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421, Emil Fischer: Ueber die Harnsidure. II.
(Aus dem chemischen Laboratorium der Universitit Erlangen.)

(Eingegangen am 6. August.)

Am Schlusse der ersten Mittheilung!), welche fast nur thatsich-
liche Angaben enthilt, sprach ich die Hoffnung aus, dass die weitere
Untersuchung der Methylderivate der Harnsdure voraussichtlich die
Frage unach der Constitution der Siure zur Ldsung fihren werde.
Ich glaube mich in dieser Erwartung nicht getduscht zu haben.

Durch die Gewinnung einer Tetramethylverbindung, in welcher
alle vier Stickstoff mit Methyl verbunden sind, ist mir der Nachweis
gelungen, dass die Harnsdure vier Imidgruppen enthilt.

Aus dem Vergleich der isomeren Mono- und Dimethylharnstoff-
siuren hat sich ferner ergeben, dass die beiden Harnstoffreste in der
Harnséure unsymmetrisch mit der Kohlenstoffgruppe verbunden sind.

Diese Resultate bilden in Verbindung mit dem friither Bekannten
eine gentigend breite und sichere Grundlage fiir die Spekulation.

Von den zahlreichen Formeln, welche fir die Siure schon aufge-
stellt sind oder noch construirt werden kdnnten, ist nur eine geeignet,
alle Thatsachen ungezwungen zu erkliren.

Das ist die Formel, welche vor lingerer Zeit von Medicus?)
erfunden, aber wegen Mangel an entscheidenden Griinden bel den
Chemikern keine besondere Anerkennung gefunden hat:
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Monomethylharunséure.

Die erste Monomethylharnséiure ist von Hill%) durch Erhitzen
von saurem harnsaurem Blei mit Jodmethyl erhalten worden. Sie
zerfiillt nach seinen Beobachtungen bei der Oxydation in saurer Lisung
in Monomethylalloxan und Harnstoff. Sie wird ferner durch Erhitzen
mit concentrirter Salzsiure in Kohlensdure, Ammoniak, Methylamin
und Glycocoll gespalten. Ganz verschieden davon ist die von mir
unter dem Namen Trioxymethylpurin®) kurz beschriebene Siure. s

1y Diese Beriehte XVII, 328.

2) Ann. Chem. Pharm. 175, 243.

3) Diese Berichte 1X, 370 und 1090.
4 Diese Berichte XV, 332,
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scheint mir zweckmissig die beiden Isomeren als «- (Hill’sche) und
g-Methylharnsiiure fortan zu unterscheiden.

Darstellung der p-Methylsdure. Die Verbindung wurde
zuerst anf einem Umwege aus dem Trichlormethylpurin erhalten?).
Viel geecigneter zur Darstellung ist ihre directe Bildung aus dem Di-
chloroxymethylpurin beim FKrhitzen mit Salzsfiure. Zu dem Zweck
wird das leicht zngingliche Dichlorid mit der 8fachen Menge Salzsiure
(spec. Gew. 1.19) im geschlossenen Rohre 5 Stunden lang auf 135— 1409
erhitzt. Das Dichloroxymethylpuarin ist dann vollstindig verschwunden
und an seine Stelle ein krystallinischer Niederschlag von Monomethyl-
harnsiure getreten. Ein Theil der letzteren bleibt in der starken
Salzsiure geldst. Es empfiehlt sich deshalb, den gesammten Rohren-
inhalt ohne vorherige Filtration zur Trockne zu verdampfen. Der
Riickstand wird mit Wasser gewaschen, daun in verdiunter Natron-
lauge gelost, die Fliissigkeit bis zum Sieden erhitzt und mit verdiinn-
ter Schwefelsiure angesiluert. Dabel scheidet sich die Methylharnsiure
als feines krystallinisches Pulver ab. Ist dasselbe noch gefirbt, so
16st man nochmals in Alkali, kocht einige Zeit mit Thicrkohle und
fillt das Filtrat wieder mit Schwefelsiure. Der so erhaltene weisse
Niederschlag ist chlorfrei und besteht aus reiner Monomethylharn-
séure.

Yir die Analyse ward das Produkt bei 1107 getrocknet:

Gefunden Ber. far CeHs N3 O5
C 39.45 39.56 pCt.
H 3.03 3.30 »

Die Verbindung zeigt die gleichen Eigenschaften wie die frither
beschriebene aus dem Trichlormethylpurin erhaltene Sdure?). Von
kochendem Wasser bedarf sie mehr als 2000 Gewichtstheile zur Lisung.
Sie 18st sich leicht in Alkalien und Ammoniak. Das Ammoniumsalz
wird beim Wegkochen des iiberschiissigen Ammouiaks nicht zerlegt
und scheidet sich beim Erkalten der concentrirten heissen Losung als
Gallerte ab.  Durch ammoniakalische Silberlgsung wird sie éhnlich

) Diese Berichte XVTI, 832,

) Dieselbe Methylharnsiiure ist in betrichtlicher Menge in dem Produkt
enthalten, welches ich als Ausgangsmaterial benutzt habe, und welches durch
Erhitzen von weutralem harnsaurem Blei mit Jodmethyl bei 100° entsteht.
Der grosscre Theil des Gemenges ist die von Hill beschriebene und spiter
als a-Verbindung angefithrte Dimethylharnsiure. Von den Monomethylharo-
siuren lisst dic letztere sich leicht in folgender Weise tremuen: Man 1ost das
Produkt in warmem Ammoniak und kocht bis der Ammoniakgeruch ver-
schwindet. Dabei fillt die Dimethylharnsiure, deren Ammonsalz durch
Kochen zerlegt wird, aus, withrend die anderen Bestandtheile des Gemenges
als Ammonsalze in Lésung bleiben.



der Harnséure schon bei gewhnlicher Temperatur unter Abscheidung
von Metall zerstért. Durch Erhitzen mit Phosphorpentachlorid und
Phosphoroxychlorid auf 130¢ wird sie zum grissten Theil in Dichlor-
oxymethylpurin zuriick verwandelt.

Oxydation der 3-Methylharnsdure. Von Salpetersiure oder
Chlorwasser wird die Methylverbindung ebenso leicht angegriffen wie
die Harnsdure. Sie zerfillt dabei zum gréssten Theil in Alloxan und
Monomethylharnstoff. Der Versuch ist wichtig genug, um ausfiihrlich
beschrieben zu werden:

2 Theile der Siure wurden mit 3 Theilen ranchender Salzsiure
ibergossen und in die auf 40-—50° erwirmte Flissigkeit allmihlich
0.5 Theile Kaliumchlorat eingetragen. Dabei geht die Methylharnsdure
vollstindig in Lésung. Nach dem méssigen Verdiinnen mit Wasser
wurde das entstandene Alloxan darch Einleiten von Schwefelwasser-
stoff als Alloxantin abgeschieden und das letztere in der bekannten
Weise durch Krystallisation aus Wasser gereinigt und im Vacoum
getrockuet.

Die Analyse gab folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fir CeHyN, 07 4+ 3H0
C 29.43 29.81 pCt.
H 3.32 3.10 »
N 17.10 17.40 »

Zur Isolirung des Monomethylharnstoffs wurde die vom Alloxantin
abfiltrirte Lésung mit tberschissigem Bleiweiss behandelt, das Filtrat
im Vacuum aunf dem Wasserbade bis fast zur Trockne verdampft und
der Riickstand mit absolutem Alkohol ausgelaugt. Beim Verdampfen
des alkoholischen Filtrates blieb ein syrupGser Rickstand, welcher
anf Zusatz von Salpetersiure einen krystallinischen Niederschlag lie-
ferte. Der letztere, aus absolutem Alkohol umkrystallisirt zeigte die
Eigenschaften des salpetersauren Monomethylharustoffs und gab bei
der Analyse folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fir CQ I‘IGNQ OH N 03
N 3090 30.65 pCt.

Die Bildung von Alloxan und Methylharnstoff ist unzweifelhaft
der Hauptvorgang bei der Zerlegung der {8 - Methylharnsiure durch
Chlor. Ob dabei noch Nebenreaktionen stattfinden, habe ich bei der
geringen Menge von Material nicht entscheiden kénnen.

Durch dieses Resultat wird ersteis die Verschiedenheit der
- Methylharnséure von der «-Verbindung auf s Evidenteste bewiesen,
ferner geht daraus mit ziemlich grosser Wahrscheinlichkeit hervor,
dass bei der Harnsiure und ihren Homologen nur einer der beiden
Harnstoffreste fihig ist, Alloxan resp. Methylalloxan zu bilden.
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Spaltung der pg-Methylharnsiure durch Salzsiure. Er-
hitzt man die Methylharnsiure mit der 5fachen Menge Salzsiure (von
38 pCt.) 5 bis 6 Stunden im geschlossenen Rohr auf 170°, so wird
sie vollstindtg zerstért und liefert dabei die gleichen Zersetzungs-
produkte wie die «-Verbindung, nidmlich Kohlensiure, Ammoniak,
Methylamin und Glycocoll. Die Produkte wurden nach bekannten
Methoden identificirt.

Das Glycocoll gab bei der Analyse folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fiir C;H;NOs
C 3190 32.00 pCt.
H 6.80 6.66 »

Seine Menge war so bedeutend, dass sie apnihernd der Zer-
getzungsgleichung:
CeHgN,O3 + 5H0 = 3CO0s + 2NH; + NH:CH; + GoHsN Oy
entsprach.

Dimethylharnsédure.

Die erste Dimethylharnsiure ist, wie schon erwihnt, von Hill
durch Erhitzen von neutralem harnsauren Blei mit Jodmethyl und
Aether auf 1600 erhalten worden. Dieselbe ist auch in reichlicher
Menge (etwa 50 pCt.) in dem frilher erwiihnten von mir benutzten
Ausgangsmaterial enthalten und kann daraus leicht mit Hilfe von
Ammoniak isolirt werden.

Die zweite Dimethylharnséiure ist von mir frilher unter dem
Namen Trioxydimethylpurin beschrieben. Ich werde fortan die Hill-
sche Siure als «-Dimethylharnséiure, die andere als g-Verbindung be-
zeichnen. Die Isomerie beider Sduren ergiebt sich aufs Deutlichste
aus dem nachfolgenden Vergleich ihrer Eigenschaften.

«-Dimethylharnsiure. Die Sdure zerfillt nach Hill bei der
Oxydation mit Salpetersiiure oder mit Salzséiure und chlorsaurem Kali
in Monomethylalloxan und Methylharnstoff. Ich habe den Versuch
wiederholt und kann das Resultat bestitigen.

Beim Erhitzen mit Salzséiure anf 170° wird die Verbindung nach
Hill in Kohlensiure, Ammoniak, Methylamin und Glycocoll gespalten
nach folgender Gleichung:

C:HgN, O3 + 5He 0 = 3C0Os +~ NH; + 2NH; . CH; + C2H; N Os.

Charakteristisch fiir die Sidure ist das Verhalten des Ammonsalzes.
Lést man die Verbindung in {iberschiissigem Ammoniak und kocht
die Lésung bis zum Verschwinden des Ammoniakgeruches, so scheidet
sich die freie Sdure in feinen, wetzsteinihnlichen Krystillchen ab.
Sie kann dadurch, wie bereits erwihnt, leicht von der Monomethyl-
harnsiure getrennt werden.
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Erhitzt man die «-Dimethylharnsiure mit Phosphorpentachlorid
und Oxychlox:id lingere Zeit zuf 125°, so wird sie ebenfalls in ein
chlorhaltiges Produkt verwandelt, welches aber mit dem Chlorderivat
der §-Dimethylharnsiure nicht die geringste Aehnlichkeit zeigt. Ieh
habe die leichtzersetzliche Verbindung vorliufiz nicht weiter unter-
sucht.

g-Dimethylharnsdure. Die Sdure entsteht aus dem Dichlor-
oxydimethylpurin. Bei der Behandlung mit alkoholischem Natron
tauscht dasselbe seine beiden Chloratome gegen Aethoxyl aus und die
so entstehende Didthoxyverbindung wird durch concentrirte Schwefel-
sdure Dbei 140° glatt in die f-Dimethylharnsiure verwandelt. Die
letztere ldsst sich auch direct aus dem Dichlorid erhalten, wenn man
dasselbe mit der 10fachen Menge rauchender Salzsiiure 4 Stunden auf
130° erhitzt. Die Reaktion verliuft nach der Gleichung:

CrHgN,OCl + 2H; 0 = C;HgN, O3 + 2HCI
und liefert eben so gute Ausheute, wie das erste Verfahren. Von
der «-Verbindung unterscheidet sie sich durch folgende, durchgehends
charakteristische Reaktionen:

Das Ammonsalz wird beim Kochen der wissrigen Ldsung nicht
zerlegt und scheidet sich aus der concentrirten Losung beim Erkalten
als Gallerte ab, die in heissem Wasser wieder leicht 18slich ist.

Beim Erhitzen mit rauchender Salzsdure auf 1700 zerfillt die
Verbindung in Kohlensiure, Ammoniak, Methylamin und Sarkosin
nach der Gleichung: .

C7HSN403 + JH: O = 3COy -+ 2NH; +~ NHo CHs + CgI‘I7N02.

Der Nachweis dieser Produkte geschah nach den bekannten Me-
thoden. Das Sarkosin schmolz zwischen 205 und 210° unter Zer-
setzung, lieferte die charakteristische Kupferverbindung und gab bei
der Analyse folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fiir C3H;NOq
C 4016 40.45 pCt.
H 7.96 786 »

Durch Erhitzen mit Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid
auf 135° wird die Sdure zum grdssten Theile in Dichloroxydimethyl-
purin zuriickverwandelt nach der Gleichung

CiHsN4O;3 +- 2PCl; = CrHg N, OCle + 2POCl3 + 2HCL

Von Salpetersiure oder Chlorwasser wird die Sidure ebenso leicht
verindert, wie das Isomere. Sie liefert dabei aber nur sehr geringe
Mengen einer alloxanihnlichen Substanz und zeigt deshalb auch die
Murexidreaktion sehr schwach. Als Hauptprodukt der Oxydation
bildet sich ein neuer Korper von der Zusammensetzung C; HygN4Os.
Derselbe entsteht nach der Gleichung:

C7H3N403 + Hs O + O = C7H10N4O5,
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ist ein Abkdémmling der Mesoxalséiure und steht unter den zahlrcichen
Derivaten der Harnsiure ohne Analogie da. Mit Riicksicht auf seine
Bildungsweise nenne ich denselben Oxy-$-Dimethylharnsiure.

Um die Verbindung zu gewinnen, {ibergiesst man 2 Theile der
f-Dimethylharnsiure mit 3 Theilen rauchender Salzsiure (1.19 speec.
Gew.) and 4 Theilen Wasser und tréigt in das auf ca. 300 erwirmte
Gemenge allmihlich unter stétem Umschiitteln 0.5 Theile Kalinm-
chlorat ein. Die Dimethylharnsiure geht dabei langsam aber voll-
stindig in Losung, und aus der mit wenig Wasser verdiinnten Losung
scheidet sich bei lingerem Stehen in kithlem Raume das Oxydations-
produkt in schdn ausgebildeten, grossen, farblosen Krystallen ab.
Dasselbe wird durch einmaliges Umkrystallisiren aus wenig Wasser
von ca. 50° gereinigt. Die Ausbeute betrigt iiber 50 pCt. der an-
gewandten Dimethylharnsiure. Der Verlust ist hauptséichlich durch
die leichte Lislichkeit und Zersetzlichkeit des neuen Produktes bedingt.
Fiir die Analyse wurde es im Vacuum iber Schwefelsiure getrocknet.

Gefunden Ber. fiir C; HioN;Os
C 36.41 36.52 pCt.
H 4.141 4.34 »
N 24.20 24.34 »

Die Verbindung schmilzt bei 173-—174° und zersetzt sich bei
hisherer Temperatur vollstindig.

Beim Kochen der wissrigen Losung wird sie anter Ilebhafter
Gasentwicklung ebenfalls vollstindig zerstért und in sehr leicht 15s-
liche Produkte verwandelt. Mit Ammoniak oder Alkalien liefert sie
keine Spur einer Rothfirbung. Durch Schwefelwasserstoff wird die
Verbindung nicht verdindert. Darch rauchende Jodwasserstoffsiure
wird sie schon bei Zimmertemperatur langsam aber vollstindig redu-
cirt. Es entsteht dabei eine neue leicht 16sliche krystallinische Ver-
bindung, deren Untersuchung noch nicht abgeschlossen ist.

Am meisten Aufschluss liber ihre Constitation giebt die Spaltung
mit Baryt. lhre kalte wissrige Ldsung wird durch iiberschiissiges
Barytwasser nicht gefillt, beim Erwérmen aber bildet sich sofort
ein dichter krystallinischer Niederschlag von mesoxalsaurem Baryt.
Die daraus in Freiheit gesetzte Siure wurde durch den Schmelzpunkt,
das Silbersalz und die Verbindung mit Phenylhydrazin identificirt.

Als zweites Spaltungsprodukt wurde Harnstoff gefunden. Der-
selbe wurde in der bekannten Weise durch das Nitrat isolirt und aus
dem letzteren mit Hilfe von Baryt wieder in Freiheit gesetzt. Das
Priparat zeigte den Schmelzpunkt 133° und deu Stickstoffgehalt des

Harnstofls.
Gefunden Ber. fir CNaH,0

N 4677 46.66 pCt.
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Das dritte Spaltungsprodukt der p-Oxydimethylharnsiure ist
wahrscheinlich Dimethylharnstoff. Es ist mir jedoch wegen Mangel
an Material nicht gelungen, die leicht lésliche Verbindung zu isoliren.
Diese Liicke auszufiillen, ist durch den folgenden Versuch gelungen:

Erhitzt man 1 Theil §-Dimethylharnsiiure mit 1 Theil Kalinm-
dichromat, 1.4 Theilen concentrirter Schwefelsiiure und 10 Theilen
Wasser am Riickflusskithler, so geht die Verbindung bald in Ldsung.
Nach einstiindigem Kochen wurde die Fliissigkeit auf das halbe
Volumen eingedampft. Dabei schied sich eine reichliche Menge von
blittrigen, glinzenden Krystallen ab, welche alle Eigenschaften des
Cholestrophans zeigten. Der Schmelzpunkt lag bei 151°.

Die Analyse gab folgende Zahlen:

Gefunden Ber. fiir Cs HgN> O3
C 42.33 42.25 pCt.
H 4,35 425 »

Die nochmalige Behandlung der Mutterlange mit neuen Mengen
des Oxydationsmittels ergab eine weitere betrichtliche Menge von
Cholestrophan. Die Gesammtausbeute des letzteren betrug 40 pCt.
der angewandten Dimethylharnsiure.

Durch diese Versuche ist der Beweis geliefert, dass in der p-Di-
methylharnsiure die beiden Methylgruppen an die zwei Stickstoffatome
gebunden sind, welche aus der f-Monomethylharnsiiure als Monomethyl-
harnstoff abgespalten werden.

Mithin sind in der Harnsiure zwei zu einem Harn-
stoffrest verbundene Imidgrappen enthalten, welche
ausserhalb des Atomcomplexes stehen, der bei der Oxy-
dation in saurer Lésung als Alloxan abgespalten wird.

Trimethylharnséure.

Die weitere Methylirung der «-Dimethylharnsiure ist mir nicht
gelangen. Das leicht zersetzliche Silbersalz ist fiir diesen Zweck
nicht geeignet und bei der Behandlung des Bleisalzes mit Jodmethyl
warde nur Dimethylharnsiure regenerirt.

Bessere Resultate ergab der gleiche Versuch bei der $-Dimethyl-
harnséure, Lost man dieselbe in der fiir das Dinatriumsalz berech-
neten Menge Natronlauge und versetzt die Losung mit der ebenfalls
berechneten Menge Bleinitrat, so scheidet sich das Bleisalz als weisser,
flockiger Niederschlag ab. Derselbe wurde bei 1100 getrocknet und
mit der gleichen Gewichtsmenge Jodmethyl und der doppelten Menge
trocknen Aethers wihrend 8 Stunden auf 125—130° erhitzt. Der
gelbe Rohreninhalt ward mit viel Wasser (ungefihr 60 Theile auf
1 Theil Bleisalz) ausgekocht, das heisse Filtrat mit Schwefelwasser-
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stoff entbleit und nach dem Ueberséttigen mit Ammoniak fast bis zur
Trockne verdampft. Dabel scheidet sich die Trimethylharnsiure als
weisse krystallinische Masse ab, welche mit kaltem Wasser ausge-
waschen und nochmals in Ammoniak gelgst wird. Verdampft man
diese Ldsung bis zum Verschwinden des Ammoniakgeruches, so kry-
stallisirt reine Trimethylharnsiiure, wihrend etwa regenerirte §-Dimethyl-
harnsiure als bestindiges Ammonsalz in Losung bleibt. Zur Analyse
wurde die Verbindung bei 105° getrocknet.

Gefunden Ber. fiir CgH;yN403
C 45.84 45.72 pCt.
H 4.85 4.76 »

Die Trimethylharnsdure schmilzt bei 345° unter schwacher Briiu-
nung und sublimirt bei hoherer Temperatur grossentheils unzersetzt.
In heissem Wasser ist sie verhiltnissmissig leicht ldslich und kry-
stallisirt daraus in feinen Nidelchen. Voo heissem Alkohol oder
Chloroform wird sie nur in geringer Menge aufgenommen; leicht
loslich ist sie hingegen in concentrirter Salzsiure.

In Ammoniak ist sie viel leichter 15slich als in Wasser. Beim
‘Wegkochen des Ammoniaks scheidet sie sich indessen ebenso wie die
a-Dimethylharnsiure wieder aus. Von verdiinnten Alkalien wird sie
sehr leicht aufgenommen, auf Zusatz von concentrirtem Alkali fallt
das betreffende Salz in feinen weissen Nidelchen aus.

Charakteristisch fiir die Sdure ist ihr Verhalten gegen ammo-
niakalische Silberlésung. Lost man die Sdure in nicht zu viel starkem
Ammoniak und fiigt eine ammoniakalische Silberlésung hinzu, so
bleibt die Fliissigkeit in der Wirme klar, beim Erkalten aber bildet
sich ein dicker Brei von feinen weissen Nadeln. Dieselben sind eine
Verbindung der Siure mit Silber und Ammoniak. Sie 13sen sich
leicht in heissem Wasser und geben mit iberschiissigem Silbernitrat
einen schwach gelben gallertartigen Niederschlag.

Ganz verschieden davon ist das einfache Silbersalz der Trimethyl-
harnséure, welches krystallisirt und auf folgende Weise gewonnen
wird:

Die Saure wird in viel Ammoniak heiss gelést und dann mit der
fir das Salz CsHyAgN;Os; berechneten Menge Silbernitrat versetzt.
Beim Wegkochen des Ammoniaks scheidet sich aus der vorher klaren
Losung die Silberverbindung in feinen weissen Nadeln ab.

Die Trimethylharnsiure zeigt merkwiirdiger Weise die Murexid-
reaktion viel stiirker als die Dimethylverbindung, aus der sie entsteht.
Sie unterscheidet sich von der letzteren ferner durch ihre grissere
Unbestiindigkeit gegen Siduren. Beim Iirhitzen mit rauchender Salz-
sdure auf 130° wird sie nimlich vollstindig zerstort und in ein Produkt
verwandelt, das in heissem Wasser leicht 16slich ist und daraus in
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feinen Nadeln vom Schmelzpunkt 3309 krystallisivt. Die Trimethyl-
harnsiure besitzt dieselbe Zusammensetzung wie das Hydroxycaffein
und zeigt mit demselben manche Aechnlichkeit, z. B. den gleichen
Schmelzpunkt. Trotzdem sind die Produkte zweifellos verschieden,
wie sich besonders aus dem nachfolgenden Versuche ergiebt.

Tetramethylharnsiure.

Fir die Methylirang der Trimethylharnsiare ist das in allen
vorhergehenden Fillen benutzte Bleisalz nicht mehr geeignet. Sehr
leicht gelingt dagegen die Operation bei Anwendung des zuvor er-
wihnten krystallinischen trimethylharnsauren Silbers. Das bei 100°
getrocknete Salz wird mit der 1'/sfachen Menge Jodmethyl § bis
10 Stunden auf 1000 erhitzt und der Rohreninhalt mit Wasser aus-
gekocht.  Beim vollstéindigen Verdampfen des Filtrates bleibt die
Tetramethylharnsiure als weisse Masse zuriick. Sie wird in heissem
Alkohol gelst und scheidet sich beim Erkalten in feinen weissen
Nadeln ab, welche fir die Analyse bei 100° getvocknet wnrden.

Gefunden Ber. fir CoHaN, 05
C 47.87 48.21 pCt.
H 5.44 533 »
N 24.70 25.00 »

Die Siure schmilzt bei 218° und destillirt unzersetzt. In heissem
Wasser ist sie sehr leicht, in kaltem etwas schwerer loslich. Sie
16st sich auch leicht in siedendem Chloroform, etwas schwerer in
Alkohol und sehr schwer in Aether. Sie besitzt keine sauren Eigen-
schaften mehr, denn sie wird aus der wissrigen Lisung durch Alkali
unverindert abgeschieden. Andrerseits ist sie gegen Alkali sehr un-
bestiindig; sie wird dadurch schon in der Kilte langsam und in der
Wirme sehr rasch unter Freiwerden von Methylamin zerstirt. Sie
giebt noch die Murexidreaktion, aber schwiicher als die Trimethyl-
verbindung.

In der Tetramethylharnsiiure sind simmtliche 4 Stick-
stoffatome mit Methyl verbunden, wie folgender Versuch
zeigt:

Die Verbindung wurde mit rauchender Salzsfinre 6 Stunden anf
1709 erhitzt. Sie zerfillt dabei, ebenso wie die niederen Homologen,
liefert reichliche Mengen Methylamin, aber kein Ammoniak. Auf das
letztere wurde mit Hilfe von Platinehlorid gepriift.

Bei einiger Uebung ist es leicht, selbst kleine Mengen von Platin-
salmiak neben der entsprechenden Methylaminverbindung an der Kry-
stallform zu erkennen.
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Die Tetramethylharnsiiure ist endlich isomer mit dem Methoxy-
caffein ). Sie unterscheidet sich von diesem durch den Schmelzpunkt,
die grossere Laslichkeit in Wasser nnd die gréssere Bestindigkeit
gegen starke Salzsiure, von welcher sie beim Abdampfen anf dem
‘Wasserbade nicht verindert wird.

Constitution der Harnséure.

Fiir die Beurtheilung und Entscheidung dieser schon so lange
schwebenden Frage sind aus den Resultaten der vorstehenden Unter-
suchung folgende Punkte als besonders wichtig hervorzuheben.

1. Aus der Harnsiure entstehen durch direkte Methylirung je
nach den Bedingungen zwei verschiedene Monomethylverbindungen.
Bei der Oxydation zerfillt die eine in Methylalloxan und Harnstoff,
die andere in Alloxan und Methylharnstoff. Daraus ergiebt sich, dass
die beiden Harnstoffreste in der Harnsiure mit der aus drei Atomen
bestehenden Kohlenstoffgruppe nicht gleichartiz verbunden sind. Hier-
durch wird die von manchen Chemikern bevorzagte Fittig’sche Harn-
séureformel unhaltbar.

2. In der Tetramethylharnsiure sind alle vier Stickstoffatome
mit Methyl verbunden. Daraus folgt, dass die Harnsiure selbst vier
Tmidgruppen enthiilt 2). Ich “setze bei diesem Schlusse natiitlich voraus,
dass bei der Methylirang der Harnsiure keine Umlagerung stattfindet.

Combinirt man diese Resultate mit der bekannten Spaltung der
Harnssinre in AHoxan und Harnstoff, so gelangt man zu der Anp-
schauung, dass in der Sidure folgende Atomgruppe:

HN - -C

1) Ich habe die bisher unbekannte Verbindung zum Vergleich ans dem
Chlorcaffein durch Erwirmen mit einer Lisung von Aetznatron in Methy!-
alkohol dargestellt. Sie krystallisirt aus Alkohol oder heissem Wasser in
farblogsen Nadeln, welche bei 1749 schmwelzen und wird durch Erwirmen mit
Salzsiure sehr leicht unter Abspaltung von Methyl in Hydroxyeaffein ver-
wandelt.

2) Dasselbe haben hereits Hill und Mabery (diese Berichte X1, 1331)
gefolgert aus der Fihigkoit der Dimethylharnsiure, die heiden Wasserstoffe
gegen Metall auszutauschen. Aber dieser Schluss war nicht stichhaltig; denn
das Vermdgen, durch Metall ersetzt zu werden, besitzt anch der Wasserstoff
des Hydroxyls (vergl. Hydroxycaffein) und unter gewissen Bedingungen sogar
der an Kohlenstoff gebundene Wasserstoff, wie dies z. B. fir den Malonyl-
harnstoff durch Conrad und Guthzeit (diese Berichte XIV, 1643) nach-
gewiesen ist.
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enthalten ist, woraus sich dann weiter die von Medicus aufgestellte
Strukturformel ergiebt.

Dieselbe erklirt alle bekannten Metamorphosen der Verbindung
in befriedigender Weise und ich halte sie nunmehr fiir ebenso sicher
begriindet, wie die Mehrzahl der gebriiuchlichen Strukturformeln. Im
Nachfolgenden benutze ich dieselbe, am die Resultate meiner Arbeit
nochmals im Zusammenhang darzustellen.

Zu dem Zwecke bezeichne ich die 4 Imidgruppen mit Zahlen:
(1) HN - - -CO

CO  C--NH (3)

1

(2) HN =--C--NH (4)

Nach dieser Formel sind vier isomere Monomethylharnsiuren
mdéglich; davon sind zwei bekannt. Die @-Verbindung enthilt das
Methyl an Stelle (1) oder (2); denn sie zerfillt in Methylalloxan und
Harnstoff. In der g-Verbindung ist das Methyl mit Stickstoff (4)
verbunden; denn sie liefert bei der Oxydation Alloxan und Methyl-
harnstoff und zerfillt ferner beim Erhitzen mit Salzsidure in Kohlen-
siure, Ammoniak, Methylamin und Glycocoll. Das letztere aber
entsteht bekanntlich auf dem gleichen Wege aus der Harnsdure und
enthiilt unzweifelhaft den mit dem mittleren (Gliede der Kohlenstoff-
kette verbundenen Stickstoft (3).

Die pg-Dimethylharnséiure entsteht aus der f-Monomethylver-
bindung; sie liefert bei der Oxydation mit Chromsiure Cholestrophan
und bei der Spaltung mit Salzsiure an Stelle vou Glycocoll Sarkosin.
Sie enthélt mithin die beiden Methyle an Stelle (3) und (4).

In der «-Dimethytharnsiure sind die Methyle auf beide Harn-
stoffreste vertheilt; das eine ist an Stickstoff (1) oder (2), das zweirte
an Stickstoff (4) gebunden; denn die Verbindung liefert bei der Spal-
tung durch Salzséiure ebenfalls Glycocoll.

Die einzige bisher bekannte Trimethylharnsiure entsteht aus der
g-Dimethylverbindung; mithin ist in derselben Stickstoff (3) und (4)
methylirt. Die Stellung des dritten Methyls bleibt dagegen vorldufig
unbestimmt.

Aus der §3-Monomethylharnsiure entsteht durch Phosphorpenta-
chlorid das Dichloroxymethylpurin; ich glaube annehmen zu dirfen,
dass dieser Yorgang ganz analog ist der von Wallach untersuchten
Umwandlang der Siureamide in die Imidchloride.

Die Reaktion findet statt zwischen den Imidgruppen (1) und (2)
und den benachbarten Carbonylgruppen. Die Imidgruppe (3) bleibt
zunéchst intakt; denn hier findet nachgewiesenermaassen die weitere
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Methylirung des Dichloroxymethylpurins statt. Ich gebe deshalb dem
Chlorid die Formel:

N=:=CCl

cic  C--NH
” 100
N ---C--N.CH;

Durch weitere Behandlung mit Phosphorpentachlorid entsteht
daraus das sanerstofffreie Trichlormethylpurin:

=:=CC(Cl

1

¢ C--N
il il A

. . ~CCl
j | .
N- —~C--N.CHs

Aus diesen Betrachtungen ergeben sich fiir die anderen Derivate
des Methylpurins folgende Formeln:

Nz===CCl N=:=C.0.CH;
€1.C  C--N.CH CH;.0.C  C--N.CH,
!' 1l S i I N
. co o+ CO
[ . g i
N---C---N.CHs N—-—C--N.CH;
Dichloroxydimethylpurin. Disthoxyoxydimethylpurin.
N=-=CH N=:=CH
HC C--NH HC  C--N.CH,
| I { oo
Lo A
N---C--N.CHs N---C--N.CH,
Oxymethylpurin. Oxydimethylpurin.

Fir das Dioxydimethylpurin bleibt vorliufig die Wahl zwischen
den Formeln:

HN---CO N=z=CH
¢ &.-N.CH ¢o0 C--N.CH
H” Y 3 oder l ,(,3 N CH;
;] }; /_/CO l 0 >CO
N---C-—N.CH; HN-~--C--N.CH;

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XVIIL. 117
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Zum Vergleich stelle ich schliesslich die Formeln der Harnsiure
und des Xanthins zusammen:

HX---CO HN---C
Co C--NH co0 C--NH
; o f T co
1l - ; ] .
HN--- C--NH HN -~ C==N

Man ersieht daraus, dass die Verwandtschaft beider Korper
geringer ist, als man f{riher annahm; man ersieht daraus ferner,
warum alle Versuche, die Harnsfiure in Xanthin zu verwandeln, fehl-
geschlagen sind und warum endlich die Tetramethylharnsiure so ver-
schieden ist von dem gleich zusammengesetzten Methoxycaffein.

Bei der Ausfilbrung dieser Arbeit bin ich von den HHrn. Dr.
Reisenegger und Dr. Tduber unterstiitzt worden, wofiir ich den-
selben besten Dank sage.

422, Emil Fischer: Ueber das Triacetonamin und seine
Homologen.

[Aus dem chem. Laboratovium der Universitit Erlangen.]

(Bingegangen am 6. August.)

Das aus dem Triacetonamin von Heintz durch Reduktion er-
haltene Alkamin kann nach dem friiher Mitgetheilten?!) als ein Hydroxy-
tetramethylpiperidin betrachtet werden. In seinen Metamorphosen zeigt
dasselbe grosse Aehnlichkeit mit dem Tropin; so wird es beim Er-
wirmen mit Schwefelsiure unter Verlust von Wasser in das sauerstoff-
frete Triacetonin CoHi7; N verwandelt.

(Genau dasselbe Verhalten zeigen die von Heintz entdeckten
sauerstoffhaltigen Basen, welche aus den Aldehyden und dem Diaceton-
amin gebildet werden und welche dementsprechend als Analoge des
Triacetonamins aufzufassen sind.

Im Nachfolgenden sind einige dieser Produkte ausfiihrlicher be-
schrieben.

Zugleich benutze ich diese Gelegenheit, um manche Liicken der
fritheren Mittheilungen auszufiillen.

1) Diese Berichte X V1, 649.





