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stehenden gezeigt, dall Allokaffein an Stelle 3, die der Stelle 9 des
Kaffeins entspricht, ein Methyl enthilt. Woraus sich der riicklaufige
Schluf} ergibt, dafl Schmidt und Schillings Kafiein-methylhydroxyad
ihrer Annahme entsprechend folgende Konstitutionsformel besitzt;

N(CH;).CO

o¢” C.N(CIL)_ .
T~ . /(JI]..
N(CIL).C — N
P
HC  OH

Die vorstehende Arvbeit ist sebr wesentlich durch freundliche
Cherlassung von Ausgangsmaterialien unterstiitzt worden, wofiir ich
den Farbenfabriken vormals Friedr. Bayer & Co. in Elberfeld za
lebhaftem Danke verpflichtet bia.

Kiel, Chemisches Universititslaboratorium,

251, Heinrich Biltz: Uber den Abbau der 1.3.7-Trimethyl-
harnsdure und des Kaffeins und iiber das Apokaffein.
(Bearbeitet in Gemeinschaft mit Hrn. P. Krebs.)
(Fingegangen am 13. Mai 1910).)

In einer ganz ausgezeichneten Lxperimentaluntersuchung hat E.
Fischer!) in den Jahren 1831/82 das Kalffein vollstindig abgebaut.
Die Resultate dieser ausgedehnten Arbeit haben mich ganz wesentlich
veranlaBt, meine Untersuchungen iiber Glyoxalone auf die Harnsdure-
Gruppe auszudehnen. Dabei ergab sich, und ein Vergleich seiner
Veroffentlichung mit den vorstehenden Berichten iiber meine Versuche
zeigt das im einzelnen, dall zahlreiche der von E. Fischer aufge-
fundenen Methoden direkt iibernommen werden konnten; nur in der
Erklarung wurde abgewichen.

E. Fischer erklarte die von ihm aufgefundene Stofireihe folgen-
dermaflen: Durch Einwirkung von Brom und weiterhin Wasser aut
Kaffein wurde Hydroxykalfein gewonnen, das mit Brom und
Alkohol in Didthoxy-hydroxykaffein iiberging. Dieses gab beim
Erhitzen mit konzentrierter Salzsiure neben anderen Stoffen Apo-
kaffein. Apokaffein ging beim Kochen mit Wasser unter Aufnahme
eines Mols Wasser und Abgabe eines Mols Kohlendioxyd in Katfur-
sdure itber, aus der mit Jodwasserstofl ein Sauerstoiffatom entfernt
werden konnte; und die entstehende Hydrokaffursiure zerfiel mit

1 E. Fischer, Ann. d, Chem. 215, 253 [1882).
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Bariumhydroxyd iiber eine unbestindige, als 1-Methyl-hydavtoin-
H-carbonsiure aufgefaBte Siure schlieBlich zu 1-Methyl-hydan-
toin. Die Formeln dieses Abbaues sind in folgender Tabelle vereint:

N(CHs).CH N(CH,).C.0H
oc/ C.N(CH) __ | oc” C.N(CHy)._
'N(CHy).C= =N~ 'N(CHy).C+== N~
Kaffein. Hydroxykaffein.
OH
N(CH;).C.O G ;5
0C, C(0C, Hs).N(CH
| :‘( 2 5),1(, ’)>CO
N(CH;).C:-= - = =====N
Diathoxy-hydroxykatfein.
COOH COOH
COOH HO.C.N(CH)) CO—0—C.N(CHs)
- ’, . =CO : :  a>CO
N(CH;3)—- —C-===N N (CH;).C == :N—~
Hypothetisches Verseifangsprodukt. Apokatiein,
COOH
10.C. N (CHs)
SN >CO
CH;.NH.C= = =N
Kaffursiure.
CoOOH COOH
HC.N(CHs) HC.N(CH;) H, C.N(CHs)
. ~ . ~ . \CO
CHy . NH.C= =-=N"" 0C— —NH™ 0C- -—NH"~

1-Methylhydantoin-

. p 1-Methylhydantoin.
d-carbonsiure, ;

Hydrokaffursaure.

Der Anfang dieser Reihe erlitt eine Anderung'), als Hydroxy-
kaffein als 1.3.7-Trimethylbarnsdure und Diithoxy-hydroxykatfein als
1.3.7-Trimethylharnsiureglykolither erkannt wurden, woraus sich die
veue Formulierung des Kalfleins ergab:

N(CHs).CO . N(CH;).CO
“I,/ p \T l/'/ N \ !
0C (;_.MCHa)>CH 07 C.N (CH3)>CO
N(CH,).C—— —N N(CH,).C— —-NH
Kaffein. 1.8.7-Trimethyl-harnsiiure.
N(CH).CO
0c” C(OG: ). N (CH)
N(CH;).C(OC; Hs) NH™

1.3,7-Trimethyl-harnsinreglykol-iither.

Y E. Fischer, diese Berichte 80, 549, 559 [1897].
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Im Anschlusse hieran sprach E. Fischerl) Zweife]l an der Be-
rechtigung der angefiihrten Strukturformeln der weiteren Abbau-
produkte aus; im besonderen erschien nicht sichergestellt, welcher
der beiden Methylaminreste vom Alloxankerne der Trimethylharnsiure
bei der Bildung von Apokaffein ausgetreten sei. Das Tatsachen-
material reiche jedoch nicht aus, bessere Formeln an Stelle der alten
zu setzen. Das ist nunmehr moglich.

Die vorstehenden Arbeiten iber den Kaffolid-Abbau der
Harpsauren machen es wahrscheinlich, daB bei der Bildung des
Apokaffeins das Stickstoffatom 3 ausgetreten ist, Apokaffein also die
untenstehende Formel besitzt; daraus ergeben sich die danebenstehen-
-den Formeln fir Kaffursidure und fir Hydrokaffursiure. Letztere
geht unter Verseifung des Siuremethylamids in die 1-Methylhydantoin-
5-carbonsiure und weiterhin in 1-Methylhydantoin iiber; beide haben
-die schon von E. Fischer aufgestellten Formeln.

N(CH;).QO CH;.NH .QO
CO—0—C.N(CIIy) , HO.C.N(CH,)
) ; > : >CO
OoC - ‘NH 0OC--—NH~
Apokaftein, Kaffarsiure.
CHs .NH.CO
H(_J.N(CH:)\CO
0C- —NH~
Hydrokaffursiéure,

Diese Apschaung koonte bewiesen werden. Apokaffein und
Kaffursiure lieBen sich in Silberverbindungen iiberfiihren, uund diese
lieferten mit Methyljodid Allokaffein und Allokaffursiure. In
beiden Fillen treten Silber und Methyl an das Stickstoffatom 3 des
‘Glyoxalonringes:

N(CH;).CO CHs;.NH.CO
;0—0—C.N .C.N
¢0—0—C.N (CH3)>CO HO.C.N (CHz)>CO
0C -——NAg 0C— -NAg
Apokaffcinsitber. Kaffursauresilber.

Die neue Formulierung wird der leichten Abspaltung voun Methyl-
amin beim Verseifen von Kaffursiure und Hydrokaffursiure gerecht,
die bei der friiberen Formulierung weniger zum Ausdrucke kam.

1 E. Fischer, diese Berichte 80, 552 [1897]; 32, 496 {1849).



1621

Zu derselben Anschauung fihrt eine alte, experimentell nicht
eingebend veroffentlichte Untersuchungsreihe?!), die in der Folgezeit
vielleicht nicht geniigend bewertet ist. Brom-theobromin laft sich
dthylieren und in 1-Athyl-3.7-dimetbyl-harnsiure iberfihren.
Hieraus wurde tiber den Glykolather nach der vorstehend erwihnten
Methode ein Apoédthyltheobromin erbalten, das beim Kochen mit
Wasser ein Homologes der Kaffursiure gab. Ich formuliere:

NH-—CO N(C;Hs).CO
0C: C.N(CHy) ¢ oc! C. N(CH;) < e
N (CHs). C N7 N(CHs)— C —————
Bromtheobromin. Brom-ithyl- thtobromm.
/N(C-;H:.).Q
0cC: C.N(CHs)_

N(CH)—C——NH"~
. 1-Athyl-8.7-dimethylbarnsiure.
N(C:H;).CO C.H, .NH.CO
CO—-0—C.N(Cls) HO. C N (CHs)

>CO >CO
OC-—-NH" 0C- —NH~
Apoithyltheobromin 1-Methyl-5-oxyhydantoyl-

- Athvl 1-methylkaffolid). dthylamid.

Spéater wurde Apoathyltheobromin im E. Schmidtschen Labora-
torium von W. van der Slooten?®) und von H. Pommerehne?)
bei Oxydation von Athyltheobromin mit Kaliumchlorat und Salzsiure
— allerdings in sehr geringer Menge — erhalten. Ersterer beob-
achtete die Kohlendioxyd-Entwicklung beim Kochen der wiBrigen Lo-
sung. DaB aber das dabei gebildete Produkt (1-Methyl-5-0xy-hydantoyl-
dthylamid) mit basischem Bleiacetat Methylamin abspaite, mull auf
einem Irrtume beruhen; es ist gar nicht daran zu zweifeln, dal
Athylamin austritt.

Diese Versuchsreibe, deren genaue Durcharbeitung wobl lohnte,
beweist schlagend, daB aus der alkylierten Harnsiure beim Ubergange
in die Apoverbindung das an Methyl gebundene Stickstofi-
atom 3 und nicht das-das Athyl tragende Stickstoffatom 1 austritt-

1 E. Fischer, Apn. d. Chem. 215, 305 ff. {1882]. Auf S. 308/09 be-
tont E. Fischer eindringlich die theoretisehe Bedeutung der Feststellung,
daB bei der Bildung von Apo- und Hypoverbindung aus Kalffein uud Theo-
bromin dasselbe methylierte Stickstoffatom abgespalten wird.

N W. van der Sloten, Arch. d. Pharm. 233, 469 [1897].

5 H. Pommervcehne, Arch. d. Pharm. 285, 490 [1897].
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Bevor allerdings die Struktur des Theobromins') als 3.7-Dimethyl-
xanthin erkanpt war, und solange die alte 1.7-Dimethylxanthin-Formel
noch galt, mufite gerade der umgekehrte Schlufl gezogen werden.

Im experimentellen Teile sind eingehende Studien iiber die Dar-
stellung von Apokaffein wiedergegeben. Der Weg, der zu seiner
Lutdeckung fiihrte, nimlich Erhitzen von 1.8.7-Trimetbyl-harnsiuregly-
kolither mit konzentrierter Salzsiiure, erwies sich als uicht sehr ergiebig
uud wegen der Notwendigkeit, das Produkt von Hypokaffein zu
trennen, auch nicbt als bequem. Ibenso wenig eignete sich zur Dar-
stellung die Einwirkung von Halogen und Wasser auf Trimethylharn-
siiure. Bessere Ausbeute ergab die Synthese, die sich durch Eiuwir-
kung von Methylharnstoff auf Dimethylalloxan ermdiglichen liel; ein
1.3.7-Trimethylharnsiureglykol wurde dabei nicht gefafit. Die DBeob-
achtung bestitigt die bei der LKinwirkung von Dimethylharnstoif auf
Dimethylalloxan gemachten Erfalirungen, niimlich, daB zwei Methyle
im Alloxanringe die Festigkeit des Harpsitureglykol-Systems lockern,
so daB leicht Aufspaltung und Ubergang zum Kaffolid erfolgt. Harn-
siinreglykole mit zwei Methylen iu Stellung 1 und 3 scheinen also
nicht existenzfihig zu sein, oder sie sind sebr unbestindig.

Interessant ist des weiteren, dall bei der Syothese das Methyl des
Methylharnstoffs an Stelle 7 tritt. Hieraul beruht die inzwischen auch
andrerseits gestiitzte Vermutung, dafl das Alkyl im Methyl- und Athyl-
harnsiiureglykol ebenfalls in Stellung 7 steht.

Zur Darstellung von Apokalfein eignete sich am besten die Oxy-
dation von Kaffein mit Kaliumchlorat und Salzsdure?). Durch einige
Verinderungen in der Vorschrift konnte das Verfahren wesentlich ver-
einfacht werden, wobei die Ausbeute auf annihernd 409, der be-
rechneten Ausbeute stieg. Da Kaffein billig ist, ist dieser Weg zurzeit
am meisten zu empfehlen. '

Bemerkenswert ist, dafl bei inehreren dieser Methoden neben
Apokaifein ein lsomeres entsteht, das [so-Apokaffein genannt sein
moge; beide stehen einander nahe, da sie auf gleiche Weise zu Allo-
kalfein methyliert werden kinnen. Beim Kochen einer waBrigen Iso-
Apokaifein-Lasung entwich Kollendioxyd, weiterhin aber auch Methyl-
amin: Kaffursiiure liel sich aus den Umsetzungsprodukten nicht
isolieren. Eine Aufklirung der Isomerie mufl einer spiteren Unter-
suchung vorbehalten bLleiben.

N E. Fischer diese Berichte 80, 1839 [1897].
% R. Maly und R. Andreasch, Monatsh. I. Chem. 3, 94, 96. 100 [1882],
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1.7-Dimethyl-kaffolid (Apokaffein).

Apokatiein entstebt bLei Hydrolyse von 1.3.7-Trimethylharnsiure-
glykolather (E. Fischer), bei der Oxydation von 1.3.7-Trimethyl-
barnsiure mit Halogen und Wasser (E. Fischer), bei der Oxydation
von Kaffein (Maly und Andreasch) und synthetisch aus Dimethyl-
alloxan und Methylharnstoft.

1. Aus 1.3.7-Trimethyl-harnsiureglykol-dather. Der E.Fischer-
schen Vorschriit ') entsprechend wurden je 5 g Trimethylharnsiiureglykolithyl-
Ather mit 20 g 20-prozentiger Salzsiure in einer Platinschaale unter lebhaftem
Rithren aut dem Wasserbade moglichst schnell auf ecin Drittel eingeengt.
Nach Erkalten und Versetzen mit ctwas kaltem Wasser schied sich langsam eine
halbfeste, spiter zu einem Krystallbrei erstarrende Masse aus, die durch mehr-
faches vorsichtiges Krystallisieren aus Wasser in reines Apokaffein iherzu-
fahren war, Ausbeute je etwa 1.6 g. Wesentlich erschien uns, die Krystalle
deim Umkrystallisieren nicht zu lange mit der Mutterlauge stehen zu lassen,
weil sonst leicht Hypokaffein mit ausfallt. Die Apokalifein-Priparate schmolzen
nach erster Krystallisation unscharf zwischen 130 und 140°, spiter bei ctwa
148° und zuletzt bei etwa 154° ohne bemerkbare Zersctzung. Beim Um-
krystallisieren war es zweckmiBig, schwach mit Salzsiure angesiuertes Wasser
zu verwenden, weil dadurch die Hydrolyse zu Kaffursiurc zuriickgehalten
werden konnte.

2. Aus 1.3.7-Trimethyl-harnsiure: 2 g gepulverte Trimethylharn-
siure wurden in 20 g Wasser durch Zugabe von etwas weniger als der fir
I Mol. berechneten Menge Brom, nimlich 1.5 g, gelést. Das Filtrat gab bei
mehrwochentlichem Stehen in flacher Schale sehr langsam Krystillchen von
Apokaffein. Ausbeute 06 g, d. h. 309, der berechneten Ausbeute. Schueller
kommt man zum Ziele, wenn man die durch Bromzusatz erhaltene Losung so-
gleich mehrfach ausithert, die Hauptmenge Ather abdestilliert, den Rest hei
Zimmertemperatur wegdunsten 1dBt und den oligen Rickstand mit etwas
Wasser itbergieBt; dabei scheidet sich in wenigen Stunden das Apokaffein fest
aus. So wurdep aus 3 g Trimethylharnsiure 0.4 g Apokaffein erhalten. Der
Versuch lehrt, daB das zunichst gebildete Trimethylharnsiureglykol nicht
erst beim Stchen, sondern sofort in Apokaifein iibergeht, also hochst unbe-
stindig ist.

Zwei Portionen von je 2 g Trimethylharnsdure wurden durch Brom in
Trimethylharnsiure-4.5-dibromid?) ibergefihrt und durch Abrauchen anf dem
Wasserbade unter Durchleiten eines Stromes trockener Luft vom iber-
schissigen Brom befreit. Dann wurde in wenig kaltem Wasser gelist. Lang-
sam krystallisierte 0.1 g Apokaffein aus; durch Ausithern wurden weitere
0.5 g erhalten.

Auch durch Oxydation voun Trimethylharnsiure (5 g) in 5-n.Salzsiure (10g)
mit Kaliumchlorat (1 g) bei 50° wurden in der gleich zu beschreibenden Weise
0.6 g Apokalfein gewonnen.

1 E. Fischer, Apn. d. Chem. 215, 277 [1882].
% E. ¥ischer, Ann. d. Chen. 215, 272 [1882].
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3. Durch Oxydation von Kaffein, In einem !g-1-Kolben wurde
eine Lésung von 20 g Kaffein-monohydrat in 60 cem 5-n. Salzsiure mit 8.2 g
Kaliumchlorat unter bfterem Umschiitteln auf dem Wasserbade langsam cr-
warmt, wobei sich zunachst Chlorkaffein bildete und nach einiger Zeit aus-
schied. Dann wurde unter Umschwenken bis eben zum Beginn einer Re-
aktion weiter erhitzt; sobald sie cinsetzte, wurde durch kaltes Wasser gekihlt,
dabei ging alles Chlorkaffein in Ldsung. Manchmal ist die bei der Bildung
von Chlorkaffein frei werdende Warme so intensiv, dafl die Apokaffein-Bildung
sofort einsetzt.

Als nun ein Luftstrom zur Entfernung freien Chlors durch die Losung
gesaugt wurde, begann Apokaffein in Blattchen auszukrystallisieren; die
Ausscheidung konnte durch mehrstiindiges Schiitteln auf der Maschine vermchrt
werden. Durch Absaugen, Waschen mit kaltem Wasser und Trocknen im
Vakuumexsiccator wurden so etwa 5 g Apokaffein gewonnen. Das Viltrat
wurde mit Ather finfmal ausgeschittelt, dic Hauptmenge des Athers aus den
Ausziigen abdestilliert, und der Rickstand in flacher Schale im Vakuum zur
Entfernung der Atherreste stehen gelassen. Die zundchst olige Masse gab.
nach Zugabe von etwas Wasser in mehreren Stunden eine Abscheidung von
2.5 g Apokaffein. Das Filtrat gab mit Schwefelwasserstoff eine schwefelhaltige
Fillung von Amalinsiure, die durchAuskochen mit viel Wasser und Auskry-
stallisierenlassen der Filtrate leicht zu gewinnen war. Ausbeute ctwa 1.6 g.
Dic Amalinsiure wurde gesammelt unn gelegentlich auf Dimethylalloxan ver--
arheitet.

Durch cinmalige Krystallation der gewonnenen 7.5 g Apokaffein (37%, der
berechneten Ausbeute) aus der 15-fachen Masse Wasser unter Zugabe eines.
Tropfens Salzsiure wurde reines Apokaffein erhalten. Aus konzentrierteren
Lésungen scheidet es sich zuerst leicht 6lig aus. Schmp. 154—155° (k. Th.}
ohne merkliche Zersetzuug; Sintern von etwa 148° ab: E. Fischer gab den
Schmp. 147—148° (nicht korr.) an.

Da sich bei der eben heschriebenen Darstellung zunichst Chlor-katfein
bildet, ist es verstindlich, daB Chlorkaffein in gleicher Weise in Apokaffein
iihergefithrt werden kann. Aus 5 g wurden mit 20 cem 5-n. Salzsiure und
0.9 g Kaliumchlorat 1.2 gApokaffein und 0.8 g Amalinsiure erhalten.

Apokaffein lost sich reichlich in warmem, wenig in kaltenx
Wasser, ferner in Alkohol, Methylalkohol, Aceton, Eisessig, langsam
und schwerer in Essigester, weniger in Chloroform, noch weniger in.
Atber (Loslichkeit 3.16) und Benzol und kaum in Ligroin, Schwe-
felkohlenstoff und Tetrachlorkohlenstoff. Auffallend ist, dal es sich
aus wilBriger Losung durch Ather ausschiitteln 1aBt, wihrend festes.
Apokaffein sich in Ather recht wenig l6st'). Die gleiche Eigentiim-
licbkeit wurde schon bei seinem Isomeren, dem 1.3-Dimethylkafiolid,
erwiithnt. Aus koozentrierter, wifiriger LOsung scheidet es sich, wie

) R. Maly und R. Andreasch, Monatsh. f. Chem. 3, 108 [1882] De-
merken, daB Apokaffein sich in Ather noch leichter als in Alkohol loxe.
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schon E. Fischer angab, o6lig ab. Man krystallisiert es am besten
aus 15 Teilen heilem Wasser unter Zugabe eines Tropfens Salzsaure
um; auch aus Essigesterlosung kommen auf Ligroin-Zusatz schooe
Krystillchen.

Der Habitus der Apokaffeio-Krystillchen ist sehr verschieden. Bei
schneller Abscheidung kommen lanzettliche Blittchen, die bei weiterem
Stehen in der Mutterlauge in rechteckige Blittchen, hiufig mit abge-
schrigten Ecken bezw. sechseckige Tifelchen ibergehen. Spater
bilden sich die Krystalle dicker, tafelformig aus und lassen am Ende
gelegentlich weitere Flichen erkennen. Hier und da sieht man zuerst
auch haarférmige Krystalle, die beim Steben mit der Mutterlauge in
die eben beschriebenen Formen iibergehen.

Bei ciner genaueren krystallographisch-optischen Untersuchung der
Krystalle, die Hr. Prof. A. Johnsen so freundiich war vorzunehmen, traten
unerwartete Schwierigkeiten auf, die uns lingere Zeit zuriickhielten. Nach
Messungen von Haushofer') an einem E. Fischerschen Priparate kry-
stallisiert Apokaffein monoklin. TUnsere aus Kaifein erhaltenen Priparate
waren aber stets rhombisch und wichen im Habitus vollstindig von dem
durch eine Zeichnung wiedergegebenen, damals gemessenen Krystall ab. Wir
haben darauf genau nach E. Fischers Vorschrift aus Trimethylharnsaure-
glykolathylather eine groflerc Probe Apokaifein dargestellt und durch mehr-
fache Krystallisation sorgfiltig gereinigt: es war ebenfalls rhombisch und in
jeder Beziehung — auch nach Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt — véllig
identisch mit Apokaffein aus Kaffein. Es wurde festgestellt:

Apokatfein: Rhombiseh. Beobachtete Flichen (100), (110), (101), (111).
Winkel (110):(1.10), 77°26'; Winkel (101):(161) 75046'. Tafelig nach (100).
Gestreckt parallel c¢. Optische Achsenebene parallel (100). Optisch negativ.
Achsenwinkel méalig groB. Spitze Bisectrix parallel b. Sehr gut spaltbar
parallel (010). Biegsam um c¢. Ziemlich spréde. Farblos.

AuBer diesen rechteckigen, event. an den Ecken abgeschrigten Tafelchen
wurden gelegentlich Tifelchen mit dachiérmiger Endigung erhalten, die mit
ihnen nicht identisch waren, sondern sich als eine andere Ausbildungsform
derselben Krystalle erwiesen. Und zwar:

Rhombisch. Beobachtete Flichen (010), (100), (101). Tafelig nach (010).
Gestreckt parallel a. . Optisch negativ. Achsenebene parallel (100). Spitze
Bisectrix senkrecht (010). Biegsam um e. Schr gut spaltbar nach (010).

Es gelang, die Bedingungen aufzufinden, unter denen die eine oder die
andere Form auskrystallisiert. Die zuerst beschriebene Form kommt aus
Wasser oder Wasser, das nur sehr wenig Saure enthilt, die zweite aus stirker
mit Salzshure angesiuertem Wasser. Ofters krystallisieren beide Formen
neben e¢inander und erwecken bei mikroskopischer Betrachtung den Verdacht,
das Praparat sei nicht einheitlich. Nachdem aber die Bedingungen erkannt
waren, konnten beide Formen beliebig in einander Gbergefihrt werden.

) K. Haushofer, Ztschr. f. Krystallogr. 7, 291 [1883).
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Es erscheint hiernach sicher, dafl der von Haushofer gemessene
Krystall nicht Apokaifein gewesen ist.
0.1516 g Sbst.: 0.2192 g CO., 0.0465 g H.0. — 0.1475 g Sbst.: 25.7 cem
N (199, 742 mm).
C:H;O;N;. Ber. C 39.4, H 33, X 1
Gel. » 394, » 34, » 1

Uberfithrung von Apokaffein in Allokaffein.

1. Apokaffein-3-silber. Eine Lésung von 5 g Apokaffein
in 30 ccm Wasser wurde mit konzentrierter wifiriger Losung von 5 g
Silberpitrat und dann troplenweise mit Ammoniaklosung bis eben zur
alkalischen Reaktion versetzt. Dabei schied sich die Silberverbindung
als dicker, weifler, anscheinend amorpher Niederschlag ab. Ausbeute
6.8 g (ber. 7.5 g).

Dieselbe Silberverbindung lieB sich trotz ihrer Schwerldslichkeit
in Wasser auf folgende Weise bereiten. 0.5 g Apokaffein wurden in
etwa 30 cem warmem Wasser gelost; die Losung wurde unter Er-
wirmen im Wasserbade mit feuchtem Silberoxyd geschiittelt, bis ein
weifler Stoff sich auszuscheiden begann. Dann wurde schoell filtriert.
Aus dem Filtrate kamen Biischelchen sehr kleiner, feiner Nidelchen.
Sie wurden bei 100° getrocknet. Ausbeute 0.6 g. Ein solches Pré-
parat wurde analysiert.

0.2735 g Sbst.: 0.0939 Ag.

C:HgOsN; Ag. Ber. Ag 33.7. Gel. Ag 34.3.

2. Methylierung. 5 g Apokaffeinsilber wurden unter Zugabe
von wenig. trocknem Silberoxyd mit 15 g Methyljodid iibergossen.
Sofort setzte lebhafte Reaktion ein, wobei das Methyljodid ias Sieden
kam. Als die Mischung sich abzukiihlen begann, wurde das Probier-
glas mit der Mischung im Wasserbade erhitzt; dabei dampfte das
iiberschiissige Methyljodid langsam weg. Der Riickstand wurde mehr-
fach mit Alkohol ausgekocht und die Filtrate eingeengt. s kry-
stallisierten 3.0 g Allokaffein (ber. 3.3 g) vom Schmp. 205° (k. Th.)
ohne Zersetzung aus.

Weaiger gut gelang es, Apokaffein mit Methylsuliat und Natron-
tauge zu methylieren, weil Apokaffein gegen Alkalien sehr empfindlich ist.
Eine Losung von 2 g Apokaffein in 30 g Wasser wurde bei Zimmertemperatur
mit 1 g Methylsulfat und dann tropfenweise unter Schitteln mit Natronlauge
versetzt, s¢ dal die Reaktion nie stark alkalisch wurde. Zuletzt blieb die
Losung schwach sauer. Bei lingerem Stehen krystallisierte 1 g Allokaffein
aus.

Durch halbstiindiges Kochen einer Losung von 1 g Apokaflein, 0.6 g
Methylsulfat und 10 g Eisessig liBt sich das Apokaffein nicht methylieren.



1627

Nach Verkochen mit Alkohol und Einengen krystallisierte unverindertes Apo-
kaffein aus.

Es ist picht daran zu zweifeln, dal die Methylierung von Apo-
kaffein sich zu einer brauchbaren Darstellungsmethode von Allo-
kaffein ausarbeiten 148t, die mit der synthetischen Methode kon-
kurrieren konnte. Zurzeit scheint kaum ein Bediirfnis dafiir vorhanden
zu sein.

1-Methyl-6-oxy-hydantoyl-methylamid (Kaffarsiinre).

Apokaifein nimmt, wie E. Fischer') fand, beim Kochen seiner
wiflrigen Losuog ein Mol. Wasser auf, spaltet ein Mol. Kohlendioxyd
ab und geht quantitativ in Kaflursiure iiber. Kaffursiure bleibt beim
Eindampfen auf dem Wasserbade meist als dickélige Masse zuriick,
die von selbst oder nach Befeuchten mit einigen Tropfen Essigester
bald fest wird. Sie lést sich sehr reichlich in warmem Wasser, Al-
kohol, Metbylalkohol, Eisessig; weniger in Aceton und Essigester,
schwer in Chloroform und kaum in Ather, Benzol und Ligroin. Sie
wurde am besten krystallisiert aus Methylalkohol, Versetzen des Fil-
trats mit Essigester und méfigem Konzentrieren; auch aus konzen-
trierter Eisessiglosung kamen reichlich Krystalle. Im Schmelzpunkts-
rohrchen begann sie von 210° ab zu sintern und schmolz bei 219—221°
(k. Th.) unter Zersetzung; schon durch Spuren von Verunreinigungen
werden Sinter- und Schmelzpunkt herabgedriickt. E. Fischer gab
an, daB Kaftursaure zwischen 210° und 220° unter Zersetzung und
lebhaitem Aufschiumen schmelze.

Anders als das isomere 1.3-Dimethyl-5-oxybhydantoylamid wurde -
sie weder bei Zimmertemperatur, noch beim Erwéirmen mit 3- oder
10-prozentigem Wasserstolfsuperoxyd und Ammoniak verindert.

Uberfiithrung von Kaffursiure in Allokaffursiure.

1. Kaffursiiure-3-silber. Diese Silberverbindung ist schon
von E. Fischer?) dargestellt und analysiert worden. Konzentrierte
wilBrige Losungen von 4 g Kaffursdure und 4 g Silbernitrat wurden
gemischt und durch vorsichtigen Ammoniak-Zusatz eben neutralisiert.
Bald krystallisierten prichtig glinzende Nadeln aus; sie wurden ab-
gesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und im Vakuuwmexsiccator ge-
trocknet. Ausbeute 6.2 g (ber. 7.9 g).

2. Methylierung. 5 g Kaffursdure-silber wurden mit 12 g Me-
thyljodid sechs Stunden im Einschimnelzrohre auf 100° erhitzt. Nach

) E. Fischer, Ann. d. Chem. 215, 280 [1882].
%) E. Fischer, Ann. d. Chem. 215, 282 [1882].
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Wegdampfen des Methyljodid-Uberschusses wurde der Riickstand mehr-
fach mit Essigester ausgekocht. Aus den auf 25 ccm eingeengten
Filtraten krystallisierten 2.1 g und aus der weiter eingekochten Mutter-
lauge noch 0.8 g eines Gemisches von Kaffursiure und Allokaffur-
siure, die durch fraktionierte Krystallisation aus Essigester getrennt
werden konnten; dabei schied sich die Allokaffursiure zun#chst in
schonen Niidelchen, die Kaffursiure spiter in Krystallkrusten ab.
Es wurden 1.6 g reine Allokaffursiure und 0.6 g Kaffursidure er-
halten.

Durch Zusatz von Silberoxyd bei der Methylierung wire es
wahrscheinlich méglich gewesen, die Silberverbindung vollig in Allo-
kaffursaure iberzufiihren.

1-Methyl-5-dthoxy-hydantoyl- CH;.NH.CO
methylamid, C.H_-.O.(_).N(CHa)\
5-Athyl-kaffursiure. OC.NH—"
Das an Stelle 5 stehende Hydroxyl der Kaffursiure lieB sich ithylieren.
Beim Einleiten von Chlorwasserstoff in ein Gemisch von 1 g Kaffursiure und
10 g absolutem Alkohol entstand eine Liosung; diese wurde !/ Stunde unter
RiickfluB gekocht und dann stark eingecngt. Beim Abkiihlen erstarrte sie za
einem dicken Krystallbrei. Nach Krystallisation ans Wasser wurden 0.7 g
Reinprodukt erhalten. Schmp. 220—221°. Kurze, derbe Prismen mit dach-
formiger Endigung; manchmal tafelig ausgebildet.
0.1559 g Sbst.: 26.5 com N (17° 766 mm).
CsHi3O4Ni. Ber. N 19.6. Gef. N 19.9.
Der Ather loste sich reichlich in warmem Wasser, Alkohol, Eisessig,
Methylalkohol, Aceton, sehr wenig in Essigester und Chloroform und kaum
in Benzol, Ather und -Ligroin.

Iso-Apokaffein.

Iso-Apokaffein bildete sich, als bei der Oxydation von Kafiein
oder von Trimethylharnsiiure mit Kaliumchlorat und Salzsiure ver-
diinntere Salzsiure verwandt und ein UberschuB von Salzsiure ver-
mieden wurde. Es entstand ein Gemisch, das rund /5 Apokafiein
und /s Iso-Apokaffein enthielt?).

Vier Portionen von je 5 g Kaffein-monohydrat, 20 g 2-n. Salz-
sdure und 2 g Kaliumchlorat wurden in der beschriebenen Weise bei
etwa 50° oxydiert. Das zupichst entstehende Chlorkaffein oxydiert
sich viel langsamer, als wenn ein Salzsidure-Uberschul zugegen ist;

CO.

) Auach bei der Darstellung vou Dimethylalloxan aus Kaffein nach E.
Fischer entsteht, wie leicht verstindlich ist, eine geringe Menge Iso-Apo-
kaffein und scheidet sich gemengt mit Apokatfein aus, wenn man die Reak-
tionstlissigkeit lingere Zeit stehen laGt.
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deshalb wurden die Kélbchen auf miBig warmem Wasserbade stehen
gelassen, bis — nach mehreren Stunden — Losung erfolgt war. Die
Losung wurde in der angegebenen Weise aufgearbeitet, wobei sich
3 g direkt ausschieden, und 2.5 g durch Ausithern gewonnen wurden.
Das Rohprodukt schmolz ganz unscharf bei etwa 130° Beim Um-
krystallisieren aus wenig absolutem Alkohol krystallisierte etwa
1 g Iso-Apokaifein und aus dem Filtrate etwa- 4 g gewdhnliches
Apokaffein aus. Beide wurden durch wiederholtes Krystallisieren aus
angesiduertem Wasser gereinigt. Weniger bequem ist die Trennung
durch Krystallisation aus Wasser, wobei Apokaffein in Drusen gréBerer
Krystallblitter und Iso-Apokaffein in kleineren Drusen kleiner Py-
ramiden auskrystallisieren und zuweilen durch Auslesen mechanisch
getrennt werden miissen; meist scheidet sich allerdings das Iso-Apo-
kaffein zuerst aus. Ein Verfabren, mit Ather zu trennen, ist im
weiteren Verlaufe dieser Arbeit angegeben. Es wurde erst spiter ge-
funden, scheint aber die besten Resultate zu geben.

In entsprechender Weise konnte Iso-Apokaffein aus Trimethyl-
harnsdure erhalten werden. Eine Mischung von 5 g Trimethylharn-
siure, 1 g Kaliumchlorat uod wenig Wasser wurde nach Zugabe von
4 ccm konzentrierter Salzsiure bis zur Beendigung der Oxydation 50°
warm stehen gelassen. Durch Ausithern der Lésung wurden 0.6 g
erhalten, die bei Krystallisation aus der 15-fachen Gewichtsmenge Waser
zuerst 0.08 g kleine Drusen von Iso-Apokaffein ergaben; aus dem Fil-
trate krystallisierte Apokafiein.

SchlieBlich entstand Iso-Apokaffein, als 5 g Chlor-kaffein mit
20 ccm 2-n. Salzsiiure und 0.9 g Kaliumchlorat bei 50° oxydiert wurden.
Beim Aufarbeiten wurde 0.1'g Iso-Apokalfein erhalten.

Iso-Apokaffein Ioste sich sehr leicht in Aceton, Methylalkohnl
und Eisessig, leicht in Essigester, etwas weniger in Wasser und Al-
kohol, schwer in Ather (Loslichkeit 0.67) und kaum in Benzol,
Ligroin und Chloroform. Im Gegensatze zu Apokaffein schied es sich
auch aus konzentrierten Losungen nicht &lig, sondern leicht 'in Kry-
stallen ab. Meist wurde es aus mit wenig Chlorwasserstoff ange-
sduertem Wasser krystallisiert, da auch in diesem Falle die Gegen-
wart von Saure einer weiteren Zersetzung vorbeugt. Seine. Losung
in konzentrierter Salzsiure konnte auf dem Wasserbade ohne wesent-
liche Zersetzung eingedampfit werdén. Dagegen wurde beim Kochen
einer rein wilrigen Losung alsbald Kohlendioxyd abgegeben; und
nach etwa 15 Minuten langem Kochen begann sich Methylamin abzu-
spalten, das als platinchlorwasserstoifsaures Salz an der Krystallform
erkannt wurde. Durch Eindampfen auf dem Wasserbade wurde ein
farbloser Sirup erhalten, aus dem sich Kaffursdure nicht isolieren lief3.

106*
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Es gelang auf keine Weise, Iso-Apokaffein und Apokaffein in einander
tiberzufiihren.

Iso-Apokatfein konnte durch seine Krystallform leicht von Apo-
kaffein unterschieden werden. Es krystallisierte in vierseitigen, quer
gestreiften Pyramiden oder Sternen solcher Pyramiden, bezw. in
Doppelpyramiden; 6fters auch in vierseitigen Prismen mit aufgesetzter
vierseitiger Pyramide oder in lanzettlichen Blittchen mit Querstreifung.
Die Krystalle zeigten vielfach gekriimmte oder gewellte Seitenflachen
und #hnelten im Habitus denen des Allokaffeins.

Hr. Prol. Johnsen stellte fest: Iso-Apokaffein. Rhombisch. Ge-
streckt parallel c. Achsenebene parallel (001). Flichen (110) und (111) in
oscillatorischem Wechsel.

Iso-Apokaffein zersetzte sich im Schmelzpunktrohrchen uuter starker
Blischenbildung bei etwa 176—177° (k. Th.) und verfliissigte sich erst
nach vollendeter Zersetzung.

0.1494 g Sbst.: 0.2148 g COy, 00454 g H,0. — 0.1434 g Sbst.: 25.0 cem
N (199 747 mm),

CtH;0sN;. Ber. C 394, H 3.3, N 19.8.
Gef. » 39.2, » 3.4, » 19.7.

Wie nicht anders zu erwarten war, erwiesen sich Apokalifein, Iso-

Apokaffein und Kaffursiure optisch-inaktiv.

Uberfiihrung von Iso-Apokaffein in Allokaffein.

Eine Losung von 0.3 g reinem Iso-Apokaffein in etwa 30 cem
warmem Wasser wurde mit Silberoxyd geschiittelt. Als eine weille
Ausscheidung zu kommen begann, wurde vom Silberoxyd-Uberschusse
abgegossen; die sich jetzt langsam in feinen Nadelchen ausscheidende
schwer I6sliche Silberverbindung wurde abfiltriert und bei maBiger
Wiarme getrocknet; ihr war etwas Silberoxyd mechanisch beigemengt.

Dieses Priparat wurde mit Methyljodid zwei Stusden im Ein-
schmelzrohre auf 100° erhitzt. Der Rohrinhalt wurde nach Abdunsten
des Methyljodid-Uberschusses mehrfach mit Alkohol ausgekocht. Aus
dem stark eingeengten Filtrate krystallisierte 0.1 g Allokaffein.
Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt 203—204° (k. Th.) ohne Zer-
setzung.

Synthese von Apokaffein und Iso-Apokaffeiu.

Apokaffein und Iso-Apokaffein entstehen bei Einwirkung von
Methylharnstoff auf Dimethylalloxan in chlorwasserstoithaltiger Losung,
doch ist ihre Gewinnung weniger bequem als die entsprechende des
Allokaffeins. Beim Eindampfen der Losung im Vaknumexsiccator
entstand ein dicker Sirup, der in Aceton vdllig ldslich war. Bei
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mehrtigigem Stehen seiner konzentrierten wiBrigen Lisung krystalli-
sierte langsam Apokaffein und Iso-Apokaffein in typischen Krystallen aus.

Ein Gemisch von 1 g Dimethylalloxan-dihydrat, 0.6 g Methylharnstoif,
1 g Wasser und 0.5 g konzentrierter Salzsiure ging bald in eine wasserklare
Losung iiber. Am folgenden Tage wurde sie im Vakuumexsiccator iber
Schwelelsiure und feuchtem Kaliumhydroxyd eingedampft. Der Riickstand
wurde mit wenig Wasser gelést und in flacher Schale stehen gelassen. Nach
etwa 3 Tagen konnten ungefihr 0.4—0.5 g Krystalle abgesaugt werden. Das
Filtrat wurde wieder im Exsiccator eingeengt und gab bei weiterem Stehen
mit wenig Wasser mehr Krystalle. Zusammen etwa 0.6—0.9 g. Die letzte
Mutterlauge gab beim Eindunsten schliefilich Krystalle von anderem IIabitus,
die sich nach Waschen mit Aceton als Methylammoniumchlorid erwiesen. Es
wurde davon die der angewandten Masse Dimethylalloxan entsprechende Menge,
nimlich 0.3 g, erhalten. Das Gemisch von Apokaffein und Iso-Apokaifein wurde
bequemer als nach den oben angegebenen Methoden durch kurzes Kochen mit
dem vierziglachen Gewichte Ather getrennt. Dabei blieb das Iso-Apokaffein
(etwa Y/3) im wesentlichen zuriick; und aus dem Filtrate krystallisierte nach
starkem Einengen das Apokaffein (etwa ?/3).

Das so gewonnene Apokaifein und Iso-Apokaffein wurden durch
ihre Schmelz- bezw. Zersetzungspunkte, ihre Loslichkeitsverhiltnisse,
und Apokaffein auch durch Uberfithrung in Kaffursiure identifiziert.
Hr. Prof. A. Johnsen stellte krystallographisch-optisch fest, dafl sie
beide den aus Kaffein erhaltenen Priparaten vollstindig gleich sind.

Mit synthetischem Iso-Apokaffein wurden zwei Molekelgewichtsbestim-
mungen ausgefibrt. In 17.47 g Eisessig gaben 0.1518 g Sbst.: 0.160° Depres-
sion und 0.2825 g Sbst.: 0.3000 Depression.

CrH;O5N;. Mol.-Gew. Ber. 213. Gef. 212, 212.

Neben dem Apokaffein hatte E. Fischer einen zweiten Stoff, das
Hypokaifein, erhalten und niher untersucht. Da uns von der vor-
liegenden Untersuchung her Hypokalfein zur Verfiigung stand, haben
wir uns auch mit ihm beschiftigt und sowohl Hypokafiein selbst wie
seine merkwiirdigen Abbauprodukte im wesentlichen aufkliren kénnen.
Es hat sich gezeigt, dal Hypokaffein ebenfalls aus dem Trimethyl-
bharnsidureglykol entsteht. Es hat aber mit dem Kaflolid-Abbau der
Trimethylharnsidure nichts zu tun. Hypokaffein und seine Abbau-
produkte reprisentieren einen vollig andersartigen Abbau der Harn-
siuren, woriiber nach Abschlull der Arbeit im Zusammenhange ein-
gehend berichtet werden soll.

Eine Anzahl der in den vorstehenden Arbeiten beschriebenen
Stoffe wurden auf pharmakologische Wirksamkeit untersucht,
und zwar: Monomethyi-harnsiureglykol, 7.9-Dimethyl-harnsaureglykol
und 7.9-Diathyl-barnsdureglykol, 7.9-Dimethyl-5-oxy-hydantoylharnstoff,
1.3-Dimethyl-kaffolid, 1.3.7-Trimethyl-kaffolid, 1.3-Dimethyl-5-0oxy-hy-
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dantoylamid, 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylmethylamid und sein Athyl-
Ather; im Anschlusse wurden einige #ltere, bei meinen Arbeiten iiber
das Diphenyl-glyoxalonglykol erhalten Priparate gepriift: 4.5-Dipbenyl-
glyoxalonglykol, sein syn- und anti-Diithylather, 4.5-Dipbenyl-3-
ithoxy-isoglyoxalon und 5.5-Diphenyl-hydantoin. Bei keinem der
Stoffe war eine wesentliche pharmakodynamische Wirkung nachzu-
weisen,

Hrn. Prof. Dr. J. Pohl, Vorstand des pharmakologischen Instituts
in Prag, der eine Reibe dieser Untersuchungen ausgefithrt bat, mochte
ich auch an dieser Stelle besten Dank sagen; ferner Hro. Dr. P.
Krebs, der durch verstindnisvolle, treue Mitarbeit meine TUnter-
suchungen in der Harnsiure-Gruppe ermoglicht hat. Sehr wesentlich
war die Hilfe, die mir Hr. Prof. A. Johnsen durch die krystallo-
graphisch-optische Untersuchung unserer Priiparate zuteil werden lief.

SchlieBlick sei mit Dank erwihnt, dafl ich einige Ausgapgs-
materialien der Liebenswiirdigkeit der Fabrik chemischer Produkte
C. F. Bohringer & Sohne, Mannheim-Waldhof, verdanke.

Kiel, Chemisches Universititslaboratorium.

252. Heinrich Biltz: Notiz zur Kenntnis der Kohlenstoff-
Stickstoff-Bindung.
(Eingegangen am 13. Mai 1910.)

Bei der Ausfiihrung der vorstehend beschriebenen Arbeiten war
reichlich Gelegenheit zum Studium von Verbindungen, die Kohlenstoff
und Stickstoff direkt gebunden enthalten. Einige Beobachtungen iiber die
Affinitit beider Elemente zu einander, zu denen auch friihere Unter-
suchungen?’) scbon Material geliefert haben, seien hier zusammenge-
stellt. Da die Verhiltnisse der Messung nicht zuganglich sind, ist ein
tieferer Einblick nicht zu erwarten, wohl aber Fingerzeige, die bei
spiiteren Arbeiten von Wert sein konnen,

Die Tatsachen fiibren zu der Anschauung, dafl die Affinitit, die
beim Zusammentritt von Kohlenstoff und Stickstoff wirksam wird, in
gewissem Sinne der Affinitit entspricht, die sich bei der Salzbildung
geltend macht. Ebenso wie ein Salz gegen hydrolytische Spaltung um
so bestindiger ist, je starker die Siure bezw. die Base ist, ebenso
halten Koblenstoff-Stickstoff-Bindungen organischer Stoffe um so fester,

1) H. Biltz, A. Maué und Fr. Sieden, diese Berichte 35, 2008 [1902].
H. Biltz, Ann. d. Chem. 368, 156 [1909).





