. Sal-
petersdure langsam an 3,4 gedffnet; gefalt wurde der aus dem
Sechsringe erhaltene Harnstoff und weiterhin nach Reduktion
mit HJ Hydantoin, das aus dem Fiinfringe gebildet war, Ber. 45,
1681. Entsprechend verhielt sich 9-Methyl-harnsguregly-
kol und 7,9-Dimethyl-harnséureglykol gegen heiBe
verd. Salpetersdure, dies. Journ. [2] 108, 162. Dagegen blieb
beim 1,3-Dimethyl-harnsfureglykol bei gleicher Behand-
lung der Sechsring erhalten: es entstand Tetramethyl-allo-
xantin, Ber. 45, 1673. Vgl. Kap. 14.

B. Harnsdureglykol-halbdther. Sie sind ganz all-
gemein gegen Sduren recht bestindig. Erwihnt sei, daB der
Halbdther 1,38- durch gesitfigte Jodwasserstoff—Fisessig-
Liésung bet 180° nicht veréndert wurde, Ann. Chem. 418, 177;
der Halb4ther 3,7- nicht durch kurze Einwirkung kochender
konz. Salzsdure, Ann. Chem. 406, 46; und der Halbidther 7,9-
nicht mit heiBer verd. Salzsdure, Ann. Chem. 423, 170.

C. Harnsdureglykol-vollather. DBei ihnen erfolgt
regelméBig Aufspaltung und in einigen Fillen Abbau. Es geben
die Vollither von:

Harnsdure leicht: Alkoxyl-pseudoharnsiiure, Ann. Chem. 4183,
21; Ber. 54, 2477.

1- sehr leicht: die Alkoxyl-pseudoharnséiure, Ann. Chem. 4183,
129.

1,3- sehr leicht: die Alkoxyl-pseudoharnséiure, Ann. Chem.
413, 168.

1,3,7- leicht: die Alkoxyl-pseudoharnsiure, und daneben
Apokaffein, Ann. Chem. 413, 182.

1,7,9- Allokaffein, Ann. Chem. 423, 183.

1,3,7,9- Allokaffein, Ann. Chem. 413, 202.

1-Methyl-9-athyl- die Alkoxyl-pseudoharnsiure, Ann. Chem.
423, 241.
Verseifung zu den Halbédthern erfolgte bei 7-; 3,7-; 8,9-;
7,9- und beim Versuche der Vollither-Bildung aus 8,7,9-Tri-
Journal £, prakt. Chemie [2] Bd. 143, 10
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methylharnsdure. Ferner leicht bei der Umsetzung von 1-Me-
thyl-7-acetyl-harnsdureglykol- dimethylather mit &50-prozent.
Essigsdure, Ann. Chem. 515, 219.

Anzureihen wiren weiter Versuche, bel denen Vollither
entstehen konnten, aber unter dem KinfluB von Chlorwasser-
stoff 5-Alkoxyl-pseudoharnsduren entstanden. Némlich:

1,9-Dimethyl-chlor-isoharnséure - Alkohol, Ann. Chem.
423, 232.

1,8,9-Trimethyl-harnséure -4 Alkohol + Chlor, Ann. Chem.
423, 251.

1,8,7,9-Tetramethyl-harnsiure - Athylalkohol -+ Chlor
(kalt) neben Apokaffein, Ann. Chem. 413, 202.

Erkldrungen

Diese Zusammenstellungen zeigen, daB erhebliche Unter-
schiedeim Verhalten der Harnsiiureglykole und Halbéther einer-
seits und der Vollither anderseits gegen Mineralséduren bestehen,

Die Glykole und Halbédther sind gegen Mineralsguren
verhéltnismiBig bestdndig. Wenn eine Aufspaltung erfolgt, so
ist es im wesentlichen der Sechsring, der aufgeht; und zwar an
der Bindung 3,4. Ihnen sehlieBen sich 4-Oxy-dihydroharn-
sduren an.

Ganz anders verhalten sich Volldther. Sie reagieren mit
Séuren in sehr verschiedenartiger Weise. Entweder werden sie
zu Halbathern, Kap.8b, verseift. Oder sie erleiden Aui-
spaltung an der Bindung 4,9 zu 5-Alkoxyl-pseudoharn-
sduren, Kap. 26. Oder sie gehen in Kaffolide, Kap. 30,
iilber. Nahe wiirde die Anschauung liegen, daB das Primire
bet diesen Umsetzungen die Verseifung zum Halbédther ist,
woran sich eine Aufspaltung des Funfringes oder des Sechs-
ringes anschliefen konnte, die zu den genannten Umsetzungs-
produkten fithren wiirde. Diese Anschauung ist aber abzulehnen,
weil Halbéther niemals in 5-Alkoxyl-pseudoharnsduren oder
Kaffolide ubergefilhrt werden konnten. Wie im folgenden
gezeigt ist, sprechen auch andere Griinde dagegen, Halbither
als Zwischenprodukte anzunehmen. Dagegen konnte aus dem
umfangreichen Tatsachenmateriale die folgende Anschauung ab-
geleitet werden, die den Erfahrungen entspricht.
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Die Bildung der 5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren ist
insofern wichtig, als sie eine Ringdffnung des Funfringes an
4,9 erfordert. Da ein fertiges Hydroxyl an C,, wie in Kap. 17
dargelegt ist, aber Offnung des Sechsringes an 8,4 vermittelt,
kann der Weg zu den Alkoxyl-pseudoharnséiuren nicht iiber die
Halbéther verlaufen. Ksist zu schliefen, daBl bei der Um-
setzung nicht Methyl aus Methoxyl abgespalten wird,
sondern daB das ganze Methoxyl von C, geldst wird.
An seine Stelle tritt entweder Hydroxyl (Halbdther) oder der
Sauerstoff eines Hydroxyls. Der Wasserstoff des Hydroxyls
kann nun entweder unter Ring6ffnung der Bindung 4,9 an den
Stickstoff in 9 treten; oder unter Ringéffnung der Bindung 3,4
und Abbau an den Stickstoff in 8. Die Aufspaltungen erfolgen
somit, ohne daB an C, ein Hydroxyl intermedidr auftritt.

MaBgebend dafiir, ob einerseits ein Halbadther oder ander-
seits eine Alkoxyl-pseudoharnsidure 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 Halbéther
nur dann, wenn sich in Stelle 1 ein NH befindet (7-; 8,7-; 3,9-;
7,9-). Wenn aber N; methyliert ist, erfolgt als Ausweichreaktion
die Aufspaltung, wobei sich als einzige Ausnahme die Harn-
séure selbst anschlieBt. Ob hierbei der Finfring unter Kaffohd-
bildung erhalten bleibt, oder ob 5-Alkoxyl-pseudoharnséiuren
gebildet werden, hiingt im wesentlichen davon ab, ob der Fiinf-
ring durch Alkyl an 7 gefestigt ist (Kap. 14): Kaiffolide
entstanden aus den Vollathern 1,8,7-; 1,7,9-; 1,8,7,9-;
5-Alkoxyl-pseudoharnséuren aus den Vollithern von
Harnséure, von 1-; 1,8-; 1,9- und den nascierenden Volldthern
1,9-; 1,8,9-. DaB in den Reihen 1,8,7- und 1,8,7,9- neben
Kaffoliden auch die Alkoxyl- pseudoharnsiuren entstehen,
findet schlieBlich eine Erklirung darin, daf der Einflufl von 7
einigermaflen durch Vollsubstitution des Sechsringes wett-
gemacht ist.

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

10*
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16. Uber die Reduktion von Harnsdureglykolen,
ihren Halb- und Vollithern mit Jodwasserstoff usw.

Die Reduktion interessiert auBer durch ihren Wert fiir
Konstitutionsbestimmungen deshalb, weil Harnséureglykol-voll-
ather einerseits, Halbdther und die Glykole anderseits sich ver-
schieden verhalten, also die Hoffnung auf einen tieferen Ein-
blick geweckt wird. Zunidchst das Tatsachenmaterial:

1. Harnsidureglykol - vollither. Verwendet wurde
hochstkonz. Jodwasserstoffséure oder eine Losung von
Jodwasserstoff in Eisessig oder starke Stannochlor-
wasserstoff-Losung, die sich gleich verhielten. Wagser ist
moglichst fernzuhalten. s entstanden Harnséuren oder
Pseudoharnséduren aus den Vollithern der:

Harnsidure Ann. Chem. 413, 18. Erhalten wurde Pseudo-
harnséure.

1- Ann. Chem. 413, 132. Bel milder Einwirkung wurde 1-Me-
thyl-pseudoharnsiure, bei stirkerer 1-Methyl-harnsiure
erhalten.

7- Ann. Chem. 423, 134. Mit H,SnCl,. 7-Methyl-harnsiure.

1,3- Ann. Chem. 413, 167. Mit HJ. Bei milder Einwirkung
entstand 1,3-Dimethyl-pseudoharnsiure, sonst 1,8-Di-
methyl-harnsiure.

1,7- Ann. Chem. 413, 147. Mit HJ: 1,7-Dimethyl-harnsiure.

8,7- Ann. Chem. 408, 39; 423, 269. Mit HJ: 8,7-Dimethyl-
harnséure.

3,9- Ann. Chem. 423, 267. Die Reduktion mit HJ verlief
iber 1,9-Dimethyl-pseudoharnséure und ergab 1,9-Di-
methyl-harnséiure.



Kap. 16. Reduktion von Harnsdureglykolen usw. 149

7,9- Ann. Chem. 423, 169. Mit H,SnCl,: 7,9-Dimethyl-harn-
sdure.
1,8,7- Ann. Chem. 413, 181. Mit HJ: 1,8,7-Trimethyl-harn-
sdure. :
1,3,9- Ber. 53, 2341. Mit HJ: 1,3,9-Trimethyl-harnsdure.
1,7,9- Ann. Chem. 423, 182. In Eisessig—HJ: 1,7,9-Trimethyl-
harnsdure.
1,8,7,9- Ann, Chem. 413, 201. In Eisessig—HJ: 1,3,7,9-Tetra-
methyl-harnséure.
7-Athyl- Ann. Chem. 428, 152. Mit H,SnCl,: 7-Athyl-harnsiure.
Diese Zusammenstellung enthalt alle bekannten Glykol-
vollather der dthylfreien Harnséuren und einer dthylierten Harn-
sdure.
Ohne Aufspaltung der Bindung 4,9, also ohne Zwischenbildung einer
Pseudoharnsiure, werden die Vollither ganz allgemein durch Natrium-
amalgam und Wasser, also in alkalischer Lésung reduziert. Dabei

wurde nie eine Pseudoharnsiure, sondern regelmiBig nur die zugehdrigen
Harnsiauren erhalten.

Harnsiure Ann. Chem. 413, 18 3,7- Ann. Chem. 406, 39.

1- Ann. Chem. 418, 131 3,9- Ann. Chem. 423, 266.
1,3- Ann. Chem. 413, 167 1,3,7- Ann. Chem. 413, 18].
1,7- Ann. Chem. 413, 147 1,7,9- Ann. Chem. 423, 182.

Bei Zwischenbildung einer Pseudoharnsiure wiirden aus 3,7- und
3,9-Vollather die Harnsduren 1,7- und 1,9- entstehen. Auch in den iibrigen
Beispielen geht die Reduktion nicht iiber Pseudoharnsiduren, da diese bei
den Versuchsbedingungen nicht zu den Harnsiuren zusammenschlieBen.

2. Harnsédureglykole. Von den 7 dthylfreien Harnséure-
glykolen wurde 3,7,9- nicht gepriift. Die itbrigen ergaben mit
einer Ausnahme (1,3-) Hydantoine. So die Glykole von:

Harnsiure Ber. 45,1679  3,9- Ann. Chem. 423, 276
9-  Ber. 45,1669 7,9- Ber. 45, 1670
3,7- Ber.45,1667 7,9-Didthyl-Ann.Chem.423, 295

Ausnahme: 1,3- Ber. 45, 1678; es entstand Tetramethyl-allo-
xantin.

Uber die Reduktion von Harnséureglykolen mit Phosphortribromid
zu 4-Oxy-dihydroharnsduren vgl. Kap. 11.

3. Harnsdureglykol-halbather. Von den 10 dthylfreien
Halbdathern wurden nicht geprift: 1,8,9- und 8,7,9-. Die
iibrigen 8 ergaben mit einer Ausnahme (1,3-) Hydantoine.
So die Halbdther von:
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Harnsdure Ann. Chem. 413, 22 3,7- Ann. Chem. 406, 47

3- Aonn. Chem. 413,119  38,9- Ann. Chem. 423, 271
7- Ann, Chem. 423,186  7,9- Ann. Chem. 428, 170Y)
9- Ann. Chem. 413, 93

Ausnahme: 1,8-, Ann. Chem. 418, 177, wurde durch rauchende
Jodwasserstoifsdure sehr schwer und in unbekannter Weise
angegriffen.

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

Von Interesse wiren Versuche einer Reduktion von Halb-
dthern mit Natriumamalgam ; das basische Medium wiirde
Aufspaltungen und Abbauten verhindern oder zuriickdrdngen.

Theoretische Behandlung der Reduktionen

Eindeutig verlduft die Reduktion der Harnsdureglykole
und threr Halbdther mit Jodwasserstoff. Mit einziger Aus-
nahme von 1,3-, bei der der Sechsring gegenitber dem Fini-
ringe stabilisiert ist, entstehen Hydantoine. Die Umsetzung
wird in der Weise verlaufen, dall zundchst das Hydroxyl oder
Alkoxyl an der reaktionsfihigen Stelle 5 durch Wasserstoff
ersetzt wird, Ann. Chem. 482, 144. Unter dem EnfluB von
Séure und Mitwirkung des an 4 vorhandenen Hydroxyls erfolgt
dann Ringoffnung an 8,4 und Abbau des Sechsringes. Daf die
hierbei als Zwischenprodukte angenommenen 4-Oxy-dihydro-
harnsduren in der Tat mit S#ure in Hydantoine iibergehen,
wurde an ihrer 8,7-Dimethyl-Verbindung, Ann. Chem. 406, 58,
und ihrer 7,9-Dimethyl-Verbindung, Ann. Chem. 432, 168, nach-
gewiesen. Der Grund dafiir, daB der Sechsring aufspaltet, ist
in seiner Spannung zu sehen, vgl. Kap. Te. Fir diese Auffassung
des Reduktionsverlaufes spricht, daB Halbither und Glykole,
soweit bekannt, gegen Halogenwasserstoff bemerkenswert be-
stindig sind; erst ihre Reduktionsprodukte spalten leicht auf.

1) Vermutlich wird sich 3,7,9-Trimethyl-harnsiureglykol-halbéither
anreihen. Beiihm wurde festgestellt, dag er bei Oxydation mit Chromsgure-
Gemisch Dimethyl-parabansiure liefert, wobei ebenfalls der Fiinfring er-
halten bleibt, Ann. Chem. 413, 193.



Kap. 16, Reduktion von Harnsiureglykolen usw. 151

Eindeutig verliuft ferner die Reduktion der Harnsdure-
glykol-vollather mit Natrinmamalgam. Kine reine Re-
duktion ohne Sdurewirkung! Ausnahmslos werden dabei die
Alkoxyle herausgenommen, und die zugehorigen Harnsduren
entstehen. Die Ausbeute ist oft m#Big, weil die entstehende
Natronlauge Folgereaktionen veranlaBt. Es wire wohl niitzlich,
sie durch Kohlenséiure zu neutralisieren.

Die Reduktion der Harnsdureglykol-vollather mit
Jodwasserstoff usw. fithrt zu Harnsduren oder Pseudo-
harnséiuren. Es fragt sich, ob die Harnsduren dabei primér
als solehe durch einfache Herausnahme der Alkoxyle entstehen;
oder ob in allen Féllen zundchst eine Aufspaltung zur Pseudo-
harnséure erfolgt, und diese daun in einer zweiten Stufe zur
Harnsiure zusammenschlieBt. Damit wire verstindlich, daB
Harnséuren, die leicht aus Pseudoharnsiuren entstehen, wie
z. B. 1,8,7-, als solche erhalten werden, wihrend schwerer zu-
sammenschlieBende Pseudoharnsiuren, wie z. B. die Pseudo-
harnsdure selbst, den RingschluB zum Harnsduresysteme nicht
erleiden.

In einigen Fillen 148t sich ohne weiteres feststellen, daB
bei der Reduktion einfach die beiden Alkoxyle ohne Ringoffnung
herausgenommen werden. 8o bei den 38,7-Vollithern; wenn
ndmlich bei ihnen Aufspaltung an 4,9 eintrite, so miBite der
Ringschlu8 der entsprechenden Dimethyl-pseudoharnséure die
1,7-Dimethyl-harnséure ergeben, was nicht der Fall ist. Sicher
verlanfen auch die Reduktionen der hochalkylierten Volldther
ohne Spaltung, weil sonst Kaffolide zu erwarten wiren.

Eine klare Losung des Problems brachte erst die Anwendung
des in Kap. 14 niedergelegten Satzes, daf Substituenten an 7
den Fiinfring vor Aufspaltung schiitzen. In der Tat erfolgt bei
der Reduktion von Vollithern eine Aufspaltung, wenn an 7
ein Substituent fehlt: so bel der Harnsiure selbst, bel 1-;
1,8-; 8,9-; vielleicht ergibt auch 1,3,9-Vollither bei vorsichtiger
Reduktion die Pseudoharnséure. Dagegen liefert die Reduktion
unmittelbar die Harnséure bei 7-; 1,7-; 8,7-5 7,9-; 1,8,7-;
1,7,9-; 1,8,7,9-. Mit Ausnahme von 1,8,9- zeigt sich restlos
eine Bestitigung der gemachten Annahme, daB fir den Verlauf
der Umsetzung wesentlich ist, ob an N, ein Substituent steht
oder nicht.
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Charakteristisch ist fiilr die Reduktion der Vollither, daB,
falls iiberhaupt eine Aufspaltung erfolgt, sie in 4,9 statthat.
Daraus ergibt sich im Einklange mit den Ausfithrungen im vorher-
gehenden Kap. 15, daB niemals eine Verseifung des an 4 stehenden
Alkoxyls eintritt, sondern daf das ganze Alkoxyl heraus-
genommen wird.

17. Zusammenstellung der verschiedenen Aufspal-
tungen von Harnsdureglykolen, ihren Halb- und Voll-
gthern und von 4-Oxy-dihydroharnsduren

Nachdem in den vorhergehenden Kapiteln 15 und 16 das
Verhalten der Harnssureglykole und ihrer Ather gegen Mineral-
sduren und gegen Reduktionsmittel behandelt ist, diirfte eine
Zusammenfassung aller bekannten Aufspaltungen, die sie und
die 4-Oxy-dihydroharnsduren erfahren, interessieren. Dabei
zeigt sich, daB die dort aufgestellten GesetzmiBigkeiten all-
gemeine Bedeutung besitzen.

1. Oxy-dihydroharnsiduren.

a) Mit Salzsiure (Kap.11): Spaltung an 3,4. Abbau
des Sechsringes zu Hydantoinen.
Beispiele: 3,7-; 7,9-.

b) Thermischer Abbau zu Hydantoylamiden. Spal-
tung ebendort.

2. Harnsdureglykole.

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

b) Jodwasserstoff (Kap. 16): Spaltung an 8,4. Abbau
zu Hydantoinen.
Beispiele: Harnsdure; 9-; 8,7-; 8,9-; 7,9-. Ausnahme
1,3-, bei der durch S#urewirkung Tetramethyl-allo-
xantin entsteht.

¢) Warmes Wasser oder Methylalkohol -{- Pyridin
(Kap. 7b): Spaltung an 8,4. 5-Oxy-hydantoyl-
harnstoffe.
Beispiele: Harnsdure; 8,7-; 7,9-.

d) Laugen (Kap. 30): Spaltung an 3,4. Kaffolide.
Beispiele: Harnsidure; 9-; 8,9-; 7,9-.
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¢) Konz. Schwefelsiure (Kap. 81): Austausch-Umlage-
rung mit Spaltung an 3,4. Spirodihydantoine.
Beispiele: Harnsdure; 3,7-; 3,9-.

) Essigsdureanhydrid (Kap. 18): Spaltung an 3,4.
Acetylierte 5-Oxy-hydantoyl-amide.
Beispiele: 3,7-.

Oder Spirodihydantoine unter Spaltung an
8,4 (Kap. 13, 31).
Beispiele: Harnsiure; 9-; 3,9-.
. Halbéather.

Fine Aufspaltung in Salzséure ist nicht beschrieben.

Halbither sind dabei recht bestandig, Kap. 15.

a) Jodwasserstoff (Kap. 16): Spaltung an 8,4. Abbau
des Sechsringes zu Hydantoinen.

Beispiele: Harnsiure; 8-; 7-; 9-; 3,7-; 38,9-; 7,9-.
Ausnahme: 1,3-.

b) Ammoniak und Amine (Kap. 10a): Spaltung an 3,4.
5-Alkoxyl-hydantoyl-amide.

Beispiel: Harnsgure; ferner nascierende Halbither
aus 5-Alkoxyl-pseudoharnséuren, z. B. von Harnséure;
1,3,7-.

¢) Essigsdureanhydrid (Kap.13): Spaltung an 3,4.
Acetylierte 5-Alkoxyl-hydantoyl-amide.
Beispiele: 8,7-; 8,9-.

d) Konz. Schwefelsgure (Kap. 31): Austausch-Umlage-
rung mit Aufspaltung an 8,4. Spirodihydantoine.
Beispiel: 3,9-Halbéther.

. Vollather.

Reduktion mit Natriumamalgam veranlaBite keine Aufspaltung,
sondern glatten Ubergang zu Harnsauren. Kap. 16.

a) Salzsdure (Kap.15): Aufspaltung an 4,9-. 5-Alk-

oxyl-pseudoharnséuren.
Beispiele: Harnsiure; 1-; 1,8-; 1,9-; und als Neben-
produkt bei 1,3,7-.

Oder es entstehen Kaffolide unter Aufspaltung
an 3,4.
Beispiele: 1,8,7-; 1,7,9-; 1,8,7,9-.

Oder es entstehen Halbdther durch Ersatz des Meth-

oxyls durch Hydroxyl.
Beispiele: 7-; 3,7-; 3,9-; 7,9.
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b) Jodwasserstoff (Kap. 16): Aufspaltung an 4,9. Pseu-
doharnsduren.
Beispiele: Harnséure; 1-; 1,3-; 8,9-.

Oder es entstehen unmittelbar Harnsiuren ohne Auf-

spaltung.
Beispiele: 7-; 1,7-; 3,7-; 7,9-; 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-.

¢) Methylalkoholischer Chlorwasserstoff (Kap. 8a): Spal-
tung an 2,8-. 5-Alkoxyl-hydantoin-5-carbon-
shure-methylester.
Beispiele: Harnséure; 7-; 8,9-; 7,9-.

d) Wasser oder Lauge (Kap.9): Spaltung an 1,6-.
Allantoine, Uroxansiure.
Beispiele: Harnsiure; 1-; 7-; 1,8-; 7,9-; 1,7-:
1,8,7,9-.

Es ergibt sich aus dieser Zusammenstellung besonders ein-
leuchtend: alle Harnséure-Derivate, die an 4 ein Hydr-
oxyl enthalten, also Harnséureglykole, ihre Halbdther und
4-Oxy-dihydroharnsduren, erfahren unter sebr verschiedenen
Einfliissen eine Aufspaltung der Bindung 3,4. Als primére
Spaltprodukte wurden bel einigen Harnsiureglykolen die
4-Oxy-hydantoyl-harnstoffe gefaBBt, bet deren Entstehen ein-
fach der Hydroxyl-wasserstoff von 4 zu N; gewandert ist.
Weitere Verinderungen schlieffen sich an, wenn die Umsetzungs-
bedingungen weniger mild sind. Als Endprodukt wird der
Ftnfring, evtl. nach Reduktion, als Hydantoin gefaBt. Die
einzigen Ausnahmen bilden das Glykol und die Halbéther der
1,3-Dimethyl-harnsiure (Kap. 14); bel ihnen festigt die Voll-
substitution des Sechsringes gegeniiber dem nichtalkylierten
Fanfringe den Sechsring, so daB der Funfring unter dem Ein-
flusse von Salzsdure oder Jodwasserstoff abgebaut wird.

Hieraus ergibt sich die wichtige Folgerung, dafl im Sechs-
ringe nicht nur der Harnsdure selbst, sondern auch
ihrer Glykole und deren Halb&dther eine Spannung
besteht (Kap. 7e), die sich unter geeigneten Bedingungen in
Aufsprengungen &uBert. Anscheinend ist diese Spannung noch
grofer als bet den Harnséuren selbst. Damit héngt zusammen,
daf bei Synthesen von Harnséuren oder ihren Abkdémmlingen
wohl der Funfring zum ZusammenschluB gebracht werden kann,
nicht aber der Sechsring.
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Ganz anders verhalten sich die Harnsdureglykol-voll-
ather, weil sie statt des charakteristischen Hydroxyls an 4
ein Alkoxyl tragen. Unter Bedingungen, die dies Alkoxyl
erhalten, erfolgt nie eine Aufspaltung neben C,; vgl. oben
unter 4¢. Sind die Bedingungen der Reaktionen aber derartig,
dafl 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 8,4 aufgehen (zu Kaffoliden)
oder die Bindung 4,9 aufgehen (zu 5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren),
vgl. oben 4a. Entsprechend liegen die Verhéltnisse bei Reduk-
tion mit saueren Mitteln, vgl. oben unter Nr. 4b.

18. Charakteristik der Stellen 4 und 5in den Abkdmm-
lingen der 4,5-Dihydro-harnséure

Eine ausfihrliche Charakterisierung der Stelle5
wurde frither?) gegeben. s sei darauf verwiesen. An 5 stehende
Substituenten sind durch Reaktionstiahigkeit ausgezeichnet,
ebenso wie das bei der gleichen Stelle der Pseudoharnsiuren
der Fall ist. Wasserstoff an 5 kann ersetzt werden durch Cl,
OH, OR; Chlor durch H, OH, OR; Hydroxyl durch H;
auch kann es durch Diazomethan leicht methyliert werden;
Alkoxyl durech OH (8,7-; 7,9-; 3,7,9-).

DaBnegatives Chlor am negativierten C; stark reaktions-
fahig ist und durch H, OR und auch durch OH ersetzt wird,
ist verstdndlich. Ebenso der Ersatz von Hydroxyl durch H
oder OR. Auffallend erscheint, daB umgekehrt Wasserstoff
an C; durch Chlor ersetzt werden kann. Soleher Wasserstoff
an negativierter Stelle ist reaktionsfihig, zumal wenn — wie es
der Fall ist — an N, Alkyl steht: er tritt mit negativem Chlor
aus; und das gibt den AnlaB, dal ein positives Chlor an seine
Stelle kommt. Eine Erklirung fir die Methylierung eines an Cy
stehenden Hydroxyls ist ausfihrlich im Kap. 19 gegeben.

Diese Reaktionsfaihigkeit geht der Stelle 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 Chlorisoharnsduren, vgl. Kap. 20, kann man so zu-

1) H. Biltz u. R. Lemberg, Ann. Chem. 432, 139—140 (1923).
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sammenfassen, daf3 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 emem Hypo-
chlorit-artig gebundenen Chlor néhert. Selbstverstindlich wird
dies durch die Theorie gefordert, indem die C-Atome in 6 und 4
ausgesprochen positiviert sind und infolgedessen das C in 5
im Verbéltnis zu jenen mehr negativiert ist. Hydroxyl an 4
kann durch Essigsdureanhydrid — ebenso wie an C; — acetyliert
werden; aber es ist in den Harns@ureglykolen und ihren Halb-
athern nicht mehr methylierbar, vgl. dazu die Ausfihrungen
im folgenden Kap.19. Nur in den 4-Oxy-dihydroharnsiuren
kann es durch Diazomethan, wenn auch nicht leicht, methyliert
werden, was ebenfalls in Kap. 19 erklért ist. Das an 4 befind-
liche Methoxyl mehrerer Vollather kann leicht zu Hydroxyl
verseift werden, vgl. Kap. 8b und 15. Anderseits ermoglicht
ein an C, stehendes Hydroxyl Aufspaltungen, woritber in
den Kapiteln 15—17 berichtet wurde.

Die geringe Umsetzungsfahigkeit eines Hydroxyls an 4,
besonders die Unmoglichkeit, es durch Methylierung nach-
zuweisen, veranlafte W. Klemm, Manuskript-Dissertation,
Breslau 1923, 8. 40, zur Aufstellung eigenartiger Formeln fiir
die Glykole und Halbéther, 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. Loewe?) das fragliche Hydroxyl durch Acetylieren
nachgewiesen wurde. Das Gleiche ergibt sich daraus, daf im
Verhalten eines an C, stehenden Hydroxyls graduelle Unter-
schiede vorhanden sind. Methylierbar ist es mit Diazomethan
in den 4-Oxy-dihydroharnsiuren. Wenn eine solche Methylier-
barkeit den Harnsiureglykolen und Halbithern abgeht, mufl
bei ihnen eine Hinderung durch das an Cy befindliche Hydroxyl
oder Alkoxyl veranlaBt sein, vgl. dazu Kap. 19.

Ob diese Indifferenz auch bei der in neuerer Zeit viel benutzten,
starkeren und reaktionsfiahigeren Diazomethan-Losung aus Nitroso-methyl-
harnstoff (Fr. Arndt), deren Wirkung durch Katalysatoren noch verstarkt
werden kann [vgl. H. Biltz, Ber. 64, 1146 (1931); H. Biltzu. H. Paetzold,
Ber. 53, 1069 (1923)], besteht, ist noch mnicht gepriift.

1) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 221 (1934).
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19. Uber die Binwirkung von Diazomethan auf Harn-
siureglykole, ihre Halb- und Volldther und auf Oxy-
dihydroharnsiduren

Diazomethan wirkt auf die in der Uberschrift genannten
Stoffe anders als auf die Harnsduren ein; die Verschiedenheif
im Verhalten ist darauf zuriickzufithren, daf ithnen die Doppel-
bindung 4,5 der Harnsiuren fehlt. Daraus ergibt sich die
Berechtigung fiir eine getrennte Besprechung. Das Versuchs-
material wurde im wesentlichen durch eine Untersuchung von
Max1) geliefert.

Harnsaureglykol-volldther

Von den 12 Volldthern der Harnséiure und der methylierten
Harnsduren wurden 2 nicht gepriift (7-; 1,7-). Nieht veréndert
wurden die Vollither 1-; 1,3-; 1,3,7-; 1,8,9-; 1,7,9-. Methyl
trat nach Stellung 1 bei den Vollithern von Harnsidure selbst
und den Harnséuren: 8,7-; 8,9-; 7,9-. Der Volldther der Tetra-
methyl-harnsdure 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 Volldther nicht ein.

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

Theorie

Dies Verhalten erscheint zundchst sehr auffillig. Nicht
methylierbar sind hier gerade die Stellen (3 und 9), die in der
Harnsdure besonders aktiv sind; und umgekehrt reagiert die
Stelle 1, die bei der Harnsiure wenig aktiv ist. Bel néherer
Betrachtung 16st sich jedoch die Schwierigkeit; und die bei
Behandlung der Harnsdure-Methylierung gegebenen Anschau-
ungen finden eine Stiitze.

Bei den Harnsiuren sind, wie in den Kapiteln 2 und 3
ausfithrlich behandelt wurde, die Wasserstoffe von 8 und 9
acid und durch Diazomethan — unter Enolisierung — methylier-
bar, weil Ny durch positivierte Nachbarn in 4 und 8, N, durch

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 Vollithern dagegen ist die
Positivierung von C, viel geringer, weil das Fehlen der Doppel-
bindung 4,5 die Induktion von Cg aus betréchtlich vermindert;
auch fehlt Enotropie, und OCH; &ubert keinen wesentlichen
Einfluf. Die Wasserstoffatome an 3 und 9 sind in den Voll-
athern somit wenig acid und reagieren nicht mehr mit Diazo-
methan.

Anders ist es mit Stellel. In den Harnsiuren ist sie
trotz Nachbarstellung zweier CO kaum acid, weil — wie in
Kap. 2 ausgefihrt wurde — eine Stérung von der Doppel-
bindung 4,5 ausgeiibt wird. Nach Wegfall dieser Stérung tritt
in den Vollithern die zu erwartende Aciditéit zutage: Diazo-
methan methyliert Stelle 1. Dazu kommt, daB der ,Para-
Bffekt'* ersichtlich ein Zusammentreffen von Methyl an 1 und
Methoxyl an 4 begiinstigt, vgl. Kap. 7a.

Harnsédureglykole und ihre Halbdther

Harnséureglykole und ihre Halbdther mogen zusammen-
gefalit werden, weil sie sich dhnlich verhalten.

Halbather. Von den 10 Halbdthern wurden 2 nicht ge-
prift (Harnséure; 9-). Diazomethan verdnderte nicht die methy-
lierten Halbither 3,9-; 7,9-; 1,8,9-; 3,7,9-. Es fihrte Methyl
an Stelle 9 bei den Halbathern 7-; 1,3-; 3,7-; 8-. 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-
hierung unterbleibt.

Harnsaureglykole. Die Methylierung mit Diazomethan
ergab bel Harnsdureglykol und seinen 6 Methylderivaten folgen-
des: Das Hydroxyl an Stelle 5 wurde methyliert bei dem Harn-
siureglykol 7,9-; Ber. 53, 2841 ; bestatigt von Prof. K. H. Slotta.
Ferner bei 3,7,9- (Pardon).

Die Harnsiureglykole 9- und 3,9- verdnderten sich mit verdiinnter
Diazomethan-Losung nicht, Ber. 83, 2341. Auch mit starker Diazomethan-
losung reagierte 3,9- nicht (Pardon), wihrend aus 9-Methyl- und aus
9-Athyl-harnsiureglykol 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 Harnsiureglykolen: 1,8- (Pardon, glatte
Umsetzung) und 3,7- (Ber. 53, 2841, bestitigt von Dr. F. Lach-
mann). Harnsiureglykol selbst reagierte nur sehr schwer; bei
langwieriger Umsetzung entstand 1,3,9-Trimethyl-harnséure-
glykol-halbdther, Ann. Chem. 448, 155, was im folgenden nicht
beriicksichtigt sei.

Hieraus ergeben sich die Regeln:

1. In allen Fallen [auBer 9- (?) und 8,9-] wird das an 5
stehende Hydroxyl zumMethoxyl (Halbather-Bildung) methyliert.

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

Theorie

Fir eine theoretische Behandlung sei von den Halbdthern
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, 238) im Vereine mit dem CO an 8 oder 2 die Wasser-
stoffe an 9 und 8. Allerdings weniger als 2 CO. Immerhin reicht
diese Aktivierung aus, den Wasserstoft an 9 methylierbar zu
machen; nicht auch den in dem Sechsringe an 8, der auch bei
der Methylierung der Harnsiuren mit Diazomethan dem an 9
i 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 C, befindliche
Hydroxyl zur Lockerung des Protons von Ny beitrigt, wire zu
sehlieBen, daB es einen nicht unbetrichtlichen positivierenden
Einfluf} auf O, ausiibt.

Bemerkenswert ist, daB bei Halbathern und Glykolen das Hydroxyl
an 4 sich in keinem Falle in Methoxyl iiberfithren 148t. Es ist nie gelungen,
einen Halbidther in den Vollither iiberzufiihren (vgl. Kap. 18).

Dagegen ist das Hydroxyl der Harnsdureglykole
an 5 durch eine nicht unbetrichtliche Reaktionsfihigkeit gegen
Diazomethan ausgezeichnet. Das iberraseht. Ein Grund fir
eine besondere Aziditdt des Hydroxylwasserstoffs ist nicht zu
erkennen. Cy ist von Cg aus und in geringerem MafBie 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, daf eine
ausgeprigte starkere Positivierung von C; zustande kommt.
Somit erfolgt keine volle Zusammenfassung des Oktetts vom
Hydroxylsauerstoff und keine Proton-Ablosung von ihm. Eine
Methylierung des Hydroxyls muB also einen anderen Grund haben.

Ein solcher Grund ist in den Ladungsverhédltnissen der
drei Kohlenstoffe C,, C5, C; zu erkennen. Alle drei sind durch
Induktion in gleicher Richtung beeinflufit: 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 Einflisse (von
Ce und C,) und andererseits positivierende Einflisse (von NH
in 7 und OH) ausgeiibt 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 erhilt ein
stdrkeres Alternieren. Verstindlich wird, daf Methyle an 3
und 9 dieHalbather-Bildung erschweren, weil sie die Positivierung
von C, und damit den Zwangszustand vermindern. Hier lhegt
also ein Fall vor, daB Diazomethan einen Wasserstoff durch
Methyl ersetzt, ohne dafl dieser sonderlich acid ist. Das
Treibende fiir die Methylierung ist, daB ein weniger haltbares
Glykol in den stabileren Halbédther ubergehtl). Dieser Er-
klarungsversuch wird mit Vorbehalt gegeben, weil er aus dem
Systeme des bisher tber Diazomethan-Reaktionen Bekannten
herausfillt.

Nachdem das Harnséureglykol an 5 ein Methyl aufgenommen
hat, und in den Halbéther iibergangen ist, verhdlt es sich wie
dieser und nimmt ein weiteres Methyl an 9 auf.

Zunéchst war auffallend, daB sich in Harnsfiureglykolen
und ihren Halbéthern der an 1 stehende Wasserstoff bei

') Die obigen Darlegungen machen verstindlich, weshalb das Hydr-
oxyl der Glykole und Halbither an Stelle 4 sich nicht mit Diazo-
methan umsetzt. Es steht zwar an einem positivierten Kohlenstoff; aber
dessen Positivierung reicht nicht aus, um das Hydroxyl zur Protonabgabe
zu befihigen. Der nach den obigen Ausfithrungen an der Stelle C; fiir
die Methylierung ausreichende Grund fehlt hier: C, befindet sich in keiner
Zwanggslage.
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Einwirkung von Diazomethan indifferent verhielt, wihrend er
in den Volldithern methyliert wurde. Nur bei der sehr langen
Einwirkung, die bei der Umsetzung von Harnséureglykol mit
Diazomethan erforderlich war, wurde er durch Methyl ersetzt.
Erst der in Kap. Ta niedergelegte Satz von der ,,Para-Wirkung*
schaffte Kldrung: ebensowenig wie ein Methyl an 1 die Bildung
von Hydroxyl an Stelle 4 zulaBt, tritt Methyl nach 1, wenn
an C, ein Hydroxyl steht.

Ebenso wie Harnséureglykole nimmt 3,9-Dimethyl-7-
acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsidure, dies. Journ. [2] 134, 346,
nur ein Methyl unfer Methoxyl-Bildung an 5 auf, und kein
weiteres an 1. Hiernach scheint Chlor und Hydroxyl an 4 den
gleichen, eine Methylierung an 1 erschwerenden EinfluB} aus-
zuitben; einen EinfluB, der ausgeglichen wird, wenn an 5 statt
des Methoxyls ein Acetoxyl steht.

4-Oxy-dihydroharnséduren

Im Gegensatze zu dem Hydroxyl! an 4 der Harnsdure-
glykole wird das entsprechende Hydroxyl der 4-Oxy-dihydro-
harnsduren, wenn auch schwer, durch Diazomethan methyliert.
Das Methoxyl wurde durch Untersuchung der Methylierungs-
produkte von 7,9-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsiure, Ann. Chem.
432, 168, und von 7,9-Didthyl-4-oxy-dihydroharnsiure, Ann.
Chem. 432, 160, mit Sicherheit nachgewiesen und wahrschein-
lich gemacht bei 3,7-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsiure, Ann.
Chem. 432, 174. Bemerkenswert ist, daB nach Bildung des
Methoxyls nicht ein weiteres Methyl nach 1 trits.

Eine verstdndliche Erklirung ergibt sich aus den Ladungs-
verhéltnissen von C, und C;. C; ist negativiert von C; und in
geringerem Mafe auch von C, aus; negativierend wirkt auch der
an ihm stehende Wasserstoff. Dadurch wird C, stdrker posi-
tiviert, das Oktett des an ihm haftenden Hydroxyl-sauerstoffs
zusammengefaBt, und der Hydroxyl-wasserstoff bis zar
Methylierbarkeit acidifiziert. Zweifellos wird diese Beein-
flussung durch das bei allen bekannten Oxy-dihydroharnsiuren
vorhandene Methyl an 7 unterstiitzt, weil es pesitivierend auf
N, wirkt und somit die Negativierung von C, fordert. Das
acide Hydroxyl an 4 veranlaBt auch Salzbildung mit Basen,
Kap. 11.

Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 143. 11
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Dasg an 4 befindliche Hydroxyl hat einerseits in den Harn-
sdureglykolen und in ihren Halbathern und anderseits in den
Oxy-dihydroharnséduren einen verschiedenen Charakter. Das
erschien zunichst iiberraschend und wird erst verstdndlich,
wenn die Ladungsverhdltnisse beriicksichtigt werden. Es liegt
eines von den Beispielen vor, die die Nutzlichkeit derartiger
Betrachtungen auch in diesem Abschnitte erweisen.

Abschnitt D. Chlorierungsprodukte und AnschlieBendes

Im Gegensatze zu den vorhergehenden zwei Abschnitten
hat sich die Elektronenlehre im vorliegenden Abschnitte als
ein sehr niitzliches und unentbehrliches Hilfsmittel erwiesen.
Mit ibrer Hilfe gelang es, unerwartet tief in den Mechanismus
einer Reihe von Umsetzungen einzudringen und zumal die
eigenartigen Verhaltnisse bei den Chloroxy- und Chloracetoxyl-
dihydroharnsduren zu kléren, wobei eine Klidrung der Bildung
von Chlor-pseudoharnséuren abfiel.

20. Chlor-isoharnsduren (Anhang: Isoharnsiduren)

Als erste wurde die 1,8,7-Trimethyl-5-chlor-isoharn-
sdure 1910 gefunden. Thre Formel ergab sich aus der Stellung
der drei Methyle und den Beziehungen der entsprechenden
1,8,7-Trimethyl-5-alkoxyl-isoharnsduren zu den Volldthern.

Chlor-isoharnsiduren sind die normalen Produkte -einer
Chiorierung von Harnsduren in indifferenten Ldsungsmitteln,
wie Chloroform, evt. Eisessig und auch Essigsdureanhydrid.
Uber ihre Gewinnung aus Theobromin und Theophyllin durch
Chlorieren in Eisessig, der etwas Wasser enthalt, vgl. das Kap. 1.

Beschrieben sind 10 éthylfreie, methylhaltige, ferner 3 auch
athylhaltige und 5 acetylhaltige Chlor-isoharnséuren:

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

7- In KEisessig, Essigsdureanhydrid; keine Umsetzung in
Chloroform, Ann. Chem. 428, 138; 515, 223,

1,3- In Chloroform, Essigsdureanhydrid oder in villig wasser-
freiem Kisessig, Ann. Chem. 515, 229. Aus Theophyllin in
Eisessig, Ann. Chem. 418, 159,
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1,7-Dimethyl-5-chlor-44,9-1soharnsdure. In Chloro-
form, Eisessig, Essigsiureanhydrid, Ann. Chem. 413, 142;
515, 231.

1,7-Dimethyl-5-chlor-48,4-isoharnsdure, Ann. Chem.
515, 233.

1,9- In Chloroform, Eisessig, Essigsdureanhydrid, Ann. Chem.
423, 230; 515, 235, hier Analyse.

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

3,9- In Fisessig, Ann. Chem. 457, 148. Xrystallisiert ohne
Krystall-Eisessig, dies. Journ. [2] 134, 389.

1,8,7- In Chloroform, Eisessig, Essigsdureanhydrid, Ber. 43,
8559; Ann. Chem. 418, 185; 515, 240.

1,8,9-  In Eisessig, Ann. Chem. 428, 249; analysiert Ann. Chem.
515, 242.

8-Athyl- In FEisessig -+ Essigsdureanhydrid, Ber. 58, 2194.

1-Methyl-9-adthyl- Aus der Harnsture, Ann. Chem. 423,
288—-239. Auch aus 1-Methyl-9-athyl-isoxanthin, ebendort.

1-Athyl-8,7-dimethyl- In Chloroform, Eisessig, Ann. Chem.
414, 93.

7-Acetyl- In Chloroform, Essigsureanhydrid, dies. Journ.
2] 140, 226.

1-Methyl-7-acetyl- In Chloroform, Kisessig, Essigsiure-
anhydrid, Ann. Chem. 515, 219.

8-Methyl-7-acetyl- In Chloroform, Tisessig, Wssigsaure-
anhydrid, Ann. Chem. 515, 222.

1,3-Dimethyl-7T-acetyl- In Fisessig, Essigsiureanhydrid,
Ann. Chem. 515, 229.

1,9-Dimethyl-7-acetyl-43,4- In Eisessig, Issigsiure-
anhydrid, Ann. Chem. 515, 237. So bestindig, daB sie aus
Alkohol oder Wasser umkrystallisiert werden konnte.

Chlor-isoharnsduren kénnen nicht entstehen, wenn die
Stellen 3,7,9- besetzt sind. Sie wurden nicht erhalten, bei der
Harnséure selbst und bei 1- und bei 9-Methyl-harnséure.
Die erstere setzt sich in Chloroform oder FEisessig nicht mib
Chlor um, Ann. Chem. 418, 23; die beiden andern hefern in Eis-

11*
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essig, auch in vollig wasserfreiem, Chlor-pseudoharnséuren,
Ann. Chem. 418, 132; 515, 213, 226.

Ans der Erfahrung, dal zuniichst keine an 7 und 9 alkylierte
Harnsdure in eine Chlor-isoharnsidure iberzufithren war, wuarde
geschlossen, daf die Doppelbindung der Harnsiure bei der
Chloriso-Bildung nur im Finfringe eine Verschiebung erleidet,
nicht aber in den Sechsring nach A4 3,4 ibertritt. Von Harn-
siuren mit freiem NH in 9 leiten sich 5-Chlor-44,9-isoharn-
sduren (A) ab; wenn aber an 9 Alkyl steht, die 4-Chlor-45,7-
isoharnsduren (B).

/NH .CO NH—CO
A. oc\NH ¢ Cl)N(CHiI>C B. 00\ O >C
e N(CH,). O(CON(CH,)

A3,4-Chlorisoharnsiuren. FErst ganz zum Schlusse
unserer Fxperimentaluntersuchungen wurden zwei 5-Chlor-iso-
harnsduren gefunden, die die Doppelbindung an der Stelle 3,4
besitzen). Beweisend ist die 1,9-Dimethyl-T-acetyl-5-
chlor-48,4-isoharnsiure (C), bel der die Plitze 1,7,9-
besetzt sind, so daB fir die Doppelbindung keine andere Stelle
zur Verfiigung steht als 8,4. Ihr reiht sich die 1,7 Dlmethyl
5-chlor-A8,4-isoharnsidure (D) an, die von der isomeren
1, 7-Dimethyl-5-chlor-4 4, 9-isoharnséiure verschieden ist?).

/N(CH_.,) .CO N(CH,).CO
oc C(CHN(CO .CHy) oc CONN(CH_
\\I —=C— N(CH, )>C 0 \‘\I S, R NH>[

C. D.

Die Chlor-isoharnsiuren sind fast samtlich sehr reaktions-
fihig; nur eimge acetylhaltige sind es weniger; in der Art der
Unmsetzung unterscheiden sich die drei Typen A4 4,9-; 45,7
A 8,4- nicht wesentlich. Alle acetylfreien Chlor-ischarnsiuren
sind, was damit zusammenhéngt, hygroskopisch; wenigstens ist
keine dem entgegenstehende Angabe verdffentlicht. Nicht

1y H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 210, 231, 233, 237
(1935).

2) Uber die Moglichkeit der Existenz einer 1-Methyl-9-acetyl-5-acet-
oxyl-4 3,4-dihydroharnsiure vgl. Ann. Chem. 515, 216. Vielleicht 148t
sich von der 7,9-Dimethyl-harnsidure eine 4 3,4-Chlorischarnsiure
gewinnen, wenn weniger stark gekithlt wird.



Kap. 20. Chlorisoharnsiduren 165

hydroskopisch sind die an 7 acetylierten (1-; 1,3-; 1,9-; kaum 3-).
Aus Hisessig scheiden sie sich ohne Solvat ab. Der bei 3,9-
erwihnte Gehalt von 1/, CH;COOH ist unwahrscheinlich, zumal
der N-Wert recht gut auf eine solvatfreie Chlor-isoharnsidure
stimmt; vielleicht enthielt das Praparat der C.H-Bestimmung
etwas Chlor-acetoxyl-Verbindung. Alle Chior-ischarnsiuren
schmelzen unter Zersetzung, manche nicht sehr scharf, emnige
unter Verfirbung nach Braun oder Rot. Es gelang nicht, sie
umzukrystallisieren.

Theorie fir die Bildung von Chlorisoharnsduren

Die Anschauung, daB sich die Chlor-isoharnséuren aus
Harnsiuren durch Anlagerung von 2 Atomen Chlor an die
Doppelbindung 4,5 und darauffolgende Abspaltung eines dieser
Chloratome mit einem Wasserstoff von 9 oder 7 oder 8 bilden,
ist abzulehnen. Im Gegenteil, es hat sich bei einigen methylierten
Harnsduren (1,7-; 8,7-; 8,9- und wohl auch 1,3,9-) zeigen lassen,
daf aus den zunéchst entstandenen Chloriso-Verbindungen die
Dichloride durch Anlagerung von Chlorwasserstoff gebildet
werden, vgl. Kap. 21.

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

Die Harnsdure-Doppelbindung reagiert in einer elektromer
polarisierten Form, d. h. das eine Flektronenpaar gehort im
Augenblicke der Reaktion nur dem einen der Kohlenstoffatome
an, wihrend an dem anderen nur ein Jextett verbleibt. Das
erstere C-Atom bindet ein positives Chlor, indem es dessen
Oktett auffullt; das an dem zweiten C-Atome verbliebene Sextett
wird dadurch aufgefillt, dab von dem benachbarten N ein
Proton abgegeben wird, welches sich mit dem negativen Chlor
zu HCI vereinigt, und daB das so verfigbar gewordene Elek-
tronenpaar des N mit dem C eine Doppelbindung herstellt,
Dieser Chemismus kann grundsétzlich an beiden Fnden der
4,5-Doppelbindung eintreten, aber er kann nur dann zu einem
stabilen Endprodukte fithren, wenn dem C, welches kein Chlor
aufnimmt, ein nicht substituiertes N-Atom benachbart ist.

1) Uber den Chemismus der Enolbromierung vgl. Fr. Arndt,
H. Scholz, E. Frobel, Ann. Chem. 521, 99 (1935).
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Daher kann aus den Methyl-harnséuren 8,7-, 1,8,7- nur eine
A4,9-Chlorischarnsdure entstehen; aus der 1,9-Dimethyl-7-
acetyl-harnsfiure und dem O-Acetyl-derivate der nach 8 enoli-
sierten 1,7-Dimethyl-harnséure (Ann. Chem. 515, 281) nur eine
A438,4-Chlorisobarnsiure; aus 8,9- und 1,8,9-Methyl-harnsiure
nur eine A5,7-Chlorisoharnsiure, endlich aus den T-Acetyl-
Derivaten der Methylharnsiduren 8- und 1, 8- nur eine 44,9-Chlor-
isoharnsédure.

Wenn dagegen die Proton-Abgabe und Herstellung einer
Doppelbindung seitens eines benachbarten N an beiden Seiten
der Harnséure-Doppelbindung méglich ist, also bei den Methyl-
harnséuren 8- und 1,3-, so 14Bt sich nicht ohne weiteres ent-
scheiden, an welchem der C-Atome, 4 oder 5, die Chloraufnahme,
und an welchem die Doppelbindung eintritt. Schon friiher
wurden hier instinktiv die Annahme bevorzugt, daf das Chlor
nach 5 und die Doppelbindung nach 4,9 tritt; und mit Recht,
denn das C-Atom 5 ist hier gegeniiber 4 negativiert, wird also
starker als 4 zum zeitweiligen Alleinbesitz eines Elektronen-
paares geneigt sein. In den 7-Acetylderivaten der Harnsdure
und der 1-Methyl-harnsdure 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.

Reaktionsfdhigkeit der Chlor-isoharnsiuren

Reaktionsfihig sind in den Chlor-isoharnsauren zwei Stellen:
das Chlor und die Doppelbindung. Die Reaktionstihigkeit
findet eine Erklirung in dem Bestreben, den Zwangszustand,
der auf Positivierung der 3 mittleren Kohlenstoffatome beruht,
dadurch zu vermindern, dafl in sie durch die Umsetzung ein
Alternieren des elektrischen Charakters gebracht wird.

Umsetzungen mit Alkoholen. Am ausgeprigtesten ist
der Isoharnsdure-Typus bei den Methyl-harnsduren: 8,7-;
1,8,7-; 1,8-. Bei ihnen bleibt die Doppelbindung erhalten;
und nur das Chlor wird durch Alkoxyl ersetzt: es entstehen
5-Alkoxyl-isoharnsiuren. RegelméBig entstehen Glykol-
vollather aus Chlor-isoverbindungen bei den wmethylierten
Harngduren: 7-; 1,7-; 8,9-. Vollither werden sich zuniichst
auch bel den Harnsiuren 1,9- und 1,3,9- bilden, doch schlieBt
gich bei ihnen wegen des fehlenden Alkoxyls an 7 (Kap. 14)
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Aufspaltung zu den 5-Alkoxyl-pseudoharnsiiuren an. Bel
8-Methyl-chlor-isoharnsiure wurden Halbdther gefafit.

Interessant verhdlt sich die 7-Acetyl-chlor-isoharn-
siure gegen Alkohole. Mit Athyl-alkohol entsteht in der
eben besprochenen Weise der T-Acetyl-harnsidureglykol-dthyl-
vollather. Mit Methylalkohol aber findet nur Anlagerung an die
Doppelbindung, nicht aber Ersatz des Chlorsdurch Methoxylstatt:
es bildet sich T-Acetyl-4-methoxyl-5-chlor-dihydroharnséure.

Umsetzungen mit Wasser konnen zu den Harnséure-
glykolen fithren, indem das Chlor durch Hydroxyl ersetzt, und
Wasser angelagert wird. Weitere Umsetzungen konnen sich
anschlieBen. Fine tabellarische Zusammenstellung dafiir ist in
Kap. 30 gegeben. Harnséureglykole wurden gefalit bei den
methylierten Chlor-isocharnséuren 1,3-; 3,7-; 3,9-. Diese Glykole
sind durch besondere Bestindigkeit ausgezeichnet. Spaltung
zum Alloxan und Harnstoff erfolgte bei 8- und 7-Methyl-
chlor-isobarnsidure und bei 3-Methyl-7-acetyl-5-chlor-A 4,9-iso-
harnsdure, was auch bei allen sounstigen Versuchen zur Ge-
winnung dieser Glykole erfolgt. Die methylierten Chlor-iso-
harnsduren 1,7-; 1,9-; 1,3,7- und 1-Methyl-T-acetyl- wurden
iiber die unbestéindigen, nicht existenzfahigen Glykole zu den
bestindigen Kaffoliden abgebaut.

Ein Vergleich von 4 4,9- und A4 5,7-Chlor-isoharnsauren
zeigt, daB die letzteren fir Anlagerungen von Alkoholen und
Wasser besser geeignet sind. Das hingt wohl damit zusammen,
daB in den Harnséuren ein Wasserstoff an 9 acider ist, als an 7,
also weniger fostgehalten wird und demnach bei Anlagerungs-
versuchen weniger leicht aufgenommen wird.

Uber die Umsetzung von Chlor-isoharnsiuren mit
Chlorwasserstoff zu Dichloriden ist in Kap. 21 gehandelt.

Versuche zur Gewinnung von Brom-isoharnséuren
u. dergl.

Wiederholt, z. B. Ber. 43, 3561, ist versucht worden, brom-
haltige Abkommlinge der Harnséiuren herzustellen. Solche Ver-
suche haben nie Erfolg gehabt: Weder Brom-isoharnsiuren
noch Dibromide oder Bromoxy- oder Bromacetoxyl-Derivate
wurden gefaBt. Daraus ist zu schlieBen, dafi der Raumbedarf
des Bromatoms zu grofl ist, als daBl der zur Verfiigung stehende
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Platz ausreichte. Entsprechende Fluoride wiren vielleicht zu
erhalten, wenn die Umsetzung mit elementarem Fluor aus-
reichend gemdBigt werden konnte.

Isoharnséduren

Bekannt sind zwet Isoharnsiuren, d. h. Isomere von Ham-
sduren, die sich von diesen durch Verschiebung der Doppel-
bindung 4,5 unterscheiden. Namlich die 3,9-Dimethyl-
A5,7-isoharnsdure, die aus der entsprechenden Chloriso-
Verbindung durch eine geeignete vorsichtige Reduktion zu er-
halten ist, Ann. Chem. 457, 135, 160; und die 7,9-Dimethyl-
A8,4-Isoharnsdure, die aus 7,9-Dimethyl-8-thio-pseudo-
harngdure in eigenartiger Umsetzung entsteht, Ann. Chem. 457,
103. Beide lassen sich in die zugehorigen Harnsduren uberfuhren
und stellen somit diesen gegeniuber die labile Form dar.

In der 3,9-Dimethyl-Verbindung ist das verstdndlich,
weil in ihr neben dem positivierten Cg ein von Cg iber die
Doppelbindung 5,7 positiviertes C, steht. Ein Ubergang in die
gewOhnliche 3,9-Dimethyl-harnsdure hebt unter Beseltigung
der Doppelbindung 5,7 diesen minderbegiinstigten Zustand auf.
Anderseits erscheint die Formel der 8,9-Dimethyl-isocharnsiure
begiinstigh gegentiber der 3,9-Dimethyl-chlor-isoharnséure, weil
in dieser letzteren auch das C, durch Chlor positiviert ist.

Bei der 7,9-Dimethyl-A 8,4-isoharnsiure ist fur die
Umnlagerung in 7,9-Dimethyl-harnséiure vielleicht maBgebend,
dafl in der letzteren die Xonjugationsreihe in der Mitte der
Formel aus drei C und einem O besteht, wihrend in der Iso-
verbindung fir die Konjugationsreihe (OC in- 2 Nj: Cp) zwei C,
ein N und O in Betracht kommen. Letzteres ist eine minder
begiinstigte Kombination. Uber das Entstehen dieser auch
durch sehr sonderbare Umsetzungen ausgezeichneten Isoharn-
sdure 1st zur Zeit nichts Néheres auszusagen.

Es wurde versucht, die dritte Moglichkeit von Isomerie
zu den Harnsduren zu verwirklichen, ndamlich 4 4,9-Isoharn-
sduren darzustellen. Versuche einer Reduktion mit Kalium-
jodid und Natrinmthiosulfat scheiterten jedoch bet 8,7-Di-
methyl-5-chlor-isoharnsdure und bei 1,3,7-Trimethyl-5-chlox-
isoharnsdure; in beiden Féllen wurden nur die gewdhnlichen
Harnséduren erhalten, dies. Journ. [2] 142, 199.)
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20a. 5-Alkoxyl-44,9-isoharnsiuren

Als erste wurden 1910 die1,3,7-Dimethyl-5-alkoxyl-
isoharnsduren gefunden, deren Konstitution sich aus der
Bildung ergab; sie entstanden aus den Vollathern unter Alkohol-
Abspaltung.

Beschrieben sind nur 3:
1,8-  Aus 1,8-Dimethyl-chlor-isoharnsiure mit Athylalkohol
in Gegenwart von Pyridin, Ann. Chem. 4183, 166.
Aus den Glykolvollithern bei 150—160°, Ann. Chem.
413, 165.
3,7-  Aus 3,7-Dimethyl-chlor-isoharnsiure mit Alkoholen
(Pyridin), Ann. Chem. 406, 39.
1,3,7- Aus 1,8,7-Trimethyl-chlor-isoharnsiure mit Alkoholen,
Ber. 48, 3560.
Aus den Glykol-vollathern durch kochenden Fisessigl),
Ber. 43, 3557.

5-Alkoxyl-isoharnsduren mit einer Doppelbindung 3,4 oder
4-Alkoxyl-A4 5,T-isoharnsduren sind nicht bekannt geworden.

Es sind wohlbesténdige Stoffe, die sich bequem um-
krystallisieren lassen. Sie schmelzen ohne Zersetzung und ohne
Farbung: die Methoxyl-Verbindungen etwas iiber 200°; die
Athoxyl-Verbindungen etwas tiefer. Sie lagern leicht Alkohol
an die Doppelbindung, zumal in Gegenwart von etwas Chlor-
wasserstoff.

Die 5-Alkoxyl-isoharnsduren besitzen im Vergleiche zu den
5-Chlor-isoharnsiduren ein stabileres Geriist, weil die Stellen
4,5,6 im elektrischen Charakter stdarker wechseln: Cq ist durch
das Schlisselatom Sauerstoff stark positiviert; nur wenig
schwicher C, von C4 aus tiber die Doppelbindung 4,9. Aber C;
18t negativiert; und zwar von dem benachbarten zwel C aus;
OR und NCH, sndern daran wenig. Somit sind die 3,7- und
die 1,3,7-Verbindung sehr begiinstigt; 1,3- etwas weniger, weil
NH in 7 ein positivierendes Moment darstellt.

Aus dem gleichen Verhalten der genannten drei Chlor-
isoharnsduren gegen Alkohole wire fiir die 1,83-Dimethyl-

1} Nicht durch Erhitzen auf etwas iiber dem Schmp. des Vollathers.
Neuere Versuche von Herrn Dr. Fr. Lachmann bestitigten die fritheren
Erfahrungen, vgl. Ann. Chem. 868, 172, 241; Ber. 43, 3554.
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chlor-isoharnsdure und fir die entsprechenden Alkoxyl-
isoharnsduren zu schliefen, da sie die Doppelbindung
in 4,9 enthalten, wie das bei der 3,7- und bei der 1,8,7-
Verbindung der Fall ist. Im Einklange mit der Darlegung im
vorhergehenden Kapitel.

21. Harnsédure-4,5-dichloride

Als erstes wurde das Dichlorid der 3,7-Dimethyl-
harnsdure 1914 beschrieben. Dichloride entstehen aus den
Harnséuren durch Anlagerung von Chlor an die Doppelbindung
4,5; oder durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an die Doppel-
bindung von Chlor-isoharnsduren. Ersteres erfolgt bei den an
7 und 9 besetzten Harnsduren.

1. Durch unmittelbare Chlor-Anlagerung entstan-
den die Dichloride aus den folgenden Harnsiuren:

7,9- Ann. Chem. 423, 174.

1,7,9- Dies Chlorid konnte nicht als solches gefaBt, sondern nur nach-
gewiesen werden, Ann. Chem. 423, 184; bestatigt Ann. Chem. 515, 246.

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

1,8,7,9- Ann. Chem. 515, 250.

1,8,9-Trimethyl-7-acetyl- Ann. Chem. 515, 244.
Angereiht sei das Dichlorid der:

1,8,9-, das ebenfalls durch Chlorieren in Chloroform (vgl.
unten) erbalten wurde, Ann. Chem. 515, 242. Mog-
lich wire, daB dies Dichlorid ebenso wie das der
8,9- auch durch Anlagerung von Chlorwasserstoff
an die 1,38, 9-Trimethyl-chlor-isoharnsédure entsteht.
Wahrscheinlich wirde dieser Weg in Gegenwart
von Kisessig eingeschlagen werden. Vgl. Kap. 23.

Nach Ann. Chem. 515, 226, 227 scheint es Dichloride von 9-Methyl-
harnsiure und von 9-Methyl-7T-acetyl-harnsdure zu geben; es
gelang nicht, sie rein darzustellen.

2. Durch Anlagerung von Chlorwasserstoff an
eine zunéchst entstandene Chlor-isoharnséure:

1,7- Ann. Chem. 515, 232.

3,7- Ann. Chem. 406, 52. Die Anlagerung erfolgt sehr

leicht.
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Dafl eine Dichlorid-Bildung nicht der primére Vor-
gang ist, wird fiir diese beiden Beispiele daraus
geschlossen, daf im Chloroform (Ann. Chem. 4183,
142; 408, 29) oder Essigsdureanhydrid (Ann. Chem.
515, 232, 238) die Chlor-isoharnsduren ent-
stehen; bei 1,7- zunéchst auch in Fisessig.

3,9- Ann. Chem. 457, 157. In diesem Beispiele zeigte
sich besonders deutlich, wie auch bei 1,7-, daB
zunéchst die Chlor-isoharnsiure entsteht (ebendort
8.148), und daB diese langsam erst in zweiter
Phage Chlorwasserstoff aufnimmt. TFerner aus
8,9-Dimethyl-A 5,7-isoharnsiure 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 Eisessig verwendet, der Chlorwasser-
stoff reichlich 1ost. So ist in den beiden Reihen je der fir die
Umsetzung ndtige Stoff in ausreichender Konzentration vor-
handen,

Insgesamt sind 8 Dichloride gut bekannt, von denen eines
Acetyl an 7 enthilt. Eine Anlagerung von Chlorwasserstoff
wurde noch nicht beobachtet bei den Chlor-isoharnsauren: 3-;
7-; 1,8-; 1,9-; 1,8,7-1); 1-Methyl-T-acetyl-; 3-Methyl-7-acetyl-;
1,8-Dimethyl-T-acetyl-. Eine Nachprifung unter Verwendung
villig wasserfreien Fisessigs wire erwtinscht.

Viele Dichloride sind hygroskopisch, aber weniger als
die Chloriso-Verbindungen. Eine geringe Neigung zur Wasser-
aufnahme ist vermerkt bei 8,9-, eine besonders geringe bei
1,8,7,9-. Acetyl an 7 macht das Dichlorid luftbesténdig; so
bei 1,8,9-Trimethyl-T-acetyl-harnséure. Die Dichloride lieBen
sich nicht umkrystallisieren. Die weniger methylierten Di-
chloride neigen zur Aufnahme von Solvat—Essigsdure. So 3,7-:
1 Mol; 3,9-: etwa 1/, Mol.

Schmelzen erfolgt, soweit angegeben, unter Aufschiumen,
manchmal auch Verfirbung. Nur einige weniger substituierte

1) Neuere Bestatigung durch Herrn Dr. Fr. Lachmann; er wies als
Spaltprodukt Dimethylalloxan nach.



172 H. Biltz. Die neuere Harnsdurechemie, Tatsachen u. Erklarungen

(3,7-; 8,9-) wiesen keinen Zersetzungspunkt auf, sondern ver-
firbten sich bei steigender Temperatur nach und nach und
blahten sich schlieBlich auf. Da das Dichlorid der Tetramethyl-
harnsaure sich unter Aufschdumen zersetzt, kann das Awui-
schaumen der Dichloride beim Schmelzen nicht auf einer Ab-
spaltung von Chlor mit benachbartem Wasserstoff beruhen,
sondern auf allgemeiner Lockerung der Molekel.

Reduktion fithrte, soweit das gepruft wurde, in die ent-
sprechenden Harnséuren iber.

Der Typus der Harnsiure-dichloride wird durch
zweierlel begiinstigt: einmal dureh das Vorhandensemn von
mindestens zwel Substituenten an den den Stellen 4,5 benachbax-
ten Stickstoffen. Dem liegt die Erfahrung zugrunde, da durch
solche Substitution ganz allgemein Anlagerungs-Reaktionen an
4,5 begiunstigt werden, wie die Zusammenstellung in Kap. 24
schlagend belegt. Ganz besonders ginstig wirkt Nachbar-
stellung von Substituenten neben den beiden Kohlenstoffen
C, und C;. Das weckt die Vorstellung, daB rdumliche Momente
mitsprechen: Zum Eintritt der zwei grofréumigen Chlor ist
eine Aufweitung der Molekel an den Stellen 4 und 5 erforderlich,
wie sie durch Substituenten an N;, N, und auch N; verursacht
sein kann,

Theorie der Bildung von Dichloriden

Dichloride bilden sich, wie gesagt, entweder durch einfache
Anlagerung einer Chlormolekel an die Doppelbindung 4,5; das
hat sicher statt, wenn die Stellen 7 und 9 besetzt sind. Oder es
bildet sich primér eine Chlor-isoharnsdure, an die sich weiter-
hin Chlorwasserstoff anlagert.

1. Die Stellen 7 und 9 sind alkyliert. Die Chlorie-
rung erfolgt dann dhnlich, wie im theoretischen Teile von Kap. 20
fur die Chlor-isoharnsduren dargelegt ist. Die Doppelbindung
der Harnsdure erleidet eine elektromere Polarisation, und
positives und negatives Chlor treten je an den entgegengesetzt
geladenen Kohlenstoff. In den methylierten Harnséiuren 7,9-
und 1,7,9- ist C; gegenitber C, negativiert, in den methylierten
Harnsduren 8,7,9- und 1,8,7,9- wohl umgekehrt.

2. Nur eine der Stellen 7 oder 9 ist alkyliert.
Dann bildet sich zuerst auf die in Kap. 20 beschriebene Weise
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eine Chlor-isoharnsiure. Wie dort ausgefubrt ist, verursacht die
starke Positivierung der Kohlenstoffe 4,5,6 eine Zwangslage,
die ein Streben nach Milderung, also eine Reaktionsfihigkeit
herbeifithrt. Durch Anlagerung von Chlorwasserstoff wird bei
den 4,9-Chlor-isoharnsduren die auf C, positivierende Wirkung
der Kette =N,.C;0 ersetzt durch das in 9 stehende NH und
das an C, tretende Chlor, die zusammen die Stelle noch stirker
positivieren. Bei den A4 5,7-Chlor-isoharnséuren erfolgt zwar
gleiches an C; Trotzdem lagert sich Chlorwasserstoff an, ver-
mutlich weil N, imstande ist, eimn Proton besonders fest zu halten.
Die in Betracht kommenden Finflisse sind geringfiigig, weil
andernfalls die Chlor-isoharnsiuren {iberhaupt nicht bestéindig
wiaren. Im ibrigen sei auf die Ausfithrungen im Kap.23 verwiesen.

Anscheinend erfolgt die Anlagerung von Chlorwasser-
stoff an 4 5,7 (so bei 3,9-) langsamer als an 4 4,9 (so bei 3,7-).
Und diese Tatsache steht im Einklange mit der eben vor-
getragenen Anschauung. In den A4 5,7-Chlor-isocharnsiuren ist
die Positivierung von (; herabgesetzt durch den positiven
Kohlenstoff des CO in 6; Chlor wird somit weniger leicht auf-
genommen als in den -4 4,9-Chlorisoharnsiuren an C,, das
eiriem entsprechenden, seine Positivierung herabsetzenden Ein-
fluff nicht unterworfen ist.

Im fertigen Dichlorid liegt das Produkt eines Aus-
gleiches vor. Der Sauerstoff an 6 und die Chloratome an 4
und 5 ziehen je die Hlektronen an sich und positivieren die
Kohlenstoffatome, an denen sie stehen. Das Streben, diese
gleichsinnige Beeinflussung der Kohlenstoffkette zu mildern,
macht die Dichloride zu reaktionsfdhigen Stoffen.

22. 4,5-Chlor-acetoxyl-dihydroharnsduren

Der Typus der Chlor-acetoxyl-dihydroharnséduren
wurde erst 1927 bet der Untersuchung der 38,9-Dimethyl-harn-
siure durch Krzikalla beobachtet.. Weitere Angehiorige er-
gaben die letzten Untersuchungen Pardons. Einige entstehen
bei Chlorierung geeigneter Harnsduren in vollig wasser-
freiem Eisessig, wobel unter Chlorwasserstoff-Bildung das
Anion der Essigsdure und ein positives Chloratom zur An-
lagerung an die Harnsfure-Doppelbindung kommen. Beispiele
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dafir sind 8,9-Dimethyl-T-acetyl-4-chlor - 5 - acetoxyl - dihydro-
harnsdure, dies. Journ. [2] 184, 340; ferner 1,3,9-Trimethyl-7-
acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnséure, Ann. Chem. 515,244.
Bequemer chloriert man in Gegenwart von Essigsdureanhy-
drid, wobei kleine Mengen vorhandener oder entstehender
Bgsigsdure ebenso wirken konnen. Wahrscheinlicher ist, daB
Essigsiiureanhydrid als solches reagiert nach der Gleichung:
(CH,.C0),0 + Cl, — CH,.C0.CI + {Cﬂ's'coglj S

Die rechts von der Klammer stehenden Radikale wirden sich
an die Doppelbindung der Harnsdure anlagern.

Es sind 10 Chlor-acetoxyl-Verbindungen, darunter 2 acetyl-
haltige, beschrieben bei den Harnséuren:

Harnséure Unter Acetylierung an 9, dies. Journ. [2] 140, 214.
1- Ebenfalls unter Acetyherung an 9, Ann. Chem. 515, 214.
9- Ann. Chem. 515, 226.
3,9- Ann. Chem. 457, 155.
7,9-  Ann. Chem. 515, 240.
1,3,9- Ann. Chem. 515, 242.
[1,7,9- 2 Nachgewiesen, aber nicht isoliert, Ann. Chem.
515, 247.]
3,7,9- Ann. Chem. 515, 249.
1,8,7,9- Ann. Chem. 515, 250.

3,9-Dimethyl-7-acetyl- Ann. Chem. 457, 156. Nach den
neueren Untersuchungen, dies. Journ. [2] 134, 345, steht
das Acetyl an 7.
1,8,9-Trimethyl-7-acetyl- Dies. Journ. [2] 184, 845. Aus
der 3,9-Verbindung mit Diazomethan.
Aus 1,8,9- mit Chlor in Essigséureanhydrid, Ann. Chem.
515, 244.

Die Chloracetoxyl-Verbindungen sind nicht oder nur
wenig hygroskopisch. Schmelzen erfolgt, soweit angegeben,
unter Aufschiéumen, wie bei den Dichloriden. Wie bei diesen
weisen die wenig alkylierten keinen scharfen Zersp. auf (Harn-
sdure; 1-), sondern verfirben sich bei steigender Temperatur
und gehen langsam in Zersetzung. Reduktion fahrte, soweit
gepriift wurde, in die entsprechenden Harnsauren iiber. Gegen



Kap. 22. 4,5-Chlor-acetoxyl-dihydroharnsiuren 175

Alkohole und Wasser weisen die Chloracetoxyl-Verbindungen
eine ahnliche, meist aber geringere Reaktionsfihigkeit als die
Dichloride auf.

Eine gewisse Analogie zwischen Harnsdure-dichloriden und
Chloracetoxyl-Verbindungen ist zu erwarten. Sie zeigt sich
auller in ihren Eigenschaften darin, daB beide Verbindungstypen
bekannt sind bei den methylierten Harnsiuren: 8,9-; 7,9-;
1,8,9-5 8,7,9-; 1,8,7,9-; ferner bei 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-.
Ein Unterschied zeigt sich aber darin, daB bei den Chlor-acet-
oxyl-Verbindungen Chlor an 4, Acetoxyl an 5 stehen kann oder
umgekehrt, wihrend bei den Dichloriden ein solcher Unter-
schied wegféllt. Es war nicht leicht, die Stelle festzustellen,
an der das Chlor, und an der Acetoxyl ihren Platz haben.
Dariiber ist im folgenden Kap. 28 berichtet. Hier sei das Fr-
gebnis vorweggenommen. Chlor steht an 4 und Acetoxyl
an 5 in den Chlor-acetoxyl-Verbindungen von Harnsiure und
von 1-; 8,9-; 8,7,9-; 1,8,7,9-; 3,9-Dimethyl-T-acetyl; 1,8,9-
Trimethyl-7-acetyl-; vielleicht auch von 9-. Nichts Sicheres ist
auszusagen bei 7,9- und bei 1,8,9-; letztere konnte sich den
oben aufgezihlten mit Cl an 4 anschlieBen. Sicher nachgewiesen
ist keine Chlor-acetoxyl-Verbindung mit Chlor an Stelle 5. Ein
solcher Typus, der an und fur sich méglich wire, ist zur Zeit
nicht verwirklicht.

Zwei sehr merkwiirdige Chlor-acetoxyl-Verbindungen leiten
sich von Harnséure und 1-Methyl-harnsédure ab. Sie ent-
halten Chlor an 4, Acetoxyl an 5 und ein Acetyl an 9. Uber ihre
Konstitution vgl. das folgende Kap. 23.

Nachdem durch eine neuere Untersuchung?) das Verhalten
sémtlicher Harnséuren bei der Chlorierung bekannt geworden
ist, hat es Interesse, festzustellen, welche Harnsduren bei der
Chlorierung in Essigsdureanhydrid nicht in Chlor-acetoxyl-
Verbindungen #bergehen. Es sind das: 8-; 7-; 1,8-5 1,7-; 1,9-;
3,7-; 1,8,7-. TFerner die 7-Acetyl-Verbindungen von: Harn-
séure; 1-58-;1,3-;1,9-. Und schlieBlich die 8-Acetoxyl-xanthine
mit Methyl in 1 oder 1,7. Alle diese Liefern Chloriso-Ver-
bindungen. Mit der einzigen Ausnahme 1,9- enthalten sie
kein Alkyl an 9, wihrend alle Harnséuren, die Chlor-acetoxyl-

1) H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 201 (1935).
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Verbindungen liefern kénnen, an 9, meist aulerdem noch an 3
alkyliert sind; mit Ausnahme von Harnsdure selbst und von
1-, die sich beide abnorm verhalten.

Der Einflull eines Methyls an 9 und ebenso auBerdem an 3
wiire wohl dadurch zu erklaren, dafl diese Methyle eine negati-
vierende Wirkung auf C, ausiiben, und daf dadurch die An-
lagernng von positivem Chlor an C, beginstigt wird. Viel-
leicht kommen réumliche Einflisse dazu. Substituenten im
Sechsringe veranlassen vielleicht eine Verengung an 4,9; und
eine solche wire fiir das Entstehen einer Doppelbindung (Chlor-
iso-Bildung) an derselben Stelle ginstig, wiahrend Alkyle an 9
eine Aufweitung veranlassen wiirden, was fiir eine Anlagerung
von 4 niutzlich wire. Im ubrigen vgl. das folgende Kap. 23.

23. 4,5-Chlor-oxy-dihydroharnséuren

Die nur durch wenige Représentanten vertretene Klasse
der Chlor-oxy-Verbindungen wurde 1914 bei Untersuchung
der 3,7-Dimethyl-harnséure aufgefunden. Der damals er-
haltenen reihten sich erst spit einige weitere an. Sie werden
zumeist durch Chlorieren der Harnsduren in wasserhaltigem
Fisessig erhalten. Da dabei vielfach Aufspaltung zu 5-Chlor-
pseudoharnsiuren erfolgt, ist verstandlich, daf ihre Zahl geringist.
Beschrieben sind Chlor-oxy-Verbindungen von den Harnséuren:

9-  Nicht unmittelbar aus 9-Methyl-harnsiure, Ann. Chem.
413, 98, sondern durch Verseifung von 9-Methyl-7-acetyl-4-
chlor-5-oxy-dihydro-harnsdure, Ann. Chem. 515, 228.

1,7- Aus der Harnséure, Ann. Chem. 515, 233.

3,7- Aus der Harnsdure, Ann. Chem. 408, 54. Auch aus
3,7-Dimethyl-4-oxy-dihydroharnsdure mit Chlor in KEis-
essig, Ann. Chem. 406, 57.

8,7,9- Aus der Harnsiure, Ann. Chem. 515, 249.

9-Methyl-T-acetyl- Durch Chlorierung in wasserhaltigem
Eisessig, Ann. Chem. 515, 227.
3,9-Dimethyl-T-acetyl- Ann. Chem. 457, 151.
Der Stoff wurde damals — nicht ohne Bedenken — als eine Chloriso-
Verbindung mit Acetyl an 1 aufgefait. Eine Aufklirung erfolgte
dies. Journ. [2] 134, 341ff. Er entsteht ersichtlich aus der Chlor-acet-
oxyl-Verbindung durch Verseifen des Acetoxyls.
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Diese Zusammenstellung zeigt, da alle Harnsiuren, die
in Chlor-oxy-Verbindungen unmittelbar ubergefithrt werden
konnten, an 7 substituiert sind, wodurch der Finfring vor Auf-
spaltung geschiitzt ist, vgl. Kap. 14 und 25.

Die Chlor-oxy-dihydroharnséuren sind nicht hygroskopisch.
Sie schmelzen unter Zers.; die 1,7-Verbindung zersetzt sich unter
Rotung. Mit Ausnahme der 8,7- krystallisieren sie ohne Solvat—
FEisessig. ITinige von ihnen sind gegen Wasser und Alkohole
auffallend bestéindig; zumal die sich von der 3,7-Dimethyl-7-
acetyl-harnsdure ableitende.

Uber die Stellung des Chlors in den Chlor-oxy- und
den Chlor-acetoxyl-Verbindungen

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-
trichtliche Schwierigkeiten gemacht und ist in einigen Fallen
noch nicht gelungen. Hieriiber sei jetzt im Zusammenhange
berichtet.

A. Chlor-oxy-Verbindungen.

3,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsénre
wird durch KJ, HJ oder H,SnCl, zur Dimethyl-4-oxy-di-
hydroharnsdure reduziert, deren Formel durch ihre Spaltung
mit Chlorwasserstoff zu 1-Methyl-hydantoin sichergestellt
1st, Ann. Chem. 406, 58. Da die Dimethyl-4-oxy-dihydroharn-
sdure mit Chlor in Eisessig die Chlor-oxy-Verbindung zuriick-
liefert, besteht kein Zweifel tiber die Stellung von Chlor und
Hydroxyl. Im Einklange steht damit die glatte Umsetzung
mit Alkoholen zu den Harnsdureglykol-halbdthern, bei der
Chlor einfach durch Alkoxyl ersetzt wird.

Im Gegensatze zu der entsprechenden Umsetzung der Chlor-acet-
oxyl-Verbindung zu Halbathern ist hier ein Beweis fiir die Stellung des
Chlors an 5 zu sehen. Das inaktive Hydroxyl an 4 verandert sich unter
den Versuchsbedingungen sicher nicht. Entstehen eines Vollithers als
Zwischenprodukt ist ausgeschlossen.

1,7-Dimethyl-4-o0xy-5-chlor-dihydroharnséure.
Auch hier wird Chlor durch Alkoxyl ersetzt, wobei ein Halb-
dther entsteht; dadurch ist die Stellung des Chlors bewiesen.
Es entsteht aber nicht der Halbéther des 1,7-Dimethyl-harn-
Journal f, prakt. Chemie {2] Bd, 145, 12
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sdureglykols, sondern der des 8,7-Dimethyl-harnsiureglykols,
was sich durch Aufspaltung zur 1,7-Dimethyl-5-alkoxyl-pseudo-
harnsiure und erneuten Ringschluf nach 6 hin erklirt; vgl.
Ann. Chem. 413, 138—139, Formel I1I, IV, V.

Die Bildung des Halbathers erfolgt auch hier sicher nicht iiber den
Vollather. Einmal weil bei Abkommlingen der Dihydroharnsiuren 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
hatte gefaBt werden miissen; denn diese Vollather sind gegen Chlorwasser-
stoff verhaltnismaBig bestindig, vgl. Ann. Chem. 413, 147 unten.

Bemerkenswert ist, daB die 1,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-
dihydroharnsiure die einzige Harnsdure-Verbindung ist, die
Methyl an 1 und Hydroxyl an 4 enthilt, also eine Annahme
von der ,Pararegel” (Kap.7a) darstellt. Diese tritt erst in
Wirkung, wenn Chlor durch Alkoxyl ersetzt wird.

8,7,9-Trimethyl-4,5-chlor-oxy-dihydroharnsiure.
Fin sicherer Beweis fiir die Stellung von Chlor und Hydroxyl
lieB3 sich hier nicht erbringen. Aus der Umsetzung mit warmem
Alkohol zu Allokaffein ist nichts zu schlieBen. Wie in den
folgenden theoretischen Betrachtungen ausgefithrt ist, steht
Chlor wohl an 4.

Es besteht eine Neigung des Chlors, nach 5 zu gehen, bei den Harn-
sduren, die in Eisessig und Chlor in 5-Chlor-pseudo-harnsiuren itbergehen;
das sind die Harnsiure und die Methyl-Harnsguren: 1-; 9-; 1,3-.

Uber die Chlor-oxy-Verbindungen der 9-Methyl-harnsiure,
der 9-Methyl-7T-acetyl-harnsiure und der 3,9-Dimethyl-T-acetyl-
harnsdure sei im Anschlusse an die entsprechenden Chlor-acet-
oxyl-Verbindungen gehandeit.

B. Chlor-acetoxyl-Verbindungen (vgl. Kap. 22).

3,9-Dimethyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn-
sdure. Das Acetoxyl muB an 5 stehen, weil der Stoff durch
Anlagerung von Essigsdure an 8,9-Dimethyl-4-chlor-45,7-
isoharnsiure entsteht, Ann. Chem. 457, 155. Gleiches zeigt
der Abbau durech kochendes Wasser zu 1-Carbaminyl-3-
methyl-5-acetoxyl-hydantoin:

/NH‘—‘CO CH,.C0.0.CH.N(CO. NHZ)\
oc

C(0.CO.CH,)NH |
\N(CHS) C(Cl——-N(CH,) >CO 0‘«*-——-N<CH3)/
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wobei ein Platzwechsel des Acetoxyls ausgeschlossen ist, Ann.
Chem. 457, 139, 172,

3,9-Dimethyl-T-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihy-
droharnsédure; 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-o0xy-
dibydroharnséure. 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. [2] 134, 346, worauf Ersatz des Cl durch OH zum be-
kannten Halbétherdes 8,9-Dimethyl-harnsaure-glykols
mit Methoxyl an 5 fihrt. Versténdlich ist, daB diese Halb-
dther auf keine Weise unmittelbar ans der Chlor-oxy-Verbindung
mit Alkoholen erhalten werden kinnen.

1,8,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-di-
hydroharnsidure trigt ebenfalls das Chlor an 4, da sie aus
8,9-Dimethyl-T-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnséure mit
Diazomethan entsteht, dies. Journ. [2] 184, 845. Mit Wasser
setzt sie sich erst beim Erwirmen um.

Sehr bemerkenswert ist, daB das Chlor in einigen der
zuletzt besprochenen Stoffe auffallend wenig umsetzungs-
fahig ist. So besonders bei der 3,9-Dimethyl-7-acetyl-4-
chlor-5-oxy-Verbindung, dies. Journ. [2] 134, 843, die sich
mit zimmerwarmem Wasser in einem Monate auch nicht spuren-
weise umsetzt, und die durch kochenden Alkohol nicht ver-
andert wird. Auch die 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-
5-acetoxyl-Verbindung, dies. Journ. [2] 134, 846, setzt
sich mit heiBem Wasser oder Methylalkohol nur langsam um,
Ann. Chem. 515, 245. Ein an 5 stehendes Chior vergleichbarer
Stoffe zeigt diese Fahigkeit fast nie!). Trotzdem einige ver-
wandte Stoffe, die Chlor an 4 tragen, diese geringe Reaktions-
fahigkeit nicht zeigen, konnte man schlieBen, daB

9-Methyl-4-chlor-5-0xy-dihydroharnséure und

9-Methyl-T7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn-
siure, Ann. chem. 515, 225, das Chlor an der angefiithrten
Stelle enthalten, weil die erstere aus der zweiten durch Ver-

1) Als Ausnahme wire zu nennen die auffallend bestandige 1,9-Di-
methyl-7-acetyl-5-chlor-A 3,4-isoharnsidure, Ann. 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 bestindig ist. Im folgen-
den ist dargelegt, daB theoretische Uberlegungen zur gleichen
Anschauung fihren.

1,8,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-di-
hydroharnséure, vgl. oben, wird aus dem gleichen Grunde
das Chlor an 4 tragen. Sie setzt sich mit kochendem Methyl-
alkohol erst langsam um, Ann. Chem. 515, 245.

Bei 1,8,9-Trimethyl-,4,5-chlor-acetoxyl-dihydro-
harnsédure ist iber die Stellung von Chlor und Acetoxyl nichts
auszusagen. Es spricht nichts ernstlich dagegen, das Chlor wie
in der vorstehenden 7-Acetyl-Verbindung an 4 anzunehmen.

Beil 3,7,9-Trimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro-
harnsdure wire aus der langsamen Umsetzung mit Alkohol,
bet 1,3,7,9-Tetramethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihydro-
harnséure aus der langsamen Umsetzung mit Wasser zu
schlieBen, daBl Chlor an 4 steht. Sicher ist das nicht, aber wahr-
scheinlich. Bei 7,9-Dimethyl-4,5-chlor-acetoxyl-dihy-
droharnsdure wirde die schnelle Umsetzung mit Wasser zum
Glykol fir Chlor an 5 anzufihren sein. Auch hierfur fehlt ein
bindender Beweis.

Ganz abweichend verhilt sich Harnsdure selbst gegen
Chlor und Issigsiureanhydrid. Es entsteht in vollig iber-
raschender Weise 9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro-
harnsdure. 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-
gefithrt ist, ist in der Harnséure C, positiver als Cg; also miiBite
Acetoxyl an C, und Chlor an Cj treten. Gleiches wire zu er-
warten, wenn die Acetylierung an 9 (etwa unter dem Einflusse
von Acetylehlorid, z B. nascierendem Acetylehlorid) voranginge.
Denn durch Acetyl an 9 wiirde C, erst recht positiviert. Ebenso
wie Harnsidure verhilt sich die ihr auch sonst vielfach ahnliche
1-Methyl-harnsdure. Beide Stoffe sind bei den folgenden
theoretischen Betrachtungen nicht beriicksichtigt.

Aus der Tatsache, daB einige Chlor-acetoxyl-Verbindungen
mit Alkoholen in Harnsiureglykol-halbéither mit Alkoxyl an 5 oder in
5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren iibergingen, darf nicht geschlossen werden,
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dafl sie Chlor an Stelle 5 enthalten. Vielmehr werden sowchl Chlor als
auch Acetoxyl sich mit dem Alkohol umsetzen; in einigen Fillen sind die
so entstehenden Vollither zu fassen: so bei der Tetramethyl-harnsidure
und bei der 1,7,9-Trimethyl-harnsdure. Meist schlieit sich der bekannte
Abbau von Vollathern zu Halbéthern an, fir den Beispiele in den Kapiteln
10 und 15 zu finden sind.

Nach AbschluB dieser Untersuchungen hat sich gezeigt,
daf} Acetylierungen bei verwandten Stoffen besonders glatt und
mild durch Essigsgureanhydrid und wenig Schwefelsiure bei
Zimmertemperatur ausgefiahrt werden kdénnen. Ks ist zu hoffen,
dafl durch Verwendung dieses Verfahrens weitere Beziehungen
zwischen Chlor-oxy- und Chlor-acetoxyl-Verbindungen und ihren
7-Acetyl-Derivaten, und damit wohl auch weitere Finblicke in
die Konstitution noch nicht aufgeklarter Stoffe zu erhalten
sein werden.

Theoretische Betrachtung

Unter wesentlicher Mitarbeit von Frl. Dr. L. Lowe

Fir ein Verstindnis der im Vorstehenden mitgeteilten,
eigentimlichen Umsetzungen hat sich als forderlich ein Studium
der Ladungsverhiltnisse der Kohlenstoffatome 4,5 erwiesen.
In der Harnséiure ist der Kohlenstoff in 6 und der in 4 als
positiviert anzusehen wegen der negativen Nachbarm, zumal
des O an Stellung 6, das durch Induktion weiter auf C, wirkt;
durch beide wird das Kohlenstoffatom in 5 negativiert, was
allerdings abgeschwicht wird durch den in 7 stehenden Stick-
stoff. Vgl. Figur A, in der eine Positivierung durch ein @,
eine Negativierung durch ein © angedeutet sei.

© U5} —NH— ® ‘0'(5)—N(C0.CH3)—

A *HN~|L|‘(4)—NH— B —(CHa)N—é(4)—N(CIIa)~

@ S
Positivierung und Negativierung bedeutet natiirlich auch hier
nicht, daBl die betreffenden Atome positiv oder negativ seien,
sondern bezeichnet relative Unterschiede im Ladungsverhilt-
nisse der Atome zueinander.

In diesen Ladungsverhdltnissen 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 Harnsduren; der
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Einfluff der zwei Methyle am N wirkt der Positivierung des
C, entgegen, wodurch ein gewisser positivierender Einfluff auf
den Kohlenstoff in 5 ausgetibt wird. Stérker noch wirkt ein
Acetyl an 7, das den Stickstoff, an dem es steht, stark negati-
viert, so dal dieser den Kohlenstoff in 5 stark positiviert.

Wihrend also in der Harnsiiure selbst die gegenseitige
Polaritit der C-Atome 4 und 5, trotz des Einflusses des N,
noch im Sinne des Formelbildes A liegt, kann dieser polare
Gegensatz durch Alkyle in 8 und 9 zum mindesten stark ver-
mindert, durch Acetyl an 7 aber geradezu im Sinne des Formel-
bildes B umgedreht sein.

Hieraus ergeben sich fiir die Bildung der Chlor-oxy- und
der Chlor-acetoxyl-Verbindungen folgende Gesichtspunkte: Bei
der Einwirkung von Chlor in Gegenwart von wasserhalfigem
Fisessig bzw. von wasserfreiem Eisessig und Essigséureanhydrid
ist der wirksame Teil das Cl*, welches bei der Spaltung der
Cl,-Molekel neben Cl- entsteht. Das Cl- vereinigt sich lediglich
mit einem Proton des Wassers oder Eisessigs zu HCl bzw. dem
Acetyl des Essigsdureanhydrids zu Acetylchlorid. Das Clt da-
gegen fiillt sein Sextett mittels eines der Elektronenpaare dex
Doppelbindung 4,5 zum Oktett auf (vgl. Kap. 20), wobei diese
Doppelbindung vorher ,.elekiromer polarisieren muB, d.h.
eines der Elektronenpaare voriibergehend nur an einem C
tragen muB. Das aus dem Wasser verbliebene negative OH, bzw.
das aus dem wasserfreien Kisessig oder Essigsaureanhydrid ver-
bliebene negative Acetoxyl tritt dann an das andere C-Atom
unter Auffillung von dessen Sextett zum Oktett. Fir die
Frage, welches der C-Atome 4 oder 5 ein einsames Flektronen-
paar betdtigt, und demnach Chlor aufnimmt, wird u. a. das
gegenseitige Ladungsverhiltnis dieser C-Atome maB8gebend sein.
So lange dieses ausgesprochen im Sinne des Formelbildes A
hegt, wird das mit © 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 38,9-Di-
methyl-T-acetyl-harnsdure, bei denen die Konstitution genau
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bekannt ist. Der EinfluB der beiden Methyle an 8 und 9, und
der in gleichem BSinne wirkende EinfluB des Acetyls an 7
leitet das Chlor nach 4. Gleiches findet statt bei der Bildung
der Chlor-acetoxyl-Verbindung aus 1,8,9-Trimethyl-7-acetyl-
harnsiure; entsprechendes ist anzunehmen fiir die Chlor-oxy-
Verbindung aus 9-Methyl-7-acetyl-harnséure; und sicher ist es
bei der Chlor-acetyl-Verbindung der nicht acetylierten 3,9-Di-
methyl-harnséure, bel der die zwei Methyle an 8 und 9 aus-
reichen, das Chlor nach 4 zu leiten.

Der entgegengesefzte EinfluB zeigt sich sehr schon bei den
Chlor-oxy-Verbindungen von 1,7- und 8,7-Dimethyl-harnsiure,
bei denen das Chlor nach 5 ftritt. Hier negativiert das Methyl
an 7 im Vereine mit sonstigen Einflassen den Kohlenstoif an 5,
so dal Chlor an ihn tritt.

Lehrreich ist das verschiedene Verhalten von 9-Methyl-
harnsidure und von 9-Methyl-T-acetyl-harnséiure gegen
Chlor und Kisessig, der etwas Wasser enthélt. Der Einfluf des
Methyls in der ersteren reicht nicht aus, dem Kohlenstoff an 5
seine Negativierung zu nehmen; Chlor tritt an ihn, und unter
Aufspalten entsteht 9-Methyl-5-chlor-pseudoharnsdure. In der
9-Methyl-T-acetyl-harnséure jedoch ist der an 5 stehende Kohlen-
stoff durch den gleichgerichtoten EinfluB von Methyl an 9 und
Acetyl an 7 positiviert, so dal Chlor an 4 tritt, wobei das Acetyl
an 7 auBerdem den Finfring vor Aufspaltung schiitzt.

DaB sich Harnsdure, 1-Methyl- und 1,8-Dimethyl-
harnsdure der 9-Methyl-harnséure anschlieBen und in 5-Chlor-
pseudoharnsduren tibergingen, ist mit der vorgetragenen An-
schauung im Einklange.

In diesem Zusammenhange sei die auffallend geringe Um-
setzungsfihigkeit gegen Wasser und Alkohole betont von
3,9-Dimethyl-T-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn-
sdureund von 1,9-Dimethyl-T-acetyl-5-chlor-4 8,4-is0-
harnsdure. In der ersteren ist C, durch das Schliisselatom
Chlor, in der zweiten von C, aus iber die Doppelbindung 3,4
stark positiviert. Das mittlere C; ist in beiden zwar negati-
vierend von C,und Cg aus, aber stark positivierend von N.CO.
CH; in 7 und dem anderen negativen Substituenten beeinfluft.
In der erstgenannten Verbindung stehen beide reaktions-
fahigen Liganden Cl und OH an stark positivierten Stellen,
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m der zweiten Verbindung das Chlor und die Doppelbindung,
womit wohl die geringe Reaktionsféhigkeit zusammenhingt.

Es sei bemerkt, da die Chloriso-Verbindungen von 1-Methyl-
7-acetyl-, von 3-Methyl-7-acetyl- und von 1,3-Dimethyl-7-acetyl-harnsiure
und ferner die 1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharn-
sdure nicht hygroskopisch sind, und dafl die erste und letzte mit Methyl-
alkohol nur langsam reagieren. In allen diesen Beispielen zeigt sich der
EinfluB des an N, befindlichen Acetyls, das auf C, stark positivierend wirkt.

SchlieBlich sei darauf hingewiesen, daf eine Beriicksichtigung der
Ladungsverhiltnisse das Entstehen von Harnsiure-dichloriden aus
Chlorisoharnséduren und Chlorwasserstoff weiter klart; vgl. Kap. 21.
Das Chlor des Chlorwasserstoffes ist negativ. Deshalb lagert es sich an
positivierten Kohlenstoff. Und das ist der Kohlenstoff 4 der 1,7- und
3,7-Dimethyl-chlorisoharnséure; ferner der Kohlenstoff 5 der 3,9-Dimethyl-
chlorisoharnsiure und der 1,3,9-Trimethyl-chlor-isoharnsiure, deren Di-
chlorid hiernach wohl auch iber die Chloriso-Verbindung entsteht.

Die Anlagerung von Chlor und Hydroxyl baw. Acetoxyl
stellt ein vortreffliches Mittel dar zur Prufung des gegen-
seitigen Ladungsverhdltnisses von C, und C;; erst auf
dicse Weise gelang es, dies Problem zu kliren. Und zwar:

Im Sinne des Formelbildes A reagieren Harnsiure selbst
und die Methylharnsgure: 1-; 9-; 1,3-; 1,7-; 8,7-, denen sich
wohl anrethen 3-; 7-; 7,9-; 1,3,7-; 1,7,9-. Fur die Harnsidure
selbst und die 1-Methyl-harnsdure bestatigt sich diese Einreihung
allerdings nur hinsichtlich der Chlorierung unter Mitwirkung
von Wasser, wobei 5-Chlor-psendoharnsiduren entstehen. Das
Verhalten der Stoffe gegen Chlor und Essigsdureanhydrid
ist, wie oben dargestellt wurde, auch in anderen Hinsichten
so anomal, daB hier noch andere, unerklirte Faktoren mit-
wirken miissen.

Im Sinne des Formelbildes B reagieren die Methylharn-
sduren 8,9-; 1,3,9-, die an 7 acetylierten Harnsduren und wohl
auch 8,7,9- und 1,8,7,9-.

Damit ist ein recht tiefer Einblick in die Formel der Harn-
sdure gewonnen.

Die im vorstehenden abgeleiteten Konstitutionsformeln der
Chlor-oxy- und der Chlor-acetoxyl-Verbindungen selen in
folgenden Tabellen zusammengefaBt.
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Stellung von Chlor und Hydroxyl in den Chlor-oxy-
Verbindungen
1. Sicher steht Chlor an 5 und Hydroxyl an 4 in:
1,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnsgure.
8,7-Dimethyl-4-oxy-5-chlor-dihydroharnséure.
Ebenso sicher steht Chlor an 4 und Hydroxyl an 5 in:
8,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharn-
sdure,
9-Methyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnsiure,
und in
9-Methyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnséure.
2. Nichts Sicheres auszusagen ist bei:
8,7,9-Trimethyl-4, 5-chlor-oxy-dihydroharnsiure;
wahrscheinlich steht Chlor an 4.

Stellung von Chlor und Acetoxyl in den Chlor-acet-
oxyl-Verbindungen
1. Sicher steht Chlor an 4 und Acetoxyl an 5 in:

9-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnséure.

1-Methyl-9-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharmn-
séure.

8,9-Dimethyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsiure.

8,9-Dimethyl-T-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro-
harnséure.

1,8,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihy-
droharnséure.

Und wahrscheinlich in:

3,7,9-Trimethyl-4, 5-chlor-acetoxyl-dihydroharn-
séure.

1,3,7,9-Tetramethyl-4, 5-chlor-acetoxyl-dihydro-
harnsédure.

2. Nichts Sicheres auszusagen ist bei:

9-Methyl-4, 5-chlor-acetoxyl-dihydroharnsiure (viel-
leicht CI an 4).

7,9-Dimethyl-4, 5-chlor-acetoxyl-dihydroharnséure
(C1 wohl an 5).

1,8,9-Trimethyl-4, 5-chlor-acetoxyl-dihydroharn-
sdure (Cl wohl an 4).
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924. Zusammenfassung der 4,5-Anlagerungsprodukte

(Glykole, deren Halbdther und Vollather, 4-Oxy-dihydroharn-

siuren, Dichloride, Chloracetoxyl-, Chloroxy-dihydroharnsduren;
mit Auslassung der N-Acetyl-Verbindungen)

Folgende Zusammenstellung verzeichnet die Vertreter der
einzelnen Stoffklassen:

Harnsiure |5 51 8-/ 7-9-[1,3-/1,7-1,9- 3,7-13,9- 7,9 1,3,7-\1,3,9- 1,7,9-3,7,9-|1,3,7,9-
Bk
Glykole |jal——|—ol1al —| —ls7/39l70] — 1 — | — i379 —
Halbather |ja —|3|7/9/13| —| —|37/39|79| — |1,3,9] — (37,9 —
Vollither (ja|1|—7|—|1,3|1,7 1,;? 37139(7,9(1,3,7(1,3,9/1,7,9| — [1,3,7,9
Oxydihydro | — |— —_ —| =87 — |79 — | — 3,7,9| —
Dichlorid | — —|— 17| —137/39179] — 1,3,9] **) (3,7.911,3,7,9
Chloracetoxyll ja |1 |-—— 9| —| —| —|**)139(7,9] — (1,3,9 3,7,911,3,7,9
Chloroxy |—|— 9] — (LT — 87| —1 —| — | — | — [3,7,9] —

*) Bekannt ist 1-Methyl-9-athyl-harnsiureglykol-vollither.
**) Wahrscheinlich noch darstellbar.
***) Nachgewiesen ist 1,7,9-Dichlorid; seine Isolierung gelang nicht.

Die Statistik lehrt, daB Anlagerung an 4,5 ganz besonders
begtinstigt wird (5—6-mal) durch die Substituenten:

3,7-; 7,9-; 8,7,9- und auch 3,9-.
Es folgen (3—4-mal) die Substituenten:
Harnséure; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,8,9-; 1,8,7,9-.
Weiterhin (1—2-mal):
1-; 7-; und wohl 1,7,9-.
Am wenigsten (1-mal):
3-; 1,9-; 1,3,7-.

Hiernach zeigen Harnsdure und Tetramethylharn-
siure eine mittlere Reaktionsfahigkeit an den Stellen 4,5.
Fir die Tetramethylharnsiure lehrt das einen Ausgleich der
Wirkungen aller vier, auf beide Ringe verteilten Substituenten:
das ganze Zweiring-System ist zwar modifiziert bzw. auf-

geweitet, aber symmetrisch, so daB der Gesamterfolg etwa der
gleiche ist, wie bei der Harnsiure selbst. Symmetriesatz.
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Auf mangelnde Symmetrie im Harnsduresysteme ist die
Tatsache zuriickzufithren, -daB die Zahl von Anlagerungspro-
dukten an Monomethylharnsduren auffallend gering ist;
von den meisten sind nur 1—2, von 9-Methyl-harnsidure 4 Typen
beschrieben. Thnen schlieBt sich die 1,8-Dimethyl-harnséure an,
deren einseitige Belastung eine Chloriso-Bildung begiinstigt.
Tar die Abweichung von 7,9- liegen andere Griinde vor.

Am reichsten an Anlagerungsmoglichkeiten sind die
Harnsduren: 3,7-; 7,9-; 3,7,9- und weiterhin 8,9- und 1,3,9-,
denen sich 1,8,7,9- anschlieBt. Daraus folgert ein giinstiger
EinfluB mehrerer Substituenten an den anlagernden Kohlen-
stoffen C, und C;, zumal wenn neben beiden Stellen Alkyle
an Stickstoff stehen (3,7-; 7,9-; 8,7,9-). Auch hier handelt es
sich um eine gewisse Symmetrie nicht der ganzen Molekel,
sondern an der reagierenden Doppelbindung 4,5, deren beide
Stellen durch Nachbarsubstitution in gleicher Weise beeinflufit
werden. Bei den Harnsduren 1,3,9- und 1,8,7,9- vermindert
das Methyl an 1 die Derivatezahl.

Methyl an 1. Ein solches stért Anlagerungen an 4,5.
Zum Belege seien einige Paare von Harnsduren angefiihrt, von
denen je eine an 1 nicht methyliert ist, die andere dort ein
Methyl tragt:

8,7- 3,9- 3,7,9- 7,9- und Harnsiure
1,8,7- 1,8,9- 1,8,7,9- 1,7,9- 1-

In der zweiten Horizontalen ist die Zahl von Anlagerungsderi-
vaten geringer als in der dariiberstehenden. Bei den Paaren
3,7/1,8,7 und 7,9/1,7,9 ist der Unterschied ganz auffillig.

Verglichen seien ferner Paare von Harnsduren, von denen
die eine in 3, die andere in 1 methyliert ist. Namlich:

3,7- 3,9- 8,7,9-
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 mit Alkoxyl an 4
wird durch Alkyl an 1 durchaus begiinstigt.

Eine ecinleuchtende Erklirung fir diese Fernwirkung von
Stelle 1 ist zur Zeit nicht zu geben. Daf sie wirklich vorhanden
ist, geht schon daraus hervor, daf die Tabelle dieses Kapitels
nur etwa halb so viel Beispiele fur 4,5-Anlagerungen mit Alkyl
an 1 enthilt, als ohne Alkyl an 1.

25. 5-Chlor-pseudoharnsiuren

Die ersten Chlor-pseudoharnsguren wurden 1916 be-
schrieben, und zwar die zur Harnsiure selbst und die zu den
methylierten Harnsduren 1-; 7-; 9-; 1,3- zugehdrigen. Sie ent-
stehen sebr allgemein bei Einwirkung von Chlor auf Pseudec-
harnsiduren, wobei das an 5 stehende, besonders umsetzungs-
fahige Wasserstoffatom durch Chlor ausgetauscht wird. Fir
die vorliegende Arbeit ist interessanter, daf einige von ihnen
unmittelbar bei der Chlorierung von Harnsiuren in Eisessig
entstehen, wenn 1 Mol. Wasser zugesetzt ist; in einigen Fillen
auch ohne diesen Zusatz von Wasser, Ann. Chem. 515, 224,
z. B. bei Chlorierung von 9-Methyl-harnsiure in wasserfreiem
Eisessig. Unter den Bedingungen der Chlorpseudo-Bildung
spaltet besonders leicht der Finfring von Harnsaure selbst
von 1-Methyl-harnsédure, 9-Methyl-harnsiure und auch 1,3-Me-
thyl-harnsiure auf, und Chlor-pseudoharnsiuren entstehen. 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, daB
Harnséure und 9-Methyl-harnséure besonders schwer aus den
Pseudoharnséuren zusammenschlieBen.

Beschrieben sind 8 Chlor-pseudoharnséiuren von:

Harnsiure Aus Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 413, 25.
Aus Harnsiure, Ann. Chem. 418, 13.

1- Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 413, 133.
Aus der 1-Harnsdure, Ann. Chem. 413, 133; 515,

218.
7- Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 423, 142.

[Aus der Harnséiure entsteht Chloriso-.]
9- Aus der Harnsdure, Ann. Chem. 413, 90, 98.
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1,8- Aus der Pseudobharnsdure, Ann. Chem. 413, 173.
Aus der Harnsiure, Ann. Chem. 413, 174.
1,7- Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 413, 151.

[Aus den 1,7- und 8,7-Harnsduren entstehen
die Chloroxy-.]

1,0- Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 423, 273.
[Aus der Harnsdure entsteht Chloriso-.]
1,3,7- Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 423, 195.

[Aus der Harnsdure entsteht Chloriso-.]

Mit Ausnahme von 9-Methyl-chlor-pseudoharnséure sind
diese alle aus den zugehdrigen Pseudoharnsduren erhalten
worden; auch diese Ausnahme wird wegfallen, und 9-Methyl-
pseudoharnséure wird sich chlorieren lassen. Es fehlen die Chlor-
pseudoharnsiuren 7,9- (Ann. Chem. 428, 175, durch Chlorieren
von 7,9-Dimethyl-harnsdure vergeblich versucht); 1,3,9-;1,7,9-
und 1,3,7,9-, von denen die 1,3,9- sich zweifellos aus der 1,3,9-
Trimethyl-pseudoharnséure darstellen lassen wird.

Die Chlor-pseudoharnséuren sind nicht hygroskopiseh, mit
Ausnahme von 1,8,7-. Sie schmelzen unter Zersetzung und
Roétung, die nur bei 1,8- schwach ist. Die Di- und Tri-methyl-
chlor-pseudoharnséuren scheiden sich ohne Solvat—-Essigsiure
ab. Chlor-pseudoharnsiure selbst und ihre Monoalkyl-Derivate
nehmen Krystall-Eisessig auf; meist 1 Mol., die 9- aber 1/, Mol.

Erkldarungen

Die glatte Chlorierung von Pseudoharnséuren erklart
sich durch Negativierung des Kohlenstoffs an Stelle 5 durch
die benachbarten 2 CO. Der Wasserstoff ist als Proton ge-
lockert, so dafl er mit dem negativen Chlor einer Chlormolekel
zu Chlorwasserstoff zusammentritt, und das positive Chlor an Cy
gelagert wird!). Die Lockerung des Wasserstoffs an C; ist noch
starker, wenn N, alkyliert ist. Umgekehrt, wenn an N, Acetyl
steht; in der Tat fehlen 7-Acetyl-5-chlor-pseudoharnsiuren.

Ein Verstindnis fir den Mechanismus der Chlor-
pseudo-Bildung aus Harnsduren ergibt sich aus den Dar-

1) Analog die Acetylierung von Barbitursdure an C;. Ein Proton
von C; vereinigt sich mit dem Acetoxyl des Essigsiureanhydrids zu Essig-
siure, und positives Acetyl tritt an den negativierten C;, Ber. 54, 1046-
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legungen, die bei den Chlor-oxy-dihydroharnsduren,
Kap. 28, gegeben sind. In beiden Fallen handelt es sich darum,
daB} sich positives Chlor und negatives Hydroxyl an die Harn-
sdure anlagern. 5-Chlor-pseudoharnsiuren konnen nur ent-
stehen, wenn das Chlor an die Stelle 5 zu stehen kommt,
wobei die Bindung 4,9 aufspaltet. Bei den Chlor-oxy-dihydro-
harnsduren wurde gezeigt, dab positives Chlor nur dann nach 5
tritt, wenn der Kohlenstoff 5 negativiert ist. Und das ist in
allen Fillen, in denen Chlor-pseudo-Bildung beobachtet wurde,
der Fall: namlich bei Harnsdure selbst und bei den Harn-
sduren 1-, 1,8- und auch 9-.

Besonders interessant ist die Feststellung, daB keine von
den Harnsiguren, die an 3 und 9 alkyliert sind, in eine Chlor-
pseudoharnsdure ubergefihrt werden kann. 3,9- und 1,8,9-
lefern Chloriso-Verbindungen; 8,7,9- eine Chlor-oxy-Verbin-
dung. Und 1,8,7,9- fiilhrt wohl zu einem Dichlorid und weitex-
hin zur Spiro-Verbindung. Der Grund ist jetzt klar: in ihnen
allen ist der Kohlenstoff 5 positiviert gegeniiber C, und mecht
befihigt zur Aufnahme positiven Chlors.

Es schlieft sich die Erfahrung an, daB keine Harnséaure,
die an 7 acetyliert ist, in eine 7-Acetyl-5-chlor-pseundoharn-
sdure ibergefithrt werden konnte. Auch hier positiviert das
Acetyl den Kohlenstoff 5. Daf} ein an 9 stehendes Acetyl eine
Aufspaltung zum Pseudo-harnsdure-Typus nicht stdrt, wird
gezeigt durch die neuere Auffindung von 9-Acetyl-5-acetoxyl-
pseudoharnsdure und von 1,3,7-Trimethyl-5-acetoxyl-9-acetyl-
pseudoharnsdure, die unter Ring6ffnung 4,9 entstehen, dies.
Journ. [2] 140, 216, 221.

Ein Vergleich der Chlor-pseudoharnséuren und der
5-Chlor-4-oxy-dihydroharnsduren, die aus Harnséuren
unmittelbar erhalten wurden, zeigt schlagend, dafl der Grund
dafur, ob erstere unter Aufspaltung des Funfringes oder letztere
ohne Aufspaltung entstehen, in einem an 7 stehenden Sub-
stituenten zu sehen ist. Ein Substituent an 7 schitzt
den Finfring vor Aufspaltung an 4,971, Kap. 14: so
erkldren sich die Chlor-oxy-Verbindungen von den Methyl-

1) Andererseits erleichtert Alkyl an 7 den ZusammenschluB einer
Pseudoharnsiure zur Harnsdure, B. Fischer, Ber. 30, 568 (1897).
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harnséuren: 1,7-; 8,7- und 8,7,9-. Eine Aufspaltung an 4,9
unterblieb ferner, und Chlorisoharnsiuren entstanden aus
den Harnsduren: 7-; 1,7-; 8,7-; 1,8,7-, wobeil ebenfalls das
Alkyl an 7 schittzend wirkt; es schliefit sich die 1,9-Dimethyl-
harnsdure an. Auch in der Harnsdure selbst wird die groBe
Neigung zur Chlor-pseudoharnsidure-Bildung unterdriickt, wenn
sie an 7 acetyliert wird; 7-Acetyl-harnsiure lefert 7-Acetyl-5-
chlor-isoharnséure, dies. Journ. [2] 140, 226, ebenso wie 7-Methyl-
harnséure die 7-Methyl-chlor-isoharnsiure gibt. Da Acetyl und
Alkyl gleich wirken, kommen elektrische Ladungsverhdltnisse
hierfiir kaum in Betracht; vielmehr wirken beide durch ihren
Raum.

Uber analoge Verhiltnisse bei den 5-Alkoxyl-pseudoharn-
sduren ist im folgenden Kapitel 26 gehandelt.

26. 5-Alkoxyl-pseudoharnséuren

Alkoxyl-pseudoharnsiuren wurden zuerst 1916 be-
schrieben. Sie sind den Halbédthern isomer. Zu ihnen fihren
verschiedene Wege. Die wichtigsten sind: Umsetzung von Chlor-
pseudoharnsduren mit Alkoholen oder Chlorierung von Pseudo-
harnsiuren und einigen Harnsduren in Gegenwart von Alko-
holen; Verseifung von Vollithern an Stelle 4 unter gleichzeitiger
Aufspaltung; schlieflich Umsetzung einiger 4 5,7-Chlor-1soharn-
siure mit Alkoholen, wobei als Zwischenprodukt jedenfalls Voll-
dther auftreten.

Bekannt sind 12 Alkoxyl-pseudcharnséuren, darunter zwei
Athyl-haltige; es fehlen die von 7,9- und 1,7,9-:

Harnsdure Aus dem Vollather, Ann. Chem. 413, 21.
Aus Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 27.
Aus 5-Oxy-pseudoharnsiure, Methylalkohol, Ann.
Chem. 413, 38.
1- Aus der Harnsiure, Ann. Chem. 413, 130.
Aus dem Vollather, Ann. Chem. 413, 129.
Als Nebenprodukt bel Vollather-Gewinnung aus
der Hamséure, Ann. Chem. 413, 128.
Aus 1-Methyl-chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413,133.
Aus 1-Methyl-pseudoharnséure, Ann. Chem. 413,
130.
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- Aus der Chlor-pseudo- oder aus der Pseudoharn-
siure, Ann. Chem. 423, 145.
9- Aus der Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 92.
1,3- Aus der Harnsédure, Ann. Chem. 413, 1701).
Aus dem Vollither, Ann. Chem. 413, 168.
Aus der Chlor-pseudo-, Ann. Chem. 413, 174.
Aus 1,3-Dimethyl-pseudoharnsidure, Ann. Chem.
413, 170.
1,7- Aus 1,7-Dimethyl-chlor-pseudoharnsiure, Ann.
Chem. 413, 152,
1,9- Aus 1,9-Dimethyl-psendoharnsiiure, Ann. Chem.
423, 234.
Aus der Chlor-isoharnsiure, Ann. Chem. 428, 232.
1,8,7- Aus den Volldthern, Ann. Chem. 413, 182,
Aus der Chlor-pseudo-harnsédure, Ann. Chem.
428, 196.
Aus der Pseudo-harnsiure, Ann. Chem. 413, 183.
1,8,9- Aus der Harnsdure, Ann. Chem. 423, 251.
Aus der Chlor-isoharnsidure, Ann. Chem. 423, 251.
Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 423, 251.
1,3,7,9- Aus der Harnsiure nur die Athoxyl-Verbindung,
auch bei tiefer Temperatur, Ann. Chem. 418,
202.
T-Athyl- Aus der Pseudoharnsiure, Ann. Chem. 423, 156.
1-Methy!l-9-d4thyl- Aus der Chlor-isoharnsiure, Ann. Chem.
423, 240.
Aus dem Vollither, Ann. Chem. 423, 240.
Aus der Harnsdure, Ann. Chem. 423, 240.

Die Alkoxyl-pseudoharnsduren krystallisieren wohl
simtlich aus Alkoholen; viele aus Wasser. Die Schmelzpunkte
liegen hoch, und zwar 175—220°; dabei erfolgt stets Zersetzung,
oft starkes Aufschdumen und regelmifig Rotung. Nicht hygro-
skopisch.

Die Existenz von Chlor-pseudoharnsduren geht
parallel. Beschrieben sind:

1) Der Zersetzungspunkt der 1,3-Dimethyl-&-athoxyl-pseudoharnsiure
liegt hoher, als angegeben ist; namlich bei 196® (Pardon).
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Chlor-pseudoharnsiauren:

Harnsjure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,8,7-.
Alkoxyl-pseudoharnsiuren:

Harnsdure; 1-; 7-; 9-; 1,3-; 1,7-; 1,9-; 1,3,7-; 1,3,9-; 1,3,7,9-.

5-Alkoxyl-pseudoharnséuren entstanden aus Harnsduren
unmittelbar (1-; 1,3-; 1,3,9-; 1,8,7,9-); aus den Glykol-
volldthern (von Harnséure; 1-; 1,3-; 1-Methyl-9-dthyl-;
1,8,7-); aus den Chloriso-Verbindungen (von 1,9-; 1,8,9-,
wohl iiber die Vollither). Uber den RingschluB der Alkoxyl-
pseudoharnsiuren mit Lauge zu Halbéthern vgl. die Xapitel
10 und 27.

Lrkldarungen

Uber die Bildung von 5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren
aus Chlor-pseudoharnséduren ist zu sagen: In den Chlor-
pseudobarnséuren steht negatives Chlor an negativiertem Cj,
ist also stark reaktionsfahig. Es ist zu verstehen, daB es sich
durch weniger negatives Alkoxyl ersetzen laBt.

Substituenten an 7. Die Bildung von 5-Chlor-pseudo-
harnséiuren und von Alkoxyl-pseudoharnsduren aus Harn-
sduren ist beobachtet bei der Harnsdure selbst und bei 1-;
9-;1,8-; 1,8,9-; 1,8,7,9-; und schlieBlich bei 1-Methyl-9-dthyl.
Mit Ausnahme der vollsubstituierten 1,8,7,9-, bei der die Sub-
stituenten einen gewissen Ausgleich ausiiben, fehlt ein Sub-
stituent an 7, der den Funfring stabilisieren und eine
Aufspaltung verhindern wiirde, vgl. dazu Kap. 14.

Gleiches gilt fiir die Bildung von Alkoxyl-pseudoharnsduren
aus Volldthern und aus Chloriso-Verbindungen, die mit
Alkohol zunachst wohl zu Vollathern reagieren. Die Umsetzung
ist beobachtet bei Vollithern von der Harnsiure selbst und
von: 1-; 1,8-; 1-Methyl-9-d4thyl-; 1,8,7-; ferner iiber die Chlor-
isoharnséuren bei 1,9-; 1,8,9-. Mit der einzigen Ausnahme
1,8,7- fehlt ein stabilisierender Substituent an T; und hier
iberwiegt die den Sechsring stabilisierende Wirkung der Methyle
mn 1 und 8.

Substituent an 1. Anderseits begiinstigt ein Substituent
an 1 die Bildung von Alkoxyl-pseudoharnsiuren unter Auf-
spaltung der Bindung 4,9-. Belege liegen vor in den Reihen:
1-; 1,8-; 1,9-; 1,8,7-; 1,8,9-; 1,8,7,9-; denen sich die Harn-

Journal f. prakt. Chemie [2] Bd.145. 13
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siure anschlieBt. Entsprechend entstehen Chlor-pseudoharn-
sduren aus den Methylharnsduren 1-; 1,3-. In diesen Beispielen
zeigt sich der EinfluBl der Parawirkung, die einem gleich-
zeitigen Bestehen von Methyl an 1 und Hydroxyl an 4 ent-
gegen ist, vgl. Kap. Ta.

Bei der Bildung von 5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren zeigte
sich in einigen Fillen ein Unterschied, je nachdem es sich um
Methoxyl- oder Athoxy! handelt. Eine Aufspaltung des
Harnsiuresytems zur Alkoxyl-pseudoharnsiure er-
folgteleichter mit Athylalkoholals mit Methylalkohol.
So setzte sich 1-Methyl-7-acetyl-5-chlor-isoharnséure
nur mit Athylalkohol (unter Verlust des Acetyls) zur 1-Methyl-7-
dthoxyl-pseudoharnsiure um, wihrend mit Methylalkohol der
1-Methyl-T-acetyl-harnsdureglykol-dimethyldther entstand, Ann.
Chem. 515, 219. Ferner: Von der Tetramethyl-harnsédure
lieB sich nur mit Athylalkohol die Tetramethyl-5-athoxyl-pseudo-
harnsiiure erhalten, mit Methylalkohol nur der Vollather, Ann.
Chem. 413, 200, 202; 515, 251. Wirksam ist hierbei wohl der
grofere Raumbedarf eines Athoxyls gegeniiber dem eines Me-
thoxyls; vielleicht auch die Ladungsverhéltnisse beider Alkyle.

26a. Pseudoharnsduren mit Hydroxyl,
Acetoxyl, Amino an 5

Angeschlossen seien einige vereinzelte Stoffe vom Pseudo-
harnsduretypus, die an Stelle 5 andere, aber ebenfalls negative
Substituenten tragen.

5-Oxy-pseudoharnsiuren. Bekannt ist nur die gut
untersuchte 5-Oxy-pseudoharnsidure selbst, Ann. Chem. 413, 28,
die aus Chlor-pseudoharnsdure und Wasser entsteht. Inter-
essant ist thre Methylierung am OH durch Methylalkohol und
Chlorwasserstoff, die aus den Ladungsverhdltnissen leicht ver-
standlich 1st; und ihr Zusammenschluf zum Harnsaureglykole.

5-Acetoxyl-pseudoharnsduren. Beschrieben sind in
letzter Zeit: 9-Acetyl-5-acetoxyl-pseudoharnséiure aus 9-Acetyl-
4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsiure und Wasser, dies. Journ.
2] 140, 216; wund 1,3,9-Trimethyl-9-acetyl-5-acetoxyl-pseudo-
harnséure, dies. Journ. {2] 140, 221.

5-Amino-pseudoharnsduren. 5-Amino- und Alkamino-
pseuadoharnsiuren aus der 5-Oxy-pseudoharnséure und Am-
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moniak oder Aminen, Ann. Chem. 413, 34ff. Oder aus 5-Chlor-
pseudoharnsdure und Ammoniak, Ann. Chem. 448, 137. Es
erscheint aussichtsvoll, auf diese zweite Weise weitere Amino-
pseudoharnsiuren zu gewinnen. 9-Acetyl-5-amino-pseudoharn-
sdure aus 9-Acetyl-5-acetoxyl-pseudoharnsure und Ammoniak,
dies. Journ. [2] 140, 218. Der nur méBig negative Stickstoff der
Aminogruppe sitzt an Cj fester als die stirker negativen Sub-
stituenten. So ist verstindlich, dafl 5-Amino-pseudoharnsiiuren
bei der Reduktion unter Abspaltung von Harnstoff Uramile
liefern, Ann. Chem. 418, 861f., dies. Journ. [2] 140, 218, wihrend
Chlor-, Oxy-, Alkoxyl-, Acetoxyl-pseudoharnséuren bei Reduk-
tion in Pseudoharnsduren iibergehen.

97. Chlorierung der Harnsfiuren in verschiedenen
Losungsmitteln, Zusammenfassung

Chlor wirkt auf die verschiedenen Harnsfiuren je nach ihrer
Natur und nach der Beschaffenheit des Losungsmittels ver-
schieden ein. Zur Erkennung eines Kinflusses der Substituenten
ist im folgenden das Beobachtungsmaterial nach den Harn-
sduren 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
Nachtrige und eine Zusammenstellung in einer von der

folgenden abweichenden Anordnung wurden neuerdings ge-
liefert ).

Harnsiure In Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem.
413, 23.
In Essigsdureanhydrid : 9- Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro-
harnsdure, dies. Journ, [2] 140, 214,
In Fisessig: keine Einwirkung, Ann. Chem. 413, 23.
Mit 1 Mol. Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 23.
Mit ea. 5 Mol. Wasser: Alloxan, Ann. Chem. 413, 61.
1-  In Chloroform: nichts gefaft, Ann. Chem. 515, 218.
In Essigsdureanhydrid: 1-Methyl-9-acetyl-4-chlor-5-acet-
oxyl-dihydroharnséure, Ann. Chem. 515, 214.

1y H. Biltz u. H. Pardon, Ann. Chem. 515, 201 (1935).
18*
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In Essigséure: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 418, 133. Diese
mit Wasser: 1-Methyl-alloxan, Ann. Chem. 423, 288.
[1-Methyl-harnsdure schlieft sich der Harnsiure weit-
gehend an.]
3- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 222.
In Essigsdureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 222.
In Eisessig: bei volligem WasserausschluB3: Chloriso-, Ber.
52, T71.
Mit etwas Wasser: Spaltung zu Methyl-alloxan, Ber.
52, 775.
7- In Chloroform: keine Finwirkung, Ann. Chem. 423, 138.
In Essigsiureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 223.
In wasserfreiem Bisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 138.
T-Athyl- In Fisessig, der wohl nicht ganz entwissert war:
Abspaltung von Athyl-harnstoff, Ann. Chem. 428, 155.
7-Acetyl- In Essigsdureanhydrid: 7-Acetyl-5-chlor-isoharn-
sdure, dies. Journ. [2] 140, 226.
9- In Chloroform: Dichlorid nachgewiesen, Ann. Chem.

5185, 226.

In HEssigsdureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem.
515, 226.

In FEisessig, ohne Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem.
515, 226.

Mit etwas Wasser: Chlorpseudo-, Ann. Chem. 413, 98.
1,3- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229.
In Essigsiureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229
In Eisessig, ohne Wasser: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 229.
Aus dem Monohydrate: Chlorpseudo-, Ann. Chem.
413, 174.
1,7- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 418, 142,
In Essigsdureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 282.
In Eisessig, ohne Wasser: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 231.
Mit Wasserzusatz: Chlor-oxy-, Ann. Chem. 515, 285.
Mit HCl: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 232.
1-Methyl-T-acetyl- In Chloroform: Acetyl-chloriso-, Ann.
Chem. 515, 219.
In Essigsdureanhydrid: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem.
515, 219.
In Fisessig: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 219.
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1,9- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 236.
In Essigsdure-anhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 235.
In Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 230.

3,7- In Chloroform: Chloriso-, Ann. Chem. 406, 29.

In Essigsiureanhydrid: Chloriso-, Ann, Chem. 515, 238.

In Eisessig: Mit HCl: Dichlorid-, Ann. Chem. 408, 52.
Mit H,0: Chlor-oxy-, Ann. Chem. 406, 54.

3-Methyl-7-acetyl- In Chloroform: Acetyl-chloriso-, Ann.
Chem. 515, 222.

In Essigsiureanhydrid: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem.
515, 229.

In Eisessig: Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 222.

3,9- In Chloroform: keine Einwirkung, Ann. Chem. 423, 279,
Anm. 1.

In Essigsdureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Cher.
457, 155.

In Eisessig: zundchst Chloriso-, Ann. Chem. 457, 148. Bei
lingerem Stehen, besser mit HCI: Dichlorid, Ann. Chem.
457, 157.

7,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 428, 174.

In FEssigsdureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem.
515, 240.

In FKisessig: kein festes Produkt, Ann. Chem. 515, 289.
Ebensowenig unter Zusatz von 1 Mol. Wasser, Ann.
Chem. 423, 175.

9-Methyl-T-acetyl- In Chloroform: vielleicht unreines Di-
chlorid, Ann. Chem. 515, 227.

In Essigsdureanhydrid: keine feste Abscheidung. Nach
Wasserzusatz: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. Chem.
515, 227.

In FEisessig + 1H,0: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann. Chem.
515, 228.

1,3,7- In Chloroform: Chloriso-, Ber. 438, 8559.

In Essigsdureanhydrid: Chloriso-, Ann. Chem. 515, 240.

In Fisessig, auch mit 1 Mol. H,0: Chloriso-, Ann. Chem.
413, 185.

1,3-Dimethyl-7-acetyl- In Chloroform: acetylireie Chlor-
180-, Ann. Chem. 515, 230.
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In Essigsdureanhydrid: 7-Acetyl-chloriso-, Ann. Chem.
515, 229.
In Eisessig: T-Acetyl-chloriso-, Ann. Chem. 515, 230.

1,8,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 242.
In Essigsdureanhydrid: Chlor-acetoxyl-, Ann. Chem.
515, 242.
In Eisessig: Chloriso-, Ann. Chem. 423, 249; Chlor-
bestimmung: Ann. Chem. 515, 242.
1,7,9- In Chloroform: Dichlorid nachgewiesen, Ann. Chem.
423, 184; 515, 247.
In Essigsdureanhydrid: Chlor-acetoxyl- nachgewiesen, Ann.
Chem. 515, 247,
In Eisessig: Kaffolid-Abbau, Ann. Chem. 423, 184; 515, 247.
1,9-Dimethyl-7T-acetyl- In Chloroform: Acetyl-freie Chlor-
iso-, Ann, Chem. 515, 237,
In Essigsdureanhydrid: 7-Acetyl-5-chlor-43,4-chloriso-,
Ann. Chem. 515, 237.
In Eisessig: 7-Acetyl-5-chlor-A8,4-chloriso-, Ann. Chem.
515, 237.

3,7,9- 1In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 248.
In Essigsdureanhydrid: 4-Chlor-5-acetoxyl-, Ann. Chem.
515, 249.
In Hisessig, unter Zusatz von Wasser: Chlor-oxy-, Ann.
Chem. 515, 249.
8,9-Dimethyl-7-acetyl- In Chloroform: acetylfreie Chlor-
1s0, dies. Journ. [2] 134, 339.
In Essigsiureanhydrid: 7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann.
Chem. 457, 156.
In Fisessig, ohne Wasser: T7-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-,
dies. Journ. [2] 134, 840;
unter Wasseraufnahme: 7-Acetyl-4-chlor-5-oxy-, Ann.
Chem. 457, 151; dies. Journ. [2] 134, 342.
1,3,7,9- In Chloroform: Dichlorid, Ann. Chem. 515, 250.
In Essigsiureanhydrid: 4-Chlor-5-acetoxyl- Ann. Chem.
515, 250.
In Hisessig: zunichst wohl Dichlorid, Ann. Chem. 515, 251.
Das Dichlorid geht unter Anziehen von Wasser in Tetra-
methyl-spirodihydantoin iber, Ann. Chem. 413, 205.
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1,3,7-Trimethyl-9-d4thyl- In Fisessig: zunichst wohl Di-
chlorid; das Rohprodukt geht beim Umbkrystallisieren aus
Alkohol in den Spirostoff itber, Ann. Chem. 414, 65.
3,7,9-Trimethyl-1-8thyl- In Eisessig: zundchst wohl Di-
chlorid ; das Rohprodukt gab mit Alkohol den Spirostoff,
Ann. Chem. 414, 74.
1,9-Didthyl-3,7-dimethyl- In FEisessig: zunéchst wohl
Dichlorid; das Rohprodukt gab mit Alkohol den Spiro-
stoff, Ann. Chem. 414, 82.
[Alle drei verhalten sich wie Tetramethyl-harnsiure.]
1,8,9-Trimethyl-7-acetyl- In Chloroform: 7-Acetyl-di-
chlorid, Ann. Chem. 515, 244,
In Essigsdureanhydrid: T-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann.
Chem. 515, 244.
In FKisessig: T-Acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-, Ann. Chem.
515, 244.

28. RingschluB von 5-Alkoxyl-pseundoharnsduren
‘ zu Harnsdureglykol-halbdthern

Im Jahre 1916 wurde mitgeteilt, dal einige Alkoxyl-pseudo-
harnséuren leicht zu Harnsdureglykol-halbathern zusammen-
schlieBen. Die Umsetzung ist von allgemeiner Bedeutung;
sie erfolgt bei allen Alkoxyl-pseudoharnsiuren, bei denen die
zugehorigen Halbéther bekannt sind, also nicht bei 1,8,7-1)
und 1,8,7,9-.

Der RingschluB verliuft unter verschiedenen Bedingungen:
manchmal geniigt hohere Temperatur oder Erhitzen mit Wasser,
oder mit Fisessig, oder mit Ammoniaklésung. Sehr allgemeine
Bedeutung hat Losen in Lauge und nachheriges Ansiuern.

Ganz allgemein gilt, daBl, wenn im Sechsringe
nur 1 Methyl steht, dieses nach Stellung 8 des Halb-
dthers tritt, vgl. Ann. Chem. 413, 126, 188; 423, 234, 256.

1) Neuere Versuche von Herrn Dr. Fritz Lachmann fihrten auch
nicht zum Ziele: Eine Losung von 1,3,7-Trimethyl-5-methoxyl-
pseudoharnsiure in konzentrierter Ammoniakidsung wurde sofort bei
Unterdruck eingedampft: keine Verinderung. Beim Eindampfen der
Losung auf dem Wasserbade entstand 1-Methyl-5-methoxyl-hydantoyl-
amid, Ann. Chem. 423, 310. Eine Losung in 25-prozent. Natronlauge wurde
sofort angesiuert: beim Aufarbeiten wurde 1,3,7-Trimethyl-5-meth-
oxyl-isoharnsiure erhalten.
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Der RingschluB wurde beobachtet bei den 5-Alkoxyl-
pseudoharnséuren der:

Harnsdure Mit heilem Eisessig, Ann. Chem. 413, 22.

Mit konz. Ammoniak oder heifem Wasser, Ann. Chem.
423, 815, 816.

1- Mit Lauge entstand 8-Methyl-halbither, Ann. Chem.
413, 135.

7-  Durch Erwirmen mit verd. Salzsiure, Ann. Chem. 423, 146.

9- Durch kochendes Wasser, Ann. Chem. 413, 93.

1,8- Abrauchen mit Ammoniaklosung, Ann. Chem. 423, 314.

Lisen in Lauge, Ann. Chem. 413, 176.

1,7- FErhitzen auf 165°, oder kochendes Wasser, oder konz. Salz-
gdure bei Zimmertemperatur, Ann. Chem. 413, 158. Stets
entstand 8,7-Dimethyl-halbather.

1,9- Lauge gab 3,9-Halbédther, Ann. Chem. 423, 236, 237.

1,3,9- Durch Lauge, Ann. Chem. 428, 254.

Von 7,9- und 1,7,9- fehlen die Alkoxyl-pseudoharnsduren;
von 1,3,7- und 1,3,7,9- die Halbéither.

Erkldrungen

Die Erfahrung, daB einige Harnsiureglykol-Vollither (von
Harnsdure und den Methylharnséuren 1-; 1,8-; 1,8,7-) mit
Sduren leicht zu 5-Alkoxyl-psendoharnsiuren aufspalten, da8
anderseits eine Reihe von 5-Alkoxyl-pseudoharnsiduren (Harn-
sdure; 1-5 7-; 9-; 1,8-; 1,7-; 1,9-; 1,8,9-) mit Lauge oder unter
sonstigen Einflissen Ringschluf zu Halbdthern erfahren, kénnte
zu der Vermutung AnlaB geben, daB hier eine Art Reversi-
bilitat vorldge:

Ather von Harnsiureglykolen <=> 5-Alkoxyl-pseudoharn-
sauren.

Dasist aber durchaus nicht der Fall. Nicht die Reak-
tion der Losung, in der die Umsetzung verlduft, ist maBgebend
far ihre Richtung; sondern die Stabilitit der Stoffe selbst.
Stabil sind die Halbather; weniger stabil die 5-Alkoxyl-pseudo-
harnsduren; und am wenigsten die Volldther; vgl. Kap. 12.
Halbéather und Volldther stehen einander fern. Vollither kénnen
unmittelbar in die Halbather iibergehen, oder iiber die Zwischen-
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stufe der Alkoxyl-pseudoharnsiuren; sie sind aus den Halb-
athern nicht zuriickzuerhalten.

Vollather — S80I Malbither
b

Siuk}( /
Alkoxyl-pseudoharnsiuren

Der Zusammenschluf von Alkoxyl-pseadoharnséuren er-
folgt besonders glatt mit Laugen; so entstehen die Glykol-
halbdther von Harnsiure, von 38-; 1,3-; 8,7-; 8,9-; 1,8,9-.
Unbedingt notig 1st aber Lauge nicht: Zur Bildung der Halb-
dther von Harnséure, von 9- und 1,7-reicht heifies Wasser aus;
fir Harnsdure auch Kisessig; fir den besonders begimstigten
RingschluB zum 7-Methyl-halbdther sogar verd. Salzsiure.

Es sei wiederholt: Umsetzung erfolgt in dem Sinne,
dafl weniger stabile Stoffe unter geeigneten Be-
dingungen in stabilere ibergehen.

Ein Verstandnis fir groBere Stabilitdt des Halbather-typus
gegeniiber dem Typus der 5-Alkoxyl-pseudoharnsiuren ergibt
sich aus folgender Uberlegung. In der Reihe der drei Kohlen-
stoffe 4,5,6 sind bei den Alkoxyl-pseudoharnsiuren C; und Cg
durch die Schliisselatome Sauerstoff stark positiviert. Das
mittlere C; wird von C, und Cg negativierend, von OR und N,
aber positivierend beeinfluBt. Die Negativierung itberwiegt
zwar sicher; jedenfalls besteht aber in der Reihe 4,5,6 kein
ausgesprochenes Alternieren.

Vergleichbar wire Alloxan-monohydrat, dessen C; in etwa
gleicher Lage ist, wie C; in den Alkoxyl-pseudoharnsiuren. Alloxan-
monohydrat befreit sich aus dieser Zwangslage und erreicht ein geniigendes
Alternieren im Charakter der Kohlenstoffkette durch Umsetzungen, z. B.
zu Harnsiure-Glykol, Oxim.

Ausweichreaktionen, die ein geniigendes Alternieren im
Charakter der Kette 4,5,6 verursachen, sind in den 5-Alkoxyl-
pseundoharnsiuren an Stelle 5 ohne weitgehenden Zerfall nicht
moglich. Somit bleiben Reaktionen an einem CO, z. B. an 4,
iibrig, durch die der positive Charakter des betreffenden C ab-
geschwiicht wird. Und dafiir kommt eine Aufrichtung des CO
in Frage, bei der die wirksame vierelektronige Bindung ver-
schwindet; also Hydroxyl-Bildung an 4 mit einem Wasserstoff
von Ny und eine neue Bindung 4,9. Uber den RingschluB der
an T alkylierten Alkoxyl-pseudoharnsiuren vgl. weiter unten.
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Sehr bemerkenswert ist die Tatsache, da bei Vorhanden-
sein nur eines Alkyls im Sechsringe der Ringschlufl zum
Halbather an dem dem methylierten Stickstoffe benachbarten
Carbonyl stattfindet (aus 1-; 1,7-; 1,9-). Nicht neben NH
wie beim Ringschlusse der Pseudoharnsiuren zu Harnséuren, der
theoretisch mit den hier behandelten Verhaltnissen gar nichts
zu tun hat.

Dafiir, daB die Reaktion an dem neben NCH; befindlichen
CO leichter erfolgt als neben NH, wire als Erklarung anzufiihren,
daB dieses Carbonyl sich in einem stirkeren 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 begiinstigt. Das Pro-
ton von Ny geht an diesen Sauerstoff, wihrend ein Elektronen-
paar des Ny 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: die Parawirkung vonMethylanlund Hydro-
xyl an 4. Wiederholt hat sich gezeigt, dal eine solche Ver-
teilung der Substituenten nicht erstrebt wird. Somit wird sicher
auch hier der RingschluB} in der Richtung erfolgen, daB das
Methyl seinen Platz an 3 bekommt, vgl. Kap. 7a und 10.

DaB ein Alkyl an 7 den Ringsehluf zum Halbéther be-
ginstigt (7-; 1,7- und auch 1,8,7), entspricht dem Erfahrungs-
satze, daB Alkyl an 7 ganz allgemein den Finfring stabilisiert,
Kap. 14. Weder in der 7-, noch in der 1,7-Reihe entsteht ein
Derivat der entsprechenden Pseudoharnsiure unmittelbar aus
der Harnsdure oder einem ihrer Derivate; das gleiche gilt mit
nur einer Ausnahme fir die 1,8,7-Reihe, in der die Aufspaltung
des Vollathers zur 5-Methoxyl-pseudoharnsiure, Ann. Chem. 413,
182183, abweicht. Und diese Ausnahme ist verstindlich.

Dafi gerade Liaugen sehr allgemein den RingschluB zum
Halbéther veranlassen, hingt wohl damit zusammen, daB ein
neutraler Stoff (Alkoxyl-pseudoharnséure)in einen saueren (Halb-
ather) ubergeht. Leider wissen wir iiber 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 wire auch
eine gewisse Aciditit des Hydroxyls an C,, wie sie sich beim
Zusammenschlu  von 1,3,9-Trimethyl-5-alkoxyl-pseudoharn-
sduren mit Lauge zu den Halbdthern zeigt, da hier alle sonst
als sauer in Betracht kommenden Wasserstoffatome fehlen.

Fiir den Zusammenschlufl mit Lauge bestehen zwei Moglich-
keiten: er kann schon unter dem EinfluB von Lauge erfolgen,
oder erst beim Ansduern. Das erstere ist das wahrscheinlichere
und wird durch einige Beobachtungen bewiesen. So kann aus
einer Liosung von 5-Methoxyl-pseudoharnsdure in alko-
holischer Ammoniakiésung das Ammoniumsalz des Harn-
siure-glykol-methylhalbéthers abgeschieden werden, Ann.
Chem. 448, 159-—160. Oder: eine Losung von 5-Amino-
pseudoharnsiure in wisseriger Ammoniaklosung enthilt
4-Oxy-5-amino-dihydroharnsdure, die als Salz gefillt
werden kann; gleiches lieB sich bei Verwendung von Kalilauge
nachweisen, Ann. Chem. 448, 159.

29. RingschluB der Pseudoharnsiduren zu Harnsduren

Die wichtige RingschlieBung der Pseudoharnséiuren zu
Harnsiduren wurde von E. Fischer entdeckt, Ber. 28, 2473
(1895). Die Folgezeit lehrte, daf sie allen Pseudoharnsduren
zukommt. Sie erfolgt ganz allgemein unter dem EinfluBl von
heifler starker Salzsiure, Ber. 80, 559; in einigen Fillen genugt
ein Erhitzen der wisserigen Losung.

Gangz allgemein gilt, daB, wenn im Sechsringe nur
1 Methyl steht, dieses nach Stellung 1 der Harnsédure
tritt, Ber. 30, 568, 3090. Der Vorgang ist gerade umgekehrt
als bei den 5-Alkoxyl-pseundoharnsduren. Ebenso wie Pseudo-
harnsduren verhalten sich die 8-Thio-pseudoharnséuren, vgl.
Ann. Chem. 423, 218.

Harnsiure Ber. 28, 2473; 80, 560. Der RingschluBl erfolgt

schwer.

1- Ber. 80, 8092. Der Ringschluf erfolgt leicht,
Ann. Chem. 413, 127.

7- Ber. 80, 563. Der RingschluBl erfolgt sehr leicht,

sogar schon in kochender, wisseriger Lidsung.
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9- Anmn. Chem. 413, 96. Der Ringschluf erfolgt
schwer.

1,8- Ber. 80, 560. Der Ringschluf erfolgt leicht.

1,7- Ber. 30, 3096. Der RingschluB erfolgt leicht,
Ann. Chem. 413, 142,

1,9- Ann. Chem. 428, 269. Niahere Angaben fehlen.

1,8,7- Ber. 30, 567. Der RingschluBl erfolgt sehr leicht,
schon in kochender, wisseriger Lisung, Ber.
32, 465.

1,8,9- Ann. Chem. 423, 249. Der RingschluB8 erfolgt

offenbar schwer.

Die methylierten Psendoharnsguren 7,9-;1,7,9-und 1,8,7,9-
fehlen.

Angesehlossen seien einige Beiwspiele, bei denen groBere
Radikale, zumal Phenyl, letzteres an Stellung 9, stehen.

7-Athyl- Ann. Chem. 423, 150. Der Ringschlub erfolgt un-
sehwer.

9-Phenyl- E. Figceher, Chem. Zentralbl. 1900, I, 806.

7-Methyl-9-phenyl- F.J.Moore u. E.St. Gatewood,

Journ. Amer. chem. Soc. 45, 135 (1923).
1,3-Dimethyl-9-phenyl- E. St. Gatewood, Journ. Amer.

chem. Soc. 45, 143.
1,7-Dimethyl-9-phenyl- E. 8t. Gatewood, Journ. Amer.

chem. Soc. 45, 3068.
1,3-Dimethyl-9-allyl- E. St. Gatewood, Journ. Amer.

chem. Soc. 47, 2180.

In diesen letzten 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.
Far den im vorigen Kapitel behandelten Zusammenschlufs
der Alkoxyl-pseudoharnséiuren zu Halbédthern besteht ein ent-
sprechender erschwerender EinfluB eines Alkyls an 9 offenbar
nicht.

Zahlreiche Beispiele fiir den besonders leicht erfolgenden Ringgchluf
von 9-Alkyl-8-thio-pseudoharnsiure liegen vor; z. B. Ann. Chem.
423, 203—225; Ber. 64, 756. 8-Thio-harnsiaure selbst entsteht aus 8-Thio-
pseudoharnsdure etwas schwerer, dies. Journ. [2] 118, 163.

Harnséuren entstehen besonders leicht aus den substituierten

Pseudoharnsiuren 7- und 1,8,7-, bei denen schon ein Kochen
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der wisserigen Losung geniigt, und bei 1,7-; es folgen 1- und
1,8-; weiterhin 1,3,9- und schlieBlich schwierig 9-, die Pseudo-
harnsdure selbst und die an 9 phenylierten Pseudoharnséiuren.
Hieraus ergibt sich die Regel, die schon E. Fischer?!) erkannte,
dal der RingschluB durch Methylan 7 begiinstigt wird,
vgl. Kap. 14. Auch Athyl scheint ebenso zu wirken. Ungiinstig
wirkt Alkyl in 9. Hin Grund fir diese Einfliisse wire vom
raumchemischen Gesichtspunkte aus darin zu sehen, daf ein
Alkyl an 7 die Bindung 5,7 weitet, und die Stelle der entstehenden
Bindung 4,9 verengt, den Bindungsvorgang also unterstiitzs,
wihrend ein Alkyl an 9 umgekehrt wirken konnte. Substi-
tuenten im Sechsringe unterstiitzen den Einfluf des Alkyls an 7,
da sie auf 4,9 ebenfalls verengend wirken konnten (1-; 1,3-;
1,8,9- gegenitber 9). Schon E. Fischer zog fir die Wirkung
eines Alkyls an 7 rdumliche Ursachen in Betracht; auch schien
ihm eine Enolisierung an 7,8, die nur bei freiem NH in 7 még-
lich ist, nicht ausgeschlossen zu sein; ihr Fehlen sollte den
RingsehluB erleichtern. Dieser letzte Gedankengang ist abzu-
lehnen.

Wie erwéhnt, tritt beim Ringschluf der Pseudoharnséiuren
— anders als bei dem der 5-Alkoxyl-pseudoharnsiure — ein
Methyl im Sechsringe nach Stelle1. Fiir das Verstindnis dieses
verschiedenen Verhaltens ist die Erkenntnis wichtig, dall der
Vorgang in beiden Féllen in viel héherem MaBe verschieden ist,
als es zundchst wohl den Anschein hat. Bei der Harnsdure-
bildung handelt es sich um eine Wasserabspaltung, bei der
Halbiither-Bildung um Anlagerung unter Aufrichten eines
Sauerstoffatoms. Dieser zweite Vorgang ist im vorher-
gehenden Kapitel aufgeklirt.

Theorie fiilr den Ringschlull der Pseudoharnsiduren zu
Harnsduren

Nahe liegt die Auffassung, daB zunichst die Pseudoharn-
séure an 4,5 Enolisierung erfihrt, und daf das Hydroxyl von
4 mit einem Wasserstoff von Ny austritt, wobei die Bindung 4,9
entsteht:

1) E. Fischer, Ber. 30, 568 (1897).
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—C0 —Co —CO
NH—CO | (
é<H N C—NH—CO C.NH\
N ) NH, ~ ) )00+ HO
—C0 —C.OH 2 —C.NH

Ein nidheres Studium der Enolisierung von Psendoharnsduren
fihrt zu dem FErgebnis, daB dieses Schema abzulehnen ist.
Das seil zundchst besprochen.

Enolisierung von Pseudoharnsiure. In Kap. 2 ist die Saure-
natur der Pseudoharnsiure erklart. Sie beruht auf Lockerung des an Cj
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
3,6) die Enolisierung erfolgt, wenn im Sechsring ein Stickstoff, z. B.
in 1, alkyliert ist. Iis ergibt sich als wahrscheinlich, daB ein Hydroxyl-
wasserstoff neben NCH, weniger acid ist, als neben NH. Denn in der
Reihenfolge —HN—C OH ist der Sauerstoff durch das NH negativiert,

und der Wasserstoff an ihm zum Austritt als Proton pradisponiert, wihrend
in der Reihenfolge —N(CH,;). C OH diese Negativierung des Sauerstoffs

geringer ist, der Wasserstoff also fester gehalten wird. In diesem letzteren
Falle ist der prototrope Arbeitsaufwand (F. Arndt, Ann. Chem. 499, 253)
geringer. Es bildet sich somit die schwéchere Siure:

NH——('JO
/ C.NH.CO.NH,
\N(CH,,).C.OH
Sollte die Para-wirkung im Sechsringe, Kap. 7a, auch im monocyclischen
Gebilde gelten — was noch nicht gepriift ist —, so wiirde sie zu derselben
Konstitution fiihren,

RingschluB zur Harnsdure. Wenn nun eine enolisierte
Monomethyl-pseudoharnsdure zur Harnséure zusammenschlieBt,
milfte in dem eben formulierten Beispiele die 3-Methyl-
harnsfure entstehen. Das ist aber nicht der Fall. Stets bildet
sich die Harnséure, in der das Alkyl an 1 steht. Somit kann
der Weg zur Harnsdure nicht itber die Enolform der
Pseudoharnsiiure gehen.

Eine Bestatigong ergab die Untersuchung der Methyl-
dther der Enol-Pseudoharnsduren, die sich ohne ver-
seifende Mittel nicht in Harnsduren iiberfithren lieBen, was zu
erwarten wire, wenn der Weg zur Harnsdure iber die enoli-
sierten Pseudoharnséiuren ginge, Ber. 67, 1200.

Dazu kommt ein Weiteres, das schlieSlich wohl zur rich-
tigen Erkldrung fihrt. Die Harnsdurebildung erfolgt regelmaBig
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in stark sauerem Milieu; fast stets, nach E. Fischers Vor-
gange, mit hochkonz. Salzsdure. Dadureh wird eine Proton-
Abspaltung an C; der Pseudoharnsiure und eine Enolisierung
sicher unméglich gemacht.

Daraus ergibt sich folgendes Bild. 1. Es besteht an C,.Cy
auf Grund des Konjugationsbestrebens ein starker enotroper
Drang. 2. Der Wasserstoff an Cj ist stark gelockert, wird
aber durch die H+-Ionen der Losung dort festgehalten. 8. Zu
einer Abspaltung ist der Sauerstoff neben dem negativeren NH
m hoheremm MaBe als neben NCH; geeignet (Feldwirkung).
Gleiches filhrte schon W. Klemm 1923 in seiner Breslauer
Manuskript-Dissertation, 8. 83, aus. Somit tritt der Sauerstoff
von C, (neben dem NH) mit Wasserstoft von C; und Wasser-
stoff von Ny 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 Konjugationsdrang, der
durch eine Enolbildung, wie bei der Salzbildung der Pseudo-
harnséuren, in stark sauerem Medinm nicht zu befriedigen ist.

Herr Prof. Arndt machte freundlichst auf eine andere Be-
ziehung zur Erklirung aufmerksam: ndmlich auf die Moglich-
keit, daB an der Stelle CH;.N.C:0O eine Art Betainisierung

t |

@D ©
stattfinden kénne zu CHy.N=C-0, wodurch dieser Sauerstoff
I {

zu anderen Reaktionen unfihig wiirde. Dann stinde fur die
Ringschlufi-Reaktion nur das CO neben NH zur Verfiigung.

Mit den vorgetragenen Anschauungen sind einige Erfah-
rungen bestens vereinbar. So der fiir den RingschluBl forder-
liche EinfluB eines Alkyls an 7. Er erklirt sich leicht.
Alkyl an N, mindert den positivierenden Einfluf} eines N, auf C;,
stiarkt somit dessen negative Natur und befordert eine Proton-
abgabe von (;. Dazu kommt der viel bestdtigte Erfahrungs-
satz, dal in der entstehenden Harnsdure ein Alkyl an 7 die
Stabilitét des Systems verstirkt.

Entgegengesetzt, nimlich hemmend, wirkt ein Alkyl
an 9. Zur Wasserbildung steht ein Sauerstoff mit 8 Elektronen
zur Verfiigung, der aufler dem Proton von C; ein Proton von Ny
braucht. Alkyl an 9 erschwert aber die Protonabgabe an dieser
Stelle, wéhrend sie von einem NH, leichter erfolgt.
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AuszuschlieBen ist eine Auffassung, nach der unter
Aufrichtung eines CO-Sauerstoifs der Psendoharnsiure an ihn
vom Ende ihrer offenen Kette ein Wasserstoff, und der zu-
gehorige Stickstoff an den Kohlenstoff tritt (nach Art von
Aldehyd-ammoniak); und dal sich dann eine Wasserabspaltung
anschlosse. Ausgeschlossen, weil die dabei entstehende 4-Oxy-
dihydroharnsiure unter den Versuchsbedingungen (starke
Salzsdure) zum Hydantoin abgebaut wirde, vgl. Kap. 11. Und
dann, weil ein Hydroxyl nach der Para-Regel (Kap. Ta) sicher
nicht gegeniiber einem NCH,, sondern gegeniiber einem NH
entstehen warde, so daB auf diesem Wege nur eine 8-Methyl-
harnsdure zu erwarten wire.

Abschnitt E. Systeme mit zwei Fiinfringen

In dieserm Abschnitte werden zwei Stoffklassen — Kaffo-
lide und Spirodihydantoine — zusammmengefallt, die nicht
mehr das Skelett der Harnsidure enthalten, sondern aus zwei
Funfringen aufgebaut sind. Wie ja auch die im vorhergehenden
besprochenen Stoffe vom Pseudoharnséure-Typus nicht mehr
die zwei Ringe der Harnséure enthalten. Sie wurden wie diese
in die Abhandlung aufgenommen, weil sie in nahen Beziehungen
zu den Harnsduren stehen, und weil die fir die Chemie der
Harnsdure geltenden Gesichtspunkte auch bei ihnen von Ein-
fluB sind.

30. Kaffolide

Die ersten Kaffolide wurden von E. Fischer!) entdeckt,
némlich ,,Apokaffein” und ,,Allokaffein®; ihre Konstitution
ergab sich spdter nach Aufklirung der Ausgangsstoffe, Ver-
mehrung der Bildungsweisen und einem erweiterten Studium
ihrer Umsetzungen?). Zur Zeit sind das Kaffolid selbst, alle
seine Methylderivate, alle Dimethyl-dthyl-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 Harnsiuren mit Chlor und Wasser; aus
Harnsdureglykolen wber Oxy-hydantoyl-harnstoffe oder un-

1) E. Fischer, Ann. Chem. 215, 275, 277 (1882).
2) H. Biltz, Ber. 43, 1618, 1600 (1910).
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mittelbar durch Einwirkung von Lauge; aus einigen Chlor-
isoharnsduren und Wasser; sehlieBlich synthetisch aus Alloxanen
und Harnstoffen.

Kaffolid Aus Harnsidureglykol und Lauge, Ann. Chem. 413, 56.

1-

1,8-

1,7-

3,7-

Aus 8,7-Glykol iiber 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 ¢) dieses Kapitels.

Aus 9-Methyl-harnséureglykol oder 3,9-Dimethyl-
harnsiureglykol und Lauge, Ann. Chem. 423,
277-—278.

Aus 1-Methyl-T-acetyl-harnséure iiber die Chloriso-
Verbindung und 1-Acetyl-7-methyl-kaffolid, Ann.
Chem. 515, 221.

Aus 7,9-Dimethyl-harnséureglykol iiber den Oxy-
hydantoyl-harnstoff, der mit Lauge abgebaut
wird, Ber. 43, 1591—1593.

(Apokaffein). Aus 1,3,7-Trimethyl-harnsiure, Was-
ser, Brom usw., Ber. 43, 1623.

Aus 1,8,7-Vollather mit konz. HCl, neben Hypo-
kaffein, Ann. Chem. 215, 277; Ber. 43, 1623;
Ann. Chem. 413, 183 (Darstellung).

Aus 1,8,7-Vollather mit konz. H,SO,, Ber. 44, 292.

Aus Kaffein, HCl, KClO;, Ber. 43, 1624.

Aus 1,8,7-Chloriso- und Wasser, Ber. 48, 8560.

Aus 1,7-Chloriso- und Wasser, Ann. Chem. 418, 144.

Synthese aus symm. Dimethyl-alloxan und Methyl-
harnstoff, neben Iso-apokaffein, Ber. 43, 1630,

(Iso-apokaffein). Aus 1,3,7-Harnsidure, Kaffein,
Chlorkaffein mit verd. Salzsdure, KClO;, neben
Apokaffein, Ber. 48, 1628. Uber die Konstitution
Ber. 48, 3407.

Aus 1,7-Dimethyl-harnsdure, warmem Wasser, Cl,,
Ann. Chem. 413, 144.

Aus Theobromin, HCl, KClO,. Neben 3,7-Glykol.
So bequemste Darstellung, Ber. 64, 1016. Dabei

Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 1435, 14



210 H. Biltz. Die neuere Harnsiurechemie, Tatsachen u. Erklirungen

1,3,7-

zerspaltet zunéchst der Fiunfring, und Methyl-
alloxan und Methyl-harnstoff treten zusammen.

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 Tetramethyl-harnsture, Wasser,
Cl,, Ber. 30, 8011.

Aus Kaffein-methyl-hydroxyd bei Oxydation, Ann.
Chem. 228, 159.

Aus 1,7,9-Vollather, Salzsiure, Ann. Chem. 423,
183.

Aus 1,8,7,9-Vollather, Salzsiure, Ann. Chem. 413,
202.
Aus 1,3,7,9-Tetramethyl-5-a4thoxyl-pseudoharnséu-
re mit HJ in EKisessig, Ann. Chem. 413, 204.
Aus 3,7,9-Glykol und heiBlem FEisessig, nach Spal-
tung, Aan. Chem. 413, 191.

Aus 8,7,9-Harnséure, Kisessig, Chlor, Ann. Chem.
413, 196.

Aus 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-harnstoff mit
Diazomethan, Ann. Chem. 448, 158,
Aus T-Methy!- oder 3,7-Dimethyl-kaffolid mit Diazo-
methan, Ann. Chem. 515, 221; Ber. 64, 1017.
Aus 1,3-, 1,7- oder 3,7-Dimethyl-kaffolid uiber 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. 48, 1604 (Darstellung).

1-Athyl- Aus 7-Athyl-harnsiure, H,0, Cl, iiber ein Zwischen-
produkt (vielleicht das Glykol-hypochlorit), das mit konz.
HCI abbaut Ann. Chem. 423, 157.

1,3-Didthyl- Aus dem 7,9-Didthyl-harnsiureglykol iiber den
Oxyhydantoyl-harnstoff, Ber. 44, 1516.

1-Methyl-7-d4thyl-  Aus 1-Athyl-8,7-dimethyl-harnsiure,
H,0, Cl,, Ann. Chemn. 414, 91.
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1,3-Dimethyl-7-4thyl- Aus 1-Athyl-trimethyl-harnséure,
H,0, Cl,, vgl. Ann. Chem. 414, 74.
Aus 1-Athyl-trimethyl-vollither, HCl, Ann. Chem. 414, 75.

1,7-Dimethyl-8-dthyl- Aus 9-Athyl-trimethyl-harnsiure,
H,0, Cl,, Ann. Chem. 414, 63.

3,7-Dimethyl-1-dthyl- Aus 3,7-Dimethyl-kaffolid und
Diazodthan, dies. Journ. {2] 141, 244.

1,3,7-Tridgthyl- (?) Aus dem Silbersalze des 1,8-Disithyl-
kaffolids mit C,H,J. Noch nicht rein erhalten, Ber. 44, 1517,

1-Acetyl-T-methyl-kaffolid. Aus 1-Methyl-7-acetyl-chlor-
isoharnsgure, Ann. Chem. 515, 220.

1-Acetyl-3,7-dimethyl- Aus Iso-apokaffein durch Acety-
lieren, Ber. 64, 1018.
Auas  1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydro-
harngéure mit warmem Wasser, dies. Journ. [2] 134, 346;
Ann. Chem. 515, 245.

3-Acetyl-1,7-dimethyl- Aus Apokaffein durch Acetylieren,
Ber. 64, 1018.

7-Acetyl-1,8-dimethyl- Aus 1,3-Dimethyl-kaffolid durch
Acetylieren, Ber. 64, 1019.

Die Kaffolide sind gut bestdndige Stoffe, zumal die
hoher alkylierten. Kaffolid und seine Monoalkyl- Derivate schmel-
zen oberhalb 200° u. Zers.; die hoher-alkylierten schmelzen, mit
Ausnahme des Iso-apokaffeins, ohne Zersetzung; die Dimethyl-
kaffolide ber 155—175%; das Trimethyl-kaffolid aber wesentlich
hoher. Trimethyl-kaffolid und wohl auch die anderen trialky-
lierten Kaffolide lassen sich destillieren.

Bdmtliche an Stickstoff stehenden Wasserstofi-
atome der Kaffolide sind acid. Fir Stelle 8 macht das
die Nachbarschaft zweier CO mit positivierten Kohlenstoffen
klar; wohl in noch hoherem MaBe gilt das gleiche fiir Ny,
neben dem das Cg durch drei Bindungen an Sauerstoff besonders
stark positiviert ist. SchlieSlich i1st, wenn auch in minderem
MaBe, Stelle N, acidifiziert, und zwar durch den positivierten
C, und den von OC.O- positivierend beeinflufiten Cj.

Zum Belege seien folgende Erfahrungen zusammengestellt:
Iso-apokaffein 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-Di-
methyl-kaffolid warde ein 7-8Bilbersalz erhalten, das mit Jod-
methyl in Allokaffein iiberging, Ber. 43, 1607. Kaffolid selbst
gab ein 3,7-Disilbersalz, das mit Jodmethyl in Iso-apokaffein
iberging; an Stelle 1 reicht die Aciditidt nicht zur Salzbildung
aus, Ann. Chem. 413, 58.

Acetylierbar sind die drei NH der Kaffolide, wie
durch Acetylierung von Iso-apokaffein, Apokaffein und 1,3-Di-
methyl-kaffolid gezeigt wurde, Ann. Chem. 64, 1018. Das Acetyl
lie§ sich durech mehr oder weniger langes Krhitzen mit Wasser
wieder abspalten. Wie nach den vorstehenden Ausfithrungen
zu erwarten ist, hilt Acetyl an der weniger aciden Stelle 1
etwas fester als an 8 oder 7.

HeiBes Wasser spaltet die Kaffolide zu den 5-Oxy-
hydantoyl-amiden auf, wobei das CO aus Stelle 8 austritt. Bel
3,7-Dimethyl-kaffolid schlieBt sich ein Austritt von CO aus
Stellung 2 an, Ber. 64, 1017. 3,7-Dimethyl-kaffolid ist von den
Di- und Tri-alkyl-kaffoliden das wenigst bestindige, wie schon
sein Schmelzen unter Zersetzung anzeigt.

Im folgenden seien die Wege, die zu den Kaffoliden fithren,
besprochen.

a) Kaffolide aus Harnsduren

Kaffolide wurden vorwiegend aus hoher alkylierten Harn-
sduren erhalten; von tetrasubstituierten Harnsiuren sind sie
das normale Oxydationsprodukt. Als Oxydationsmittel warden
Chlorwasser oder Kaliumchlorat und Salzsiuren verwendet.

Beispiele: 1,3,7-Trimethyl-; 1-Kthyl-3,7-dimethyl-; 1,8,7,
9-Tetramethyl-; 1-Athyl-trimethyl-; 9-Athyl-trimethyl-Harn-
séiure. Unter Zerspaltung des Finfringes entstand aus der
methylierten Harnséure 3,7,9- synthetisch Allokaffein; und Iso-
apokaffein aus 1,7- 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
unmdéglich wire auch, dafl als Zwischenreaktion nur eine Ring-
offnung zu den 5-Oxy-pseudoharnsduren erfolgt, die allerdings
nicht bekannt sind.

Uber die Oxydation von Harnsiuren mit Chlor-
wasser und dergleichen ist zusammenfassend zu sagen:
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Es erfolgt Spaltung zu den Alloxanen und Harnstoffen:
bei Harnsiure und den Monomethyl-harnsduren. Im iibrigen
entstehen Harnsdureglykole, wenn Stellung 1 nicht besetzt
oder neben 1 nur noch 8 methyliert ist (1,3-1); 8,7-; 3,9-; 7,9-;
3,7,9-). Kaffolide entstehen ohne Spaltung des Finfringes,
wenn die Stellen 1 und 7 Alkyl tragen (aus 1,3,7-; 1,7,9-;
1,8,7,9-); nach Spaltung synthetisch (Iso-apokaffein aus 1,7-,
wahrscheinlich auch aus 1,9- und als Nebenprodukt aus 1,8,7-).
Wirksam ist bei diesen Umsetzungen die Parawirkung von
Stelle 1 (Kap. 7Ta) und die Festigung des Fiinfringes durch
Substituenten an Stelle 7 (Kap. 14). Versuchsdaten fehlen nur
bei 1,3,9-Trimethyl-harnsdure; ihre Prizisierung wire erwiinscht
bet 1,8-.

b) Kaffolide aus Chlor-isoharnsiduren und Wasser

Das Verhalten der Chlor-isoharnsiuren gegen Wasser
ergibt sich aus folgender Zusammenstellung, die alle 17 Chlor-
1soharnsduren umfaBt.

3- Spaltung in Methyl-alloxan und Harnstoff, Ber. 52, 774.

7- Spaltung zu Alloxan und Methyl-harnstoff, die lang-

sam zu 9-Methyl-harnsiure-glykol zusammentreten,

Amn. Chem. 423, 140.

1,3- 1,3-Glykol, Ann. Chem. 413, 161.

1,7- Apokaffein, Ann. Chem. 413, 144.

1,7-Dimethyl-5-chlor-4 3,4-1soharnséure. Etwas Apo-
kaffein, Ann. Chem. 515, 234.

1,9- Isoapokaffein, Ann. Chem. 423, 231.
3,7- 3,7-Glykol, Ann. Chem. 4086, 31.
3,9- 8,9-Glykol, Ann. Chem. 457, 150.

1,3,7- Apokaffein, Ber. 43, 3560.
{1,3,9- Umsetzung mit Wasser nicht untersucht, Ann. Chem.
423, 249; 515, 242.]

[1-Methyl-9-athyl- Nicht geprift, Ann. Chem. 423, 239.]
[1-Athyl-3,7-dimethyl- Nicht gepriift, Ann. Chem. 414, 98.]

1) Durchgefiihrt iiber die Chloriso-Verbindung.
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[1-Acetyl- Umsetzung mit Wasser nicht untersucht, dies.
Journ. [2] 140, 226.]

1-Methyl-T-acetyl- 1-Acetyl-T-methyl-kaffolid, Ann.
Chem. 515, 220,

8-Methyl-T-acetyl- Methyl-alloxan und Harnstoff, Ann.
Chem. 515, 223.

1,3-Dimethyl-7T-acetyl-  Acetyl-freies 1,3-Glykol, Ann.
Chem. 515, 230.

[1,9-Dimethyl-7-acetyl-5-chlor-4 8,4-isoharnsiure ist
gegen Wasser bestdndig, Ann. Chem. 515, 237.]

Somit erfolgt:

1. Zerspaltung des Funfringes zum Alloxane und Harn-
stoffe bei: 3-; 7-; 8-Methyl-T-acetyl- (und bei 1,9-,
vgl. unten).

2. Bildung von Harnsdure-glykolen bei: 1,8-; 8,7-; 3,9-;
1,3-Dimethyl-7-acetyl- (unter Acetyl-Abspaltung); also
in allen den Fillen, in denen gut bestdndige Glykole
entstehen konnen.

8. Bildung von Kaffoliden bei 1,7-; 1,9- (Synthese aus
den Spaltstucken); 1,8,7-; 1-Methyl-7-acetyl-; 1,7-Di-
methyl-5-chlor-4 8,4-isoharnsédure.

Es gelang, diese Verhdltnisse zu durchschauen, nachdem
Licht in die Umsetzung der Harnsdureglykol-vollither mit
Séuren gebracht war, Kap. 15. HEs herrscht weitgehende Ana-
logie. Fur die hier interessierenden Umsetzungen gilt:

Die Bildung von Harnsdureglykolen wird beginstigt
durch NH in Stellung 1. Der die Glykolbildung storende
Einflul eines Methyls an 1 kann ausgeglichen werden durch
Vollsubstitution des Bechsringes, vgl. Kap. 7a.

Bildung von Kaffoliden erfolgt nur, wenn Steliung 1
methyliert ist, und wenn auferdem der Finfring durch einen
Substituenten an 7 (Methyl oder Acetyl) gefestigt ist. Die
einzige Ausnahme (1,9-) erklirt 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 langsam zu Iso-apokaffein
zusammentreten, wie im weiteren Verlaufe dieses Kapitels
behandelt ist.
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Die Stellung der Doppelbindung in der Chlor-isoharnsiure,
ob an 4,9 oder 5,7 oder 3,4, duBert keinen wesentlichen Einflud.

Im AnschiuB sei die Bildung von Acetyl-iso-apokaffein aus
1,3,9-Trimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-acetoxyl-dihydroharnsiure erwahnt; sie
erfolgt unter dem Einflusse von heiBem Wasser, dies. Journ. [2] 134, 346.
Die Umsetzung wird ersichtlich durch das Acetyl an 7 unterstiitat.

¢) Kaffolide aus Harnsaureglykolen und Laugen

Fiir diesen wichtigen Abbau, der den einzigen Weg zur
Darstellung von Kaffolid selbst und von 3-Methyl-kaffolid
bietet, liegen nur drei Beispiele vor: Harnsiure-glykol, 9-Me-
thyl-harnsdure-glykol, 3,9-Dimethyl-harnsidure-glykol. (Die Um-
setzung von 3,7,9-Harnsdure-glykol zu Allokaffein, die beim
Erhitzen mit Eisessig erfolgt, verlduft unter Aufspaltung und
einer neuen Finfring-Bildung, weicht also ab.) Versuche mit
1,8-Dimethyl-harnsiureglykol fithrten nicht zum Erfolge. Bei
diesern beschrinkten Materiall) ist nichts idber den Einfluf
der Alkyle auf den Verlauf der Reaktion zu sagen.

Auch iiber den Einflufl der Lauge kann nichts Sicheres
ausgesagt werden. Die Vermutung liegh aber nahe, dafl sie
den Sechsring an der Bindung 2,3 aufspaltet, so daB das
Natriumsalz einer 5-Oxy-hydantoyl-carbaminséure entsteht, die
beim Ansiduern frei wird und den neuen Fanfring schlieBt.
Aus dem NH oder NR in 8 wird unter Mitwirkung des benach-
barten Hydroxyls an 4 eine Imino- oder Methylimino-Gruppe,
die leicht abspaltet, vgl. Ann. Chem. 406, 62ff.

d) Kaffolide aus Harnséureglykol-vollathern und aus
5-Alkoxyl-pseudoharnséuren

Hoher substituierte Kaffohide konnen aus hoher sub-
stituierten Volldthern mit Sduren entstehen. Und zwar
Apokaffein und Allokaffein. So aus den Vollithern: 1,3,7-

1) Nach neueren Versuchen von Herrn Dr. Fr. Lachmann entsteht
aus 3,7-Dimethyl-harnsdureglykolzu etwa 1%/, 1-Methyl-kaffolid;
die Ausbeute lieB sich nicht verbessern. 3,7,9-Trimethyl-harnsiure-
glykol wurde z. T. unverindert zuriickerhalten; z.T. zerfiel es unter
CO,-Abgabe. Einwirkungsdauer der Lauge je 10 Minuten bei Zimmer-
temperatur.
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(Ann. Chem. 413, 182, neben der 5-Alkoxyl-pseudoharnséure);
1,7,9- (Ann. Chem. 428, 183); 1,3,7,9- (Ann. Chem. 413, 202).
Hieriiber ist ausfithrlich in Kap. 15 berichtet. Es wurde gezeigt:
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 Halbather. Wenn
an Stelle 1 ein Methyl steht, ist das nicht mdgheh (Kap. 7a);
es erfolgen Ausweichreaktionen. Und zwar tritt Sauverstoff
an C,; und Wasserstoff unter Aufspaltung der Bindung 4,9
an Ny (5-Alkoxyl-pseudoharnséuren); oder der Wasser-
stoff tritt an N, unter Aufspaltung der Bindung 3,4 und Abbau
zum Kaffolid. Letzteres hat statt, wenn der Finfring durch
Methyl an 7 (Kap. 25a) gefestigt ist. Kaffolide entstehen
also nur bel Vollathern, die an 1 und 7 substituiert
sind.

Weniger klar ist das Entstehen von Apokaffein aus 1,8,7-
Trimethyl-5-methoxyl-psendoharnséure, Ann. Chem. 418, 184,
und von Allokaffein aus Tetramethyl-5-4thoxyl-pseudoharn-
sdure, Ann. Chem. 413, 204, mit Séuren. Der Weg ist kom-
pliziert: der Finfring muf zusammenschlieBen (Methyl an 7),
und der Sechsring erleidet Abbau (Methyl an 1). Sicher ist,
dalBl als Zwischenprodukt ein Halbidther nicht auftreten kann;
solche sind nicht bekannt und wiirden sich auch nicht zum
Kaffolid abbauen lassen. Im tbrigen schliefen sich diese
Umsetzungen den obigen an.

e) Kaffolide aus Alloxanen und Harnstoffen durch
Synthese

Bestimmte Einflisse sind an den nicht zahlreichen Um-
setzungen kaum zu erkennen. Hochstens, daf auf diese Weise
nur di- und trialkylierte Kaffolide erhalten werden.

Dal Dimethyl-alloxan und Dimethyl-harnstoff fast
quantitativ Allokaffein liefern, ist klar. Ein Glykol ist wegen
Vollsubstitution nicht bestdndig.

Dimethyl-alloxan mit Monomethyl-harnstoff ergibt
ein Gemisch von Apo- und Iso-apokaffein. Methyl-harnstoff
wirkt dabei in zweierlei Sinne, wobei sein Methy! nach 1 oder 3
des Kaffolids tritt.
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DaB Methyl-alloxan mit Dimethyl-harnstoff so
reagiert, daf sein Methyl im Kaffolid bleibt (Allokaffein), ist
schwer zu begriinden. Wenn die Synthese mit Bildung einer
5-Oxy-pseudoharnsiiure beginnen sollte, miiite man im Ver-
gleich zur Halbither-Bildung aus Athoxyl-pseudoharnsiuren
vermuten, daf es nach 8 der Harnséure-Bezifferung trite.

Bei der Umsetzung zwischen Methyl-alloxan und
Methyl-harnstoff treten die Methyle nach 3 und 7 der
Harnséure-Bezifferung (3,7-Glykol) oder nach 1 und 9 (Iso-
apokaffein). Andere Verteilungen wurden nicht beobachtet;
weder 3,9-Dimethyl-harnséiureglykol noch seine Abbauprodukte
konnten synthetisch erhalten werden.

80a. Aufspaltung der Kaffolide
zu 5-Oxy-hydantoylamiden (Alloxansiure-amide)?)

Das erste Beispiel dieses Abbaues beschrieb E. Fischer
1882 bei der Untersuchung des Apokaffeins als Kaffursiure;
kurz darauf folgte der Abbau des Allokaffeins zu Allokaffur-
sdure. Eine Aufklirung des Vorganges kam 19102). Dem
schlossen sich zahlreiche weitere Beispiele an.

~r 76
oc: <MI.(;0 HzN.g,O]
0—C.NH —> HOSC.NH
N >0 200,
OC.NH OC.NH-
4 2

Die Umsetzung erfolgt beim Erwirmen wésseriger Losungen
der Kaffolide:

Kaffolid 5-Oxy-hydantoylamid, Ann. Chem. 413, 58.

1-Kaffolid 1-Methyl-5-oxy-hydantoylamid, Ber. 44,
1531.

3-Kaffolid 3-Methyl-5-oxy-hydantoylamid, Ann. Chem.
428, 278.

|7-Kaffolid Abbau nicht durchgefithrt.]
1,3-Kaffolid 1,8-Dimethyl-5-oxy-hydantoylamid, Ber. 48,
1595.

) Zusammenstellungen von Amiden der Alloxansiure u. dgl. sind
gegeben Ann. Chem. 423, 301 (1921) und dies. Journ. [2] 113, 310 (1926).
2) H. Biltz, Ber. 48, 1589, 1627, 1609 (1910).
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1,7-Kaffolid 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid,
. Kaffursaure**, Ann. Chem. 215, 280; Ber.
43, 1627.

3,7-Kaffolid 3-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid, ,,Iso-
kaffursiure’’, Ber. 46, 3408; 64, 1017.

1,3,7-Kaffolid 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid,
,,Allokaffursiure’, Ann. Chem. 228, 171;
Ber. 31, 2160; 43, 1609.

[1-Athyl-kaffolid Abbaun nicht durchgefihrt.]

1-Methyl-7-dthyl-kaffolid 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-
dthylamid, Ann. Chem. 414, 92.

1,3-Didthyl-kaffolid 1,8-Didthyl-5-oxy-hydantoyl-amid,
Ber. 44, 1517.

1,8-Dimethyl-7T-a4thyl-kaffolid  1,3-Dimethyl-5-oxy-hy-
dantoyl-dthylamid, Ann. Chem. 414, 76.

1,7-Dimethyl-3-dthyl-kaffolid  1-Methyl-3-athyl-5-oxy-
hydantoyl-methylamid, Ann. Chem. 414,
64.

Die trisubstituierten Oxyhydantoylamide schmelzen ohne
Zersetzung, die weniger substitulerten meist unter Zersetzung.

Dieser Abbau der Kaffolide ist eine ganz allgemeine Reak-
tion von ihnen. Einflisse durch die Substituenten fehlen.

Erkldarungen

Abbau der Kaffolide zu 5-Oxy-hydantoylamiden.
Wie die grofie Zahl von Kaffoliden zeigt, ist das Kaffolid-
System begunstigt. Trotzdem herrscht in ihm ein Zwang.
Auf C; wird von den zwei CO in 4 und 6 ein negativierender
EinfluB ausgeiibt. 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 Einfluf wird stark
gemildert durch Aufspaltung und Abbau zum Systeme
des 5-Oxy-hydantoyl-amids. Hieraus ergibt sich die Um-
setzung.

Verdtherung der Oxy-hydantoyl-amide. In den
5-Oxy-hydantoyl-amiden verhilt sich C; etwa wie in der
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5-Oxy-pseudoharnséure, Ann. Chem. 413, 33, und im Alloxan-
sdure-ester (5-Oxy-hydantoin-carbonsidureester), Ann. Chem.
418, 72. In diesen Fillen ist eine Alkylierung des an ihm
stehenden Hydroxyls mit Alkohol und Chlorwasserstoff
durchfiihrbar, so Ber. 43, 1596, 1612, 1613; 44, 1519, 1520.
Diese Alkylherungen erfolgen unter den Bedingungen einer Ver-
esterung; und zwar deshalb, weil dabei das OH durch ein OR
ersetzt wird, der positivierende Einfluf des OH auf C;, also
ausgeschaltet, und der Widerstreit der Induktionen auf C; ver-
mindert wird.

Ahnlich erklirt sich die Anlagerung von Alkcholen an dije Alloxan-
anhydride, Ber. 45, 3667.

Iso-apokaffein. Diese Anschauungen machen einige
Umsetzungen des Iso-apokaffeins verstindlich. Iso-apo-
kaffein setzt sich mit Methyl- oder Athyl-amin leicht zu 3-Me-
thyl-5-alkylamino-hydantoyl-methyl-amiden um, Ber. 84, 10191).

oo N(CHy) . C CHS.NH.?O
N
O0——C—NBE_ ., — RNH.C—NH_
0C. N(CH,”" 0C . N(CH,)

Die an 1 alkylierten Kaffolide zeigen diese Umsetzungen nicht.
Wohl aber dag an 1 acetylierte Acetyl-iso-apokaffein, das
sogar schon mit Ammoniak reagiert, Ber. 64, 1022.

Die Sonderstellung des Iso-apokaffeins erkléart sich durch
das NH in 1, das zusammen mit dem N.COO- einen noch
stiirker positivierenden Hinflufi auf C; ausiibt als ein NR in 1.
Dadurch wird die Umsetzungsfahigkeit zu Ausweich-Reaktionen
an Cy gesteigert, so dafl die Umsetzung mit Aminen und sogar
auch mit Dimethyl-harnstoff, Ber. 64, 1023, erfolgt. Erklart
wird ferner die noch weiter verstirkende Wirkung eines Acetyls
im 1-Acetyl-iso-apokaffein.

Reduktionder5-Oxy-hydantoyl-amide zu Hydantoyl-
amiden

Die Reduktion wurde zuerst von E. Fischer bei der
Kaffursdure durchgefithrt. Hierbei wie bei spdteren Reduktionen

1) Uber das entsprechende Verhalten der 5-Oxy-pseudoharnsiure
vgl. Ann. Chem. 413, 34ff.
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wurde Jodwasserstoff verwendet. Dabei wird das an 5 stehende
Hydroxyl durch Wasserstoff ersetzt, und Hydantoyl-amide
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-Dimethyl-hydantoyl-methylamid, Ber. 48, 1618.

1,8-Dimethyl-hydantoyl-dthylamid, Ann. Chem. 414, 78.

1- Methy! - 3 - dthyl - hydantoyl - methylamid, Ann. Chem.

414, 65.

Uber das Entstehen der gleichen Stoffe beim thermischen
Abbau von Oxy-dibydroharnsduren vgl. Kap. 11; beim Abbau
von Harnsduren mit Lauge vgl. Kap. 5. Die Hydantoyl-amide
sind wohlbesténdige Stoffe, die ohne Zersetzung schmelzen.
Fur die groBere Festigkeit von Sidurealkamiden gegeniiber
Séureamiden seil angefithrt, daB die Reduktion nur bei ersteren
glatt gelang; die nicht substituierten Siureamide wurden dabei
verseift, Ber. 43, 1633. Oxydation fihrt die Hydantoyl-amide
in 5-Oxy-hydantoyl-amide iber, vgl. z. B. Ber. 43, 1614.

31. Spirodihydantoine
Als erste 5,5-Spiro-dihydantoine wurden von E. Fischer
1882 das ,,Hypokaffein“ und die ,,Oxy-tetramethyl-
harnsdure* entdeckt. Erst spiter!) wurde ihre Konstitution
aufgeklart.

NH LO
oc
FUSNH SO NH

0(2 . I:IH>3
Spirodihydantoine entstehen bei Chlorierung verschiedener,
zumal hoher substitmierter Harnsiuren in Eisessig; aus Harn-
sdureglykolen oder ihren Halbdthern mit konz. Schwefelsdure;
oder aus einigen Harnsdureglykol-Vollathern mit Salzsdure;
schlieBlich synthetisch aus einigen 5-Oxy-hydantoin-carbonsiure-
Estern oder Amiden mit Harnstoffen. Beschrieben sind:
rac. Spirodihydantoin Aus Harnsdureglykol mit konz.
Salzsdure oder Schwefelsiure, Ann. Chem. 413, 38, 79;
dies. Journ. [2] 141, 241.

1) H. Biltz, Ber. 44, 282 (1911).
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Aus Harnsfureglykol mit Essigsdureanhydrid, Ann. Chem.
448, 151; dies. Journ. [2] 141, 219, Anm.

Aus 4-Oxy-5-amino-dihydroharnsiure mit konz. Salpeter-
sdure, Ann. Chem. 418, 88; oder auch mit anderen Sauren,
mit Bromwasser usw., mit Essigsdureanhydrid, Ann.
Chem. 448, 138, 147, 158.

Aus Uroxanséureestern, Ber. 53, 1959.

Synthetisch aus 5-Oxy- oder 5-Methoxyl-hydantoin-carbon-
séureestern und Harnstoff beim Verschmelzen in Gegen-
wart von HCl, Ann. Chem. 413, 74.

Synthetisch aus Alloxan-monohydrat, Harnstoff, HCI,
Ann. Chem. 418, 80.

3-Methyl-spirodihydantoin und sein Halbhydrat. Aus
seiner 1,9-Diacetyl- Verbindung, dies. Journ. {2] 141,
262, 267.
Aus 3-Methyl-1-acetyl-allantoin-5-carbonsgiure-methylester,
mit Salzsiure unter RingschluBl, dies. Journ.[2] 141, 256.
1,7-Dimethyl-spiro- Aus 8,9-Dimethyl-harnsiure mit Chlor
in Hisessig. Langsam, Ann. Chem. 423, 279.
Aus 3,9-Glykol oder 3,9-Halbdther mit H,S0,, Ann. Chem.
423, 279; vgl. aueh dies. Journ. [2] 141, 278.
Aus 8,9-Dimethyl-7-acetyl-4-chlor-5-oxy-dihydroharnséure
mit heiBem Wasser, dies. Journ. [2] 134, 343.
1,9-Dimethyl-spiro- Aus 8,7-Glykol mit H,80,, Ann.
Chem. 413, 84; dies. Journ. [2] 141, 241.
8,7-Dimethyl-spiro- Aus Spirodihydantoin durch Methy-
lieren des Silbersalzes, Ann. Chem. 413, 82.
Synthetisch aus Iso-apokaffein und Harnstoff, Ber. 64, 1025.
1,3,7-Trimethyl-spiro- Aus 3,6,8-Trimethyl-allantoin-5-
carbonsiure-methylamid durch RingsehluB, Ber. 64, 1024.
1,3,9-Trimethyl-spiro- (,Hypokaffein®). Aus 1,3,7-Tri-
methyl-harnséure, konz. HCI, Cl;; neben Apokaffein,
Ann. Chem. 215, 179.
Aus 1,8,7-Vollather mit alkoholischer Salzsdure, Ann. Chem.
215, 288; Ber. 44, 291.
Aus 1,8,7-Chloriso- oder 1,8,7-Alkoxyl-iso-, Ber. 44, 292.
Synthetiseh aus 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid
(neben Tetramethyl-spirodihydantoin) oder besser Amid
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mit Dimethyl-harnstoff, HCl, Ber. 44, 296; Ann. Chem.
406, 97.

1,8,7,9-Tetramethyl-spiro- (,,Oxy-tetramethyl-harn-
sdure'’). Aus Tetramethyl-harnsiure, Cl, in Chloroform,
Ber. 30, 3012; 44, 285. Viel besser in Fisessig, Ann. Chem.
413, 205.

Synthetisch aus 1,3-Dimethyl-5-oxy-hydantoyl-Amid oder
Methylamid beim Verschmelzen mit symm. Dimethyl-
harnstoff, Ber. 44, 295.

Fbenso aus 1,3-Dimethyl-5-methoxyl-hydantoin-carbon-
saureester, Ann. Chem. 423, 173.

Ebenso aus Dialursiure und symm. Dimethylharnstoff,
dies. Journ. [2] 142, 197.

Aus Spirodihydantoin, seiner Diacetyl-Verbindung oder
1,7-Dimethyl-spirodihydantoin mit Diazomethan, Ber.
53, 2342; Ann. Chem. 448, 152.

Aus Hypokaffein-silber mit Methyljodid, Ber. 44, 294,

1,9-Dimethyl-8-dthyl-spiro- Aus 1-Athyl-8,7-dimethyl-
harnséure in konz. Salzsdure, Cl,, Ann. Chem. 215, 308;
Ber. 44, 287; Ann. Chem. 414, 90.
Aus dem Glykolvollather dieser Harnsdure in Alkohol, HCI,
Ann. Chem. 414, 90.
1,7,9-Trimethyl-8-d4thyl-spiro- Aus 9-Athyl-trimethyl-
harnséure in Eisessig, Cl,, Ann. Chem. 414, 65.
Aus 1-Athyl-trimethyl-harnsiure in Eisessig, Cl,, Ann.
Chem. 414, 74.
1,9-Dimethyl-8,7-didthyl-spiro- Aus 1,9-Didthyl-8,7-
dimethyl-harnsdure in Eisessig oder Alkohol, Cl,, Ann.
Chem. 414, 82.
Aus dem Glykolvollither dieser Séure, Alkohol, Salzsiure
beim Finkochen, Ann. Chem. 414, 83.
Aus 1,9-Dimethyl-spirodihydantoin mit Diazodthan, Dies.
Journ. [2] 141, 248.
3-Methyl-tridthyl-spiro- Aus 3-Methyl-1,9-diacetyl-spiro-
dihydantoin mit Diazo#ithan, dies. Journ. [2] 141, 258.
Tetradthyl-spiro- Aus Spirodihydantoin und Diazodthan,
unrein als dickes Ol, dies. Journ. [2] 141, 248.
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In der Reihe der methylierten Spirodihydantoine fehlen
die nur in einem Ringe, also unsymmefrisch substituierten:
1- und 1,8-. Wiederholte Versuche, sie zu gewinnen, scheiterten.
8-Methyl-spirodihydantoin wurde erst nach langen Bemithungen
gefafit,

Uber die optisch aktiven Formen des Spirodihydantoins
vgl. W. J. Pope, J. B. Whitworth, Proc. Roy. Soc. London
134, 357 (1931). :

Die Spirodihydantoine sind alles in allem sehr be-
standige Stoffel), zumal gegen Séuren, in deren Gegenwart
sie vielfach entstehen. Tetramethyl-spirodihydantoin 148t sich
ohne, Hypokaffein fast ohne Zersetzung destillieren. Spiro-
dihydantoin zersetzt sich erst um 400°; seine Alkylderivate
schmelzen fast alle ohne Zersetzung. Spirodihydantoin und
Hypokatfein werden durch heile konz. Salpetersidure nicht ver-
andert. Empfindlich ist Spirodihydantoin gegen Laugen, die
eine Aufspaltung iiber Allantoin-5-carbonséure zu Allantoin,
Ann. Chem. 418, 89, 41, oder zu Uroxansiure herbeifithren.
Einen gleichen Abbau zu Allantoinen erleiden auch die sub-
stitulerten 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 daf das Spiro-System auf-
spaltet?). Enolisierung erfolgt dabei nicht; denn Diazomethan
erzeugt stets an Stickstoff stehende Methyle. Das Proton steht
am Stickstoff.

Die Spirodihydantoin-Bildung ist eine ,,Austausch-
reaktion®, unter welchem Sammelnamen ich die Umlage-
rungen der Pinakone, Oxime, Sdureamide usw. zusammenfasse.
Wie bei der Pinakolin-Umlagerung wirkt bei der Umlagerung
der Harnsiureglykole und ihrer Ather zu Spirodihydantoinen
eine Anhédufung von Alkylen in der Nachbarschaft der
Hydroxyle forderlich. Auch bei der Spirodihydantoin-Um-
lagerung der Harnsdureglykole wirken wasserabspaltende

1) Vgl. H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 270 (1934).
2) H. Biltz u. L. Loewe, dies. Journ. [2] 141, 266 (1934).
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Mittel als Agens, so konz. Schwefelsdure, HEssigsdureanhydrid,
alkoholische Salzséure.

Typische Austausch-Umlagerungen sind die Bil-
dungen von Spirodihydantoinen aus Harnsédureglykolen
(Harnsdureglykol selbst; 3,7-; 3,9-) oder

NH——CO

. NH-———-CO
C{OH)N(CH, — 00 -
Ny oINS c0 > “Sviomy ¢ XCHy
N(CH,) . C(COH)NH— (HO C NH/CO
]
NH——CO
— 0c :
7 TUNN(CH,) - L N(CHN,
OC—-—NH-"

aus ihren Halbdthern (8,9-), die mit konz. Schwefelsiure
erfolgen; ebenso die mit kochendem Essigsaureanhydrid vor
sich gehenden Umsetzungen der Glykole von Harnsiure, von
9- und 3,9- zu Acetyl-Verbindungen der Spirodihydantoine.
Weiterhin die Umsetzungen von Harnséureglykol-volldthern
(1,8,7-), wobei konz. wisserige oder besser alkoholische Salz-
saure angewendet wurde'); wie die Vollather verhalten sich
die 1,8,7-Chloriso- oder Alkoxyl-isoharnsduren, da sie
mit Alkoholen zuniichst Volldther ergeben.

Komplizierter verliuft die Bildung mehrerer Spirodihydan-
toine aus Harnsiuren (3,9-; 1,8,7-; 1,8,7,9-; auch einigen
dthylhaltigen) beim Chlorieren in Eisessig, Stehenlassen und
langsamem KEindampfen der Umsetzungslisungen. Awuch hier
ist eine Austausch-Umlagerung das Wesentliche; nur ist der
Mechanismus im einzelnen nicht vollig klargelegt.

Das Treibende bei allen diesen Umsetzungen ist der
Drang nach einer Verkleinerung des Sechsringes (vgl. Kap. Te).
Forderlich erscheint ein Methyl an 3, das wohl durch Ab-
schwichung des negativen Charakters von N, die Bindung 3,4
lockert. Lockernde Einfliisse auf elektrostatischer Grundlage
sind vielleicht bei den Harnsiureglykolen an Stelle 5 zu er-
kennen: das dort haftende Hydroxyl halt verhiltnismiBig fest,
wenn N, methyliert ist; weniger, wenn dort ein NH steht;
und noch weniger, wenn an N, ein Acetyl steht. Bei diesem
Versuche einer Erklarung ist jedenfalls Vorsicht am Platze.

1) Gegenwart von Wasser beginstigt einen Abbau zu Kaffoliden.
So bei den Vollathern 1,3,7-; 1,7,9-; 1,3,7,9-.
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Acetylierte Spirodihydantoine

In den Spirodihydantoinen lafit sich Wasserstoff an allen
4 Stellen 1,3,7,9 durch Acetyl ersetzen. Bevorzugt sind,
wie zu erwarten war, die minder aciden Stellen1 und 9.
In jeden Ring tritt nie mehr als 1 Acetyl.

Hieraus konnte man schliefen, Ann. Chem. 448, 185, 151,
daB das Acetyl an die Sauerstoffe in 2 oder 8 einer Enolform
tritt. Bel einer Enolform miiBten die aciden Wasserstoffe
von 8 und 7 an die an 2 und 8 stehenden Sauerstoffe treten,
bzw. dort durch Acetyl ersetzt werden (Formel Ann. Chem.
448, 185). Eine solche Formel ist aber hochst unwahrscheinlich,
weil mit ihr keine konjugierten Doppelbindungen mit C:C ent-
stehen, und weil die acideren Wasserstoffe 3 und 7 durch
Acetyl ersetzt wiren. SchlieBlich gelang es, durch Umsetzung
von Diacetyl-spirodihydantoin mit reinem Diazomethan den
Beweis zu liefern, daf die Acetyle an den Stickstoffen 1 und 9
stehen; denn es wurde 3,7-Dimethyl-1,9-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:

rac. 1,9-Diacetyl-spirodihydantoin. Aus Spirodihydan-
toin oder Harnsdureglykol mit Essigsdureanhydrid, Ann.
Chem. 448, 150; dies. Journ. [2] 141, 219, Anm.; Kon-
stitutionsbewels: Ber. 64, 1149.
Die d- und I-Form sind beschrieben Proc. Roy. Soc. Liondon
134, 369-—370.
1-Acetyl-8-methyl-spirodihydantoin. Aus 9-Methyl-
harnséureglykol, dies. Journ. [2] 141, 253.
1,9-Diacetyl-8-methyl-spirodihydantoin. Aus 9-Me-
thyl-harnséureglykol, dies. Journ. [2] 141, 257. XKonsti-
tutionsbeweis: Ber. 64, 1148.
9-Acetyl-1,7-dimethyl-spirodihydantoin. Aus der Di-
acetyl-Verbindung, dies. Journ.[2]141, 279. Konstitutions-
beweis: Ber. 64, 1147.
3,9-Diacetyl-1,7-dimethyl-spirodihydantoin. Aus 8,9-
Dimethyl-harnséureglykol, dies. Journ. [2] 141, 277.
Journal f. prakt. Chemle [2] Bd.145. 15
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3-Acetyl-1,9-dimethyl-spirodihydantoin. Aus 1,9-Di-
methyl-spirodihydantoin bei 2-stiindiger Acetylierung, dies.
Journ. [2] 141, 242.

3,7-Diacetyl-1,9-dimethyl-spirodihydantoin. Ebenso
bei 6-stiindiger Acetylierung, dies. Journ. [2] 141, 242.

1,9 - Diacetyl -3, 7-dimethyl - spirodihydantoin, Ann.
Chem. 448, 153; dies. Journ. [2] 141, 249.

1,9-Diacetyl-3-methyl-7-athyl-spirodihydantoin, dies.
Journ. [2] 141, 259.

9-Acetyl-1,3,7-trimethyl-spirodihydantoin. Aus 3-Me-
thyl-1-acetyl-spirodihydantoin, dies. Journ. [2] 141, 258,
oder aus 9-Acetyl-1,7-dimethyl-spirodihydantoin mit Diazo-
methan, Ber. 64, 1148,

7-Acetyl-1,8,9-trimethyl-spirodihydantoin. Aus Hypo-
kaffein, dies. Journ. [2] 141, 245.

31la. Abbau von Spirodihydantoinen zu Allantoinen

Spirodihydantoine kbnnen unter hydrolytischer Offnung
des einen Ringes und Abgabe von Kohlendioxyd zu Allan-
toinen abgebaut werden. Also Verseifung eines Saureamids.

NH.CO
<sm.c.xm H,N.CO.NH.Ch.Nu
C.NH_ 2N.CO.NH.CH.NH

.. . cO
OC. NH— 0C—NH~ "
4 2

0ocC

Die Reaktion wurde zuerst von E. Fischer, Ann. Chem. 215,
292 (1882), beim ,Hypokaffein’ durchgefithrt. Als dann das
Hypokaffein als 1,3,9-Trimethyl-spirodihydantoin erkannt war,
ergab sich fir das Abbauprodukt die Formel eines 1,3,6-Tri-
methyl-allantoins, Ber. 44, 282. Der Abbau erfolgt in basischer
Losung, so in basischer Bleiacetat-Losung oder in Barium-
hydroxyd-Losung. Préparativ ist er wichtig, weil einige Allan-
toine bisher nur auf diesem Wege erhalten wurden; nimlich
1,6- und 1,8-Dimethyl-allantoin.
Die Umsetzung ist durchgefithrt bei:

Spirodihydantoin gab Allantoin, Ann. Chera. 418, 39.
1,9-Dimethyl-spirodihydantoin

gab 1,6-Dimethyl-allantoin, Ann. Chem. 418, 85,
8,7-Dimethyl-spirodihydantoin

gab 3,8-Dimethyl-allantoin, Ann. Chem. 418, 83.
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1,8,7,9-Tetramethyl-spirodihydantoin
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 muf
entstehen, sowohl wenn der eine Ring an 3,4 oder der andere
an 6,7 aufspaltet. In den folgenden 8 Beispielen sind die beiden
Ringe durch ihre Substitution ungleich.
3-Methyl-spirodihydantoin

gab 3-Methyl-allantoin, dies. Journ. [2] 141, 265.
1,7-Dimethyl-spirodihydantoin

gab 1,8-Dimethyl-allantoin, Ber. 54, 2472. Kon-

stitutionsbeweis: dies. Journ. [2] 141, 286.
1,8,9-Trimethyl-spirodihydantoin

gab 1,8,6-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 1,8,9- spaltet die Molekel neben HN, bei 1,7-
aber neben NCH,; auf. Die Aufspaltung erfolgt in bastscher
Liosung; und zwar bei den Spiro-Verbindungen 8- und 1,3,9-
an dem Stickstoff, an dem unter Loslosung eines Protons Salz-
bildung statt hat. Lrsichtlich ist das System dadureh so ge-
lockert, daf hier die S#ureamid-Verseifung bevorzugt ist;
jedenfalls mehr als an einem alkylierten Stickstoffe. Eine Er-
kidrang fehlt dafiir, daB 1,7-Dimethyl-spirodihydantoin im
Gegensatze dazu neben NCH, Ringdfinung und Abbau zu 1,8-
Dimethyl-allantoin erfahrt, dies. Journ. [2] 141, 286.

Der Allantoin-Abbau der Spirodihydantoine wird durch
Acetyle begiunstigt; er erfolgt dann schon unter dem Ein-
flusse heiflen Wassers. So geht 3-Methyl-1-acetyl-spiro-
dihydantoin mit Wasser schon von 60° ab in 8-Methyl-1-acetyl-
allantoin uber, dies. Journ. [2] 141, 247, 254. Ferner 1,7-Di-
methyl-8, 9-diacetyl-spirodihydantoin in ein Gemisch von Mono-
und Di-acetyl-1,8-dimethyl-allantoin, dies. Journ. [2] 141, 269,
279ff. Auch 1,9-Dimethyl-8,7-diacetyl-spirodihydantoin erfahrt
den gleichen Abbau, doch wurde er nicht ndher untersucht,
dies. Journ. [2] 141, 242.

15*
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Auch Methylalkohol und Ammoniak koénnen die gleiche
Ringbfinung veranlassen. Die aus 3-Methyl-1-acetyl-spiro-
dihydantoin dabei als erstes Umsetzungsprodukt entstehende
3-Methyl-1-acetyl-allantoin - 5-carbonsédure wird als
Methylester oder Amid gefestigt und gefalt, dies. Journ.
[2] 141, 249, 255, 259. Weitere Beispiele dieser interessanten
Umsetzung sind noch nicht beschrieben.

Abbau zu Uroxansaure. Eine Aufspaltung beider Ringe
an den Stellen 8,4 und 6,7 mit starker Lauge wurde beim
Spirodihydantoin selbst durchgefithrt. Bie ergab Uroxanséure,
Ann, Chem. 413, 41.

QOOH
H,N.CO.NH.C.NH.CO.NH,
COOH

Voraussichtlich wird sich 1,9-Dimethyl-spirodihydantoin
und vielleicht auch die Tetramethyl-Verbindung ebenso ver-
halten.



