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dabei ein Kohlenwasserstoff, Sdp. 167—170° (dsc = 0.8038), erhalten,
der von dem Nitrierungsgemisch gar nicht angegriffen wurde, im

dbrigen aber ganz #hnliche Eigenschaiten wie das Menthan aus Pinen
besa§.

0.1780 g Shst.: 0.3392 g CO,, 0.2316 g Hs0.
CmHgo. Ber. C 85.71, H 14.29.
Gel, » 85.22, » 14.46.
St. Petersburg, % September 1910, Chemisches Laboratorium
der Artillerie-Akademie.

649. Heinrich B;ltz: _Derivate elner Isoharnsiiure.
[Bearbeitet in Gemeinschaft mi¢t Hrn. Dr. P. Krebs.]

(Eingegangen am 10. Dezember 1910.)

Bei seinen Arbeiten iiber Kaffein!) usw. fand E. Fischer die
auffallende und lange Zeit einzig dastehende Reaktion, daB Trimethyl-
harnsiure mit Alkohol und Brom glatt unter Aufnahme zweier
Alphoxyle reagiert. Offenbar treten diese an die Kohlenstoff-Doppel-
bindung ?):

/N(CH;).(}O ,
0c C(OGH:). N(CHa)s,
N(CHs). C(OC;Hs)——NH

1.3.1-Trimethyl-harnsiureglykol-diathylather.

Als Ausgangsmaterial fiir das interessante Apokaffein und seine
Abbaustoffe einerseits, fir Hypokaffein und seine Spaltungsprodukte
andererseits beansprucht dieser eigenartige Stoff besonderes Interesse.

Die angefiihrte Formel gibt das Verhalten des Stoffes befriedigend
wieder. Aulffallend ist nur das Ausbleiben einer allen analogen Glykol-
ithern von Glyoxalonen gemeinsamen Reaktion, die ich vor etwa
Jahresirist beschrieb®). Diese Glykolither verlieren bei der Tempe-
ratur ihres Schmelzpunktes und vielfach schon bei niedrigerer Tem-

1 E. Fischer, Ann. d. Chem. 818, 272 [1882].
9 E. Fischer, diese Berichte 80, 552 [1897]; 32, 495 [1899].
) H. Biltz, Ann. d. Chem. 368, 169 [1909).
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peratur leicht 1 Mol. Alkohol, indem ein Alphoxyl mit dem Wasser-
stoff des benachbarten Imids als Alkohol austritt:

CeH;.C(O C:Hy). NH _ CsH;.C(OCsH,).NH

CO ——» =CO
CeH;.C(OC.H;).NH™ CeH;.C=—= N~
4.5-Diphenyl-glyoxalonglykol- 4.5-Diphenyl-5-ithoxy-
diathyliather isoglyoxalon.

Diese Reaktion blieb, wie verstindlich ist, nur bei den Glyoxalon-
glykoliathern aus, bei denen beide Imidwasserstoffe durch Alphyl er-
setzt sind. Hiernach war es sehr auffallend, dafl der Trimethyl-
harnsiureglykol-ither, der als substituierter Glyoxalon-glykolither auf-
zufassen ist, nicht zu dieser Umsetzung veranlaBt werden konnte:
er schmolz ohne Zersetzung und verinderte sich auch bei lingerem
Geschmolzenhalten nicht wesentlich?).

Erst neuerdings wurden die Bedingungen aufgefunden, unter denen
sich die besprochene Reaktion ermoglichen lifit. Sie gelingt, und
zwar recht glatt, beim Kochen einer Lésung der Trimethyl-harn-
siiure-glykoléither in Kisessig. Dabei entstehen 5-Alphoxy-
verbindungen einer der gewohnlichen Trimethyl-harnsidure isomeren
»Trimethyl-isobarnsiures:

N(CH,).CO N(CHs).CO
OC\ (_J_.N(CH;)>CO OC\ (_JH.N(CH;)>CO
N(CH;).C——NH N(CH;).C===—==N
Trimethyl-harnsiure. Trimethyl-isoharnsaure.

Ebenso wie die 5-Alphoxy-Derivate des Diphenyl-isoglyoxalons
lassen sich die der Trimethyl-isoharnsiure aus Alkohol unverdndert
umkrystallisieren, nehmen aber beim Kochen oder lingerem Stehen-
lassen mit sdurehaltigem Methyl- oder Athylalkohol 1 Mol. Alkohol
auf, wobei Trimethyl-harnséureglykol-ather zurfickgebildet
werden. Bei Reduktion, z. B. mit Zink und Eisessig, lagern sich
zwei Wasserstoffatome in Stellung 4 und 9 an; sofort spaltet sich
aber das in Stellung 4 aufgenommene Wasserstoffatom wieder mit
dem Alphoxyl in Stellung 5 als Alkohol ab: und Trimethyl-harn-
sdure entsteht. Damit ist ein neuer Weg?) gefunden, die Glykol-
ather der Trimethyl-harnsiure in Trimethyl-harnsiure zurfick zu ver-
wandeln, fiir den ich spiitere Verwendbarkeit in analogen Fillen er-
hoffe.

Y H. Biltz, Anon. d. Chem. 368, 172, 241 [1909)].
% Vergl. E. Fischer und L. Reese, Ann. d. Chem. 221, 337 [1883).
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Die neu gewonunenen Trimethyl-5-alphoxy-isoharnsiuren stehen
somit in voller Analogie zu den Diphenyl-5-alphoxy-isoglyoxalonen.
Dadurch gewinnt die von mir!) vermutungsweise fiir die groBe Be-
stindigkeit der Trimethyl-harnséure-glykoldther geduflerte Erklirung
an Wahracheinlichkeit: nidmlich daB das Alphoxyl in Stellung 4 und
der Imidwasserstoff in Stellung 9 sich auf verschiedenen Seiten der
Ebene des Glyoxalonringes befinden; erst bei energischer Einwirkung
findet Umlagerung und weiterhin Alkoholabspaltung statt.

1.3.7-Trimethyl-5-ithoxy-isoharnséiure und 1.3.7-Trimethyl-5-meth-
oxy-isoharnsiure lieBen keine wesentliche pharmakodynamische Wir-
kung erkenpen.

Im weiteren Verlaufe unserer Arbeiten wurde noch ein Derivat
der 1,3.7-Trimethyl-ischarnsdure aufgefunden, nimlich ein Chlor-
derivat, dessen Chlor in Stellung 5 steht. Es bildet sich beim Ein-
leiten von Chlor in ein Gemisch von Trimethyl-harnsédure und Chloro-
form. Dabei 18st sich die Trimethyl-harnsiiure zunichst, und weiter-
hin scheidet sich das Chlorierungsprodukt feinkrystallinisch ab; -aus
dem Filtrate kano der Rest mit Ather gefallt werden.

Der nichstliegende Gedanke, daBl dabei das einzige reaktions-
fihige Wasserstoffatom der Trimethyl-harnsiure in Stellang 9 ohne
jeden Bindungswechsel einfach durch Chlor ersetzt sei, konnte als
nicht zutreffend erwiesen werden. Zwar zeigte sich der neue Stoff
als sehr reasktionsfihig, wie das nach den neueren, im hiesigen Labo-
ratorium an #@hnlichen Stoffen ausgefithrten Untersuchungen?) bei
einem Imidchlorid zu erwarten war; doch waren seine Umsetzungen
ganz anders als bei diesen. Ein Imidchlorid hitte mit Alkohol neben
Aldehyd und elementarem Chlor Trimethylharnsiure geben miissen,
Statt dessen bildete sich, vorausgesetzt, dafl die Einwirkung auf kurze
Dauer beschrinkt wurde, in guter Ausbeute die im Vorstehenden be-
schriebene 1.3.7-Trimethyl-5-alphoxy-isoharuséure; bei lin-
gerer Einwirkungsdauer wurde unter dem Einflul des entstandenen
Chlorwasserstoffs ein weiteres Mol. Alkohol addiert, und Trimetbyl-
barnsiure-glykolither. entstand. Hieraus folgt, daB das Chlorid der
Isobarnsiurereihe angehdrt. Zu der gleichen Anschauung fiibrte die
Beobachtung, daB das Chblorid mit Wasser leicht in Apokaffein
iibergeht, wahracheinlich tiber das unbestindige Trimethylbarnsiure-
glykol:

1) H. Biltz, Ann. d. Chem. 868, 172 [1309].
7 H. Biltz und O. Behrens, diese Berichte 43, 1984 [1910].
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/N (CH;).CO
OC-\ cal. N(CHa)\CO -
N(CHs). C s

N(CH;).CO _N(CH;).CO

J/ - 0CcC :

OC C(OH).N(CHy)—_ —> 0—— C.N(CHa)—_

\ - /CO - /CO
N(CH,).C(OH) ——NH ocC NH

1.3.7-Trimethyl-harnsiure- glykol. Apokaffein,

SchlieBlich ist das Verhalten gegen Kaliumjodidldsung schr charakte-
ristisch. Wird eine Probe des festen Stoffes mit Kaliumjodidldsung dbergossen,
so wird sofort Jod reichlich in Freiheit gesetzt; dagegen bildct sich keine
Spur freien Jods, wenn eine frisch bei Zimmertemperatur bereitete wallrige
Losung des Stoffes mit Kaliumjedid versetzt wird. Im letzteren Falle ist
offenbar die eben beschriebene Apokafleinbildung vor sich gegangen, wobei
das Chlor in Salzsiure ibergeht und nunmehr kein Grund zur Jodabschei-
dung vorhanden ist; im ersteren wird die der Bildung cntgegengesetzte Re-
aktion einsetzen, wobei das entstehende Chlor Jod frei macht. Imidchloride
mit am Stickstoff stehenden Chlor verhalten sich ganz anders: sic scheiden
aus Kaliunijjodidlésung jedesmal Jod ab, gleichgiltig, ob sie vorher mit Wasser
ibergossen sind oder nicht, da sie durch Wasser unter Bildung von unter-
chloriger Saure hydrolytisch gespalten werden.

Die Bildung des Chlorids erklirt sich folgendermaBlen: Zunichst
entsteht durch Anlagerung eines Mols Chlor an die Kohlenstofidoppel-
bindung der Trimethylharnsiure ein in Chloroform leicht ldsliches
Dichlorid; dieses ist unbestindig und verliert alsbald 1 Mol. Chlor-
wasserstoff:

'N(CH3).CO N(CH,).CO
oc! cal. N(CH) o oc./ cclL. N(CH) ¢,
“N(CH:}.CCl— NH™ “N(CH;).C=—== =N~

DaB die fragliche Kohlenstoffdoppelbindung zur Halogenaddition
belihigt ist, haben meine friheren Untersuchungen iiber Glyoxalone?)
und die neueren tber Harnshuren, speziell iiber die Bildung von
Apokaffein aus Trimethyl-harnsiure?), gezeigt.

Ich habe fiir die den neuen Stoffen zugrunde liegende, bisber
unbekannte isomere Harnsiure den Namen »Isoharnsiures ge-
wihlt, trotzdemn Mulder den gleichen Namen fiir ein aus Cyanamid

1) Vergl. Bisbromphenyl-glyoxalon-4.5-dibromid, diesc Berichte 41, 1734
[1908]; Diphenyl-glyoxalon-4.5-dichlorid, Ann. d. Chem. 368, 185 [1909].
3 H. Biltz, diese Berichte 43, 1623 [1910).
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und Alloxantin erhaltenes Priiparat') benutzt hat. Mulders Stoff hat
zwar die gleiche Bruttozusammensetzung wie Harnsiure, kann auch
in sie iber die Pseudoharnsiure iibergefiibrt werden, steht ihr aber
doch recht fern, da in ibm nur das eine der beiden Ringsysteme der
Harnsiure vorhanden ist. Nach seiner Synthese und wegen seiner
Verseifbarkeit zu Pseudoharnsaure ist er als Cyanamido-barbitur-
sdure bezw. Cyan-uramil,

0C<NE Og>>CH.NH.CN,

aufzufassen?). Fiir ihn stehen diese beide Namen oder, wie es jetzt
schon iiblich ist, der Name »Mulders Isoharnsiure« zur Verfiigung.
Unter diesen Umstinden ist es wohl gerechtfertigt, den Namen »Iso-
harnsidure« fiir einen Stoff zu wihlen, der sich von der Harnsiure
nur durch den Platz der Doppelbindung unterscheidet, und dessen
Derivate zu den Harnsiurederivaten in denselben Beziehungen stehen,
wie die Derivate des Isoglyoxalons zu denen des Glyoxalons.

Sollten weitere Isomere der Harnséiure gefunden werden, in denen
die Doppelbindung an noch anderer Stelle sich befindet, so kdnnten
diese Isomeren durch Angabe der Doppelbindungsstelle leicht unter-
schieden werden. Da die Kohlenstoffatome 4 und 5 zwei Ringsystemen
angehoren, wiirde es nicht geniigen, in iblicher Weise zur Bezeich-
nung der Stelle der Doppelbindung ein Atom mit vorgesetztem ./
aozufibren, sondern es erscheint zweckmiiig, die Ziffern der beiden
doppelt gebundenen Atome etwa in Gestalt eines Bruches mit vorge-
setztem < zu nennpen, z. B. 1.3.7-Trimethyl-2/¢/s-isoharnsiure.

Experimenteller Teil.
1.3.7-Trimethyl-5-dthozy-isoharnsdure.

Eine Losung von 20 g 1.3.7-Trimethylbarnsiiure-4.5-glykoldidthyl-
ither in 50 g FEisessig wurde 4 Stunden unter RiickfluB gekocht.
Beim Stehen iiber Nacht krystallisierten aus der hellgelben Ldsung
6.0 g farblose Nidelchen. Das Filtrat wurde im Vakuum auf dem
Wasserbade eingedampft, der feste, schwach rotstichige, krystallisierte
Riickstand nach dem Erkalten mit wenig Alkohol aus dem Kolben
gespiilt und mit Ather gewaschen: 8.5 g. Die 14.5 g Rohprodukt
wurden aus 180 g absolutem Alkohol umkrystallisiert, wobei 13.2 g
(ber. 16.9 g) farblose, diinne, lange Nadeln gewonnen wurden. Schmp.
174—176°: etwa 5° vorher begann Sintern. Der Stoff loste sich leicht
in heiBem Alkohol (Loslichkeit etwa 8), Methylalkohol, Aceton, Eis-

1) E. Mulder, diese Berichte 8, 1286 [1873]; 7, 1633 [1874].
1) C. Matignon, Ann. chim. phys. [6] 28, 875 [1893].
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essig, Benzol, Chloroform, Essigester und Wasser, dagegen sehr wenig
in Ather uod Ligroin.

0.1387 g Sbst.: 0.2419 g CO,, 0.0721 g H;0. — 0.1750 g Sbst.: 33 5 cem
N (19.5% 763 mm).

CioH;iO¢N;. Ber. C 47.2, H 5.5, N 22,1,
Gef. » 476, » 5.8, » 22.1.

Zur Prifung auf Bestindigkeit kochendem Alkohol gegeniiber
wurden 0.5 g mit 5 ccm wasserfreiem Alkohol 2 Stunden unter Riick-
fluB gekocht. Beim Lrkalten krystallisierte die Hauptmenge und
nach IKinengung des Filtrates der Rest quantitativ unveriindert
wieder aus.

Als der Versuch aber unter Zugabe eines Troplens konzentrierter
Salzsdure wiederholt wurde, krystallisierten langsam die bekannten,
unter dem Mikroskope rhomboederihnlich erscheinenden, kurzen Kry-
stalle des 1.3.7-Trimethyl-harnsdureglykol-diathylithers
(04 g); aus der eingeengten Mutterlauge kam noch etwas Gemisch
beider Stoffe. '

Reduktion. 1.3.7-Trimethyl-5-ithoxy-isoharnsiure lie sich
durch Kochen ihrer Iésung in Eisessig mit Zinkstaub leicht redu-
zieren. Aus dem Filtrate krystallisierte beim Abkiihlen 1.3.7-Tri-
methyl-harnsiure in Biischeln feiner Nadelchen und war npach
Absaugen und Waschen mit viel Wasser rein. Schmp. 345° (k. Th.)
ohne wesentliche Zersetzung. Kbenso lag der Schmelzpunkt einer
Mischung mit reiner 1.3.7-Trimethyl-harnsiure. Aus 1.2 g wurden
0.6 g erhalten.

1.3.7-Trimethyl-8-methoxy-isoharnsaure.

Bei der Darstellung von Trimethyl-5-methoxy-isoharnsidure dart
nur kiirzere Zeit gekocht werden, weil sich sonst als Produkt einer
weiteren Umsetzung ein tiefgelber, nicht zur Krystallisation neigender
Stoff bildet; bei Krystallisationsversuchen solcher Massen liefl sich
etwas Trimethyl-harnsiure herausarbeiten.

ZweckmiBig erwies sich folgende Vorschrift. Eine Losung von 9 g
1.3.7-Trimetliylharnsdureglykol-dimethylither in 27 g Eisessig wurde eine
halbe Stunde unter RickHuB gekocht. Nach zwei Stunden hatten sich 4.5 g
des neuen Stoffes abgeschieden, der abfiltriert und mit Ather gewaschen
wurde. Das Filtrat wurde im Vakunom auf dem Wasserbade rasch eingekocht,
der Rickstand kalt mit wenig wasserfreiem Alkohol gemischt, abgesaugt
(1.7 @) und das Filtrat nochmals in gleicher Weise eingeengt, wobei sich
noch etwa 0.7 g ausschieden. Rohausbeute 6.9 g. Durch Krystallisation aus
Alkohol wurden 5 g (ber. 7.2 g) reines Priparat in Gestalt prichtig glinzen-
der, schriig abgeschnittener, sechsseitiger Siulen erhalten; aus der Mutterlauge
konnie noch 1.1 g vom Ausgangsmaterial zurickgewonuen werden. Der Stoff



3559

Ioste sich leicht in warmem Athyl- und Methylalkohol, Aceton, Benzol, Eis-
essig, Essigester und Chloroform und krystallisierte beim Abkiahlen wieder
ans, da seine Loslichkeit in den genannten Losungsmitteln mit fallender Tem-
peratur stark sinkt. In Ather und Ligroin loste er sich kaum. In Wasser
foste er sich, zersetzte sich aber beim Koechen der Losung unter Kohlendi-
oxyd-Entwicklung. Schmp. 205°,

0.1638 g Sbst.: 33.7 ccm N (179, 738.4 mm).

Can O4Nq. Ber. N 23.4. Gef. N 23.2.

Als eine Losung von 0.5 g in 3 cem Methylalkohol nach Zugabe
eines Tropfens konzentrierter Salzsiure iber Nacht stehen gelassen
wurde, krystallisierte 0.5 g 1.3.7-Trimethyl-harnsiure-glykol-
dimethyldather in den bekannten, derben, flichenreichen Krystill-
chen aus.

Reduktion. Die Reduktion der 1.3.7-Trimethyl-5-methoxy-iso-
barnsiiure verlief in gleicher Weise wie bei der Athoxyverbindung;
aus 1 g wurden 0.5 g Trimethyl-harnsiure erhalten.

1.3.7-Trimethyl-5-chlor-isoharnsdure.

In ein Gemisch von 30 g feingepulverter, bei 120° getrockneter
Trimethyl-harnsiure und 200 g trocknem Chloroform wurde ohne
Kiblung durch ein weites Einleitungsrohr ein lebhafter Strom trocknen
Chlors bis zur Sittigung eingeleitet. Zunichst léste sich: alles, und
zwar ohne wesentliche Wiarmeentwicklung; spiter erstarrte die Losung
zu einem dicken Brei feiner, farbloser Krystallnidelchen. Durch Ab-
saugen, Waschen mit Tetrachlorkohlenstoff und Ather und Trocknen
im Vakuumexsiccator wurden so 19 g erhalten. Weitere 14 g fielen
aus, als das Chloroform-Filtrat mit wasserfreiem Ather auf den vier-
fachen Raum verdiinnt wurde. Gesamtausbeute 33 g (ber. 35 g).
Beide so erhaltenen Portionen waren rein.. Eio weniger reines Pro-
dukt entstand, als die Mutterlauge nicht mit Ather gefillt, sondern
unter Einleiten von Kohlendioxyd auf dem Wasserbade eingeengt
wurde; solche Priparate enthielten stets etwas Trimetbyl-harnsiure.

Der veue Stoff hielt sich in vollkommen trockner Atmaospbére,
am besten im Vakuumexsiccator, lingere Zeit. An der Luft zerflossen
kleine Proben unter Zersetzung in einigen Stunden. Er loste sich
Jeicht in warmem LKisessig, Essigester, Aceton, Chloroform, wenig in
Benzol und Tetrachlorkohlenstofi und kaum in Ather und Ligroin.
Beim Kochen seiner Lissungen spaltete er Chlorwasserstoff unter Ein-
tritt einer tiefgreifenden Zersetzung ab. Mit Wasser und Alkohol
setzte er sich, wie gleich beschrieben werden soll, chemisch um. Durch
rasches Umkrystallisieren aus getrocknetem Essigester wurden farblose,
flache Nadeln oder Prismen mit rechteckigem Querschnitte und schriger
Endiliiche erhalten. Er schmolz bei 158° unter Zersetzung.



3560

0.1674 g Sbst.: 33.5 cem N (210, 756.5 mm). — 0.3348 g Sbst.: 0.1996 g

AgCL
CsHy O3 N(Cl. Ber. N 22.9, Cl 14.5.
Gef. » 22,7, » 14.7.

Zur Chlorbestimmung geniigte es, die abgewogene Substanzprobe in
Wasser zu losen, die Losung zu erwirmen und bei Zimmertemperatur mit
Silbernitrat — zweckmiBig unter Zusatz von etwas Ather!) — auszufillen.

Wie in der Einleitung erwiihnt wurde, folgt die Konstitution des
Chlorids ganz wesentlich aus seiner Uberfihrung in Trimethyl-5-
alphoxy-isobarnséiure. Sie ging schon vor sich, wenn ein Gemisch von
0.5 g mit 5 ccm wasserfreiem Alkohol unter gelegentlichem Umschiitteln
15 Minuten bei Zimmertemperatur stehen blieb; dann wurde abge-
saugt, sehr sorgfiltig mit wasserfreiem Alkohol gewaschen und aus
solchem umkrystallisiert. So wurden 0.4 g reine 1.3.7-Trimethyl-5-
dthoxy-isobarnsiure, Schmp. 176—176°, erhaiten. In gleicher Weise
entstand mit Methylalkohol die entsprechende, oben beschriebene Me-
thylverbindung.

Wurde das Gemisch des Chlorids mit Alkohol 24 Stunden stehen
gelassen oder eine Stunde gekocht, so lagerte sich unter dem Einflul
des entstandenen Chlorwasserstoffs 1 Mol. Alkohol an, und der ent-
sprechende Glykolither der Trimethyl-harnsiure krystallisierte beim
Erkalten aus.

Es gelang nicht, das Chlor durch die Amidogruppe zu ersetzen.
Als 1 g Trimethyl-5-chlor-isoharnséure mit 20 ccm wasserfreiem Al-
kohol, der mit Ammoniak gesattigt war, iibergossen wurde, schied
sich zwar unter lehhafter Erwirmung Ammoniumchlorid ab; aus dem
Filtrate konnte aber nur Trimethyl-harnsaureglykol-didithylither (0.9 g)
gewonnen werden, Als trocknes Ammoniak in eine Benzol-Lisung
des Chlorids geleitet wurde, fiel ein Gemisch von Ammoniumchlorid
und Trimethyl-barpsiure aus. Die Bildung von Trimethyl-barnsiure
beruht auf einer komplizierten Umsetzung, bei der ein Teil des Chlorids
zu Trimethyl-harnsdure reduziert wird; nebenher bilden sich rote
Zersetzungs- bezw. Oxydationsprodukte, die nicht krystallisiert wer-
den konnten. Die gleiche Umsetzung erfolgte beim Kochen der Lo-
sung des Chlorids in irgend einém indilferenten L6sungsmittel und
entspricht der analogen, bei der Darstellung von Trimethyl-5-methoxy-
isoharnsiure erwihnten Umsetzung.

Apokaffein aus Trimethyl-5-chlor-isoharnsiure. 2g Tri-
methyl-5-chlor-isoharnsiure wurden in einer flachen Schale mit 10 cem

1) E. Alefeld, Ztschr. §. analyt. Chem. 48, 79 [1909]. Die Alefeld-
sche Methode, Silberchlorid in Gegenwart von etwas Ather zu fallen, hat
sich im hiesigen Laboratorium sehr bewéihrt.
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‘Wasser. iibergossen. Nach etwa 7 Minuten war alles gelost. Nun
wurde im Vakuumesxsiccator zum Sirup eingedunstet; auf Zugabe
einiger Tropfen Wasser schieden sich beim Anreiben langsam Apo-
kaffein-Krystillchen (0.6 g) ab. Diese wurden in iiblicher Weise aus
wenig warmem Wasser krystallisiert. Schmp. 153—154° Aus der
Rohmutterlauge . krystallisierte bei mehrtigigem Stehen noch 0.1 g
Isoapokaffein, Schmp. 174° (Zersetzung).

Die Apokaffein-Bildung erfolgt mit Wasser sofort. Das geht aus
einem weiteren Versuche hervor, bei dem die Losung von 2 g des
Chlorids in Wasser sofort viermal ausgedthert wurde. Aus den
dtherischen Ausziigen wurde 0.5 g Apokaffein erhalten.

Reduktion von Trimethyl-5-chlor-isoharpsiure. Mit
Zink und Eisessig wird Trimethyl-5-chlor-isoharnsiure glatt in Tri-
methyl-harnsiure iibergefihrt. In der Absicht, Trimethyl-iso-
harnséure zu erhalten, haben wir einige Versuche mit anderen Reduk-
tionsmitteln angestellt, aber ohne Erfolg: es entstand stets die bekannte
Trimethyl-harnséure.

Eine lauwarme Lésung von 2 g Chlorid in wasserfreiem Benzol Wurde
mit trocknem Jodwasserstoft gesdttigt, wobei sofort reichlich Jod frei wurde.
Der entstandene Niederschlag wurde durch Waschen mit Ather von Jod be-
freit und aus Alkohol krystallisiert. So wurde 1.6 g Trimethyl-harnsiure
(ber. 1.7 g) erhalten, Schmp. 345° (k. Th.) ohne wesentliche Zersetzung.

Ebenfalls schied sich Trimethyl-harnsiure ab, als eine Losung von 1 g
Chlorid in 30 g Essigester mit Aluminiumspinen, die mit Quecksilbersalzls-
sung angedtzt waren, versetzt wurde.

Versuche zur
Darstellung einer 1.3.7-Trimethyl-5-brom-isoharnsiure.

Es gelang nicht, Trimethyl-harnséiure in der gleichen Weise, wie
bei der Chlorierung beschrieben ist, mit Brom in Reaktion zu bringen.
Weder bei Zimmertemperatur noch bei vielstindigem Kochen wirkten
sie in Gegenwart von Chloroform auf einander ein: stets wurde die
angewandte Trimethyl-harnsiure unverindert und unvermindert zu-
riickerhalten. '

Nun erschien es moglich, daB sich die Reaktion unter ener-
gischeren' Bedingungen doch ermbglichen lief. E. Fischer!) hatte
beobachtet, dafl bei der Bildung von Trimethyl-harnsiure-4.5-dibromid
aus Trimethyl-harnsiure und. einem reichlichen UberschuB an Brom
bei Wasserbad-Temperatur etwas Bromwasserstoff abgespalten wird;
es lag nahe, anzunehmen, dall der Bromwasserstoff an den Stellen 4
und 9 des Dibromids austriite.

) E. Fischer, Ann. d. Chem. 215, 272 [1882].



Wir stellten zunichst fest, daB die frei werdende Bromwasser-
stofimenge auflerordentlich gering ist. Durch Abrauchen von 2 g
Trimethyl-harnséiure mit 30 g trocknem Brom bei Wasserbad-Tempe-
ratur, zuletzt onter Evakuieren, erhielten wir pur 0.07 g Bromwasser-
stoff, wihrend sich fiir 1 Mol. 0.77 g berechnet. Jedenfalls ist seine
Bildung durch Spuren Feuchtigkeit zu erkliren. Als das Gemisch
daon im Olbade unter Evakuieren auf 150° erhitzt wurde, ging noch
0.63 g Bromwasserstoff Uber; dabel war der Riickstand aber tiefgehend
verindert; teilweise hatte Verkohlung begonnen, und mit Alkohol
wurde keine Spur Trimethyl-5-ithoxy-isoharnsiure erhalten. Also
war keine Trimethyl-5-brom-isoharnsiure entstanden.

Nach einigen Vorversuchen lassen sich auch andere methylierte
Harnpséiuren in entsprechende Derivate von Isoharnsguren iiberfiihren;
voraussichtlich werden sich daraus die noch unbekannten Harnsiure-
glykol-ather gewinnen lassen, die fiir die Abbauten als Ausgangsma-
terial von hohem [nteresse sind. Dariiber soll spéter berichtet werden.

Hrn. Dr. P. Krebs sei fiir seine eifrige und erfolgreiche Mitarbeit
bei dieser Untersuchung bester Dank gesagt.

Kiel, Chemisches Unpiversititslaboratorium.

560. H. Kiliani: Uber Digitonin, Digitogénsiure
und deren Oxydationsprodukte.

[Aus der Medizin. Abteilung des Universitits-Laboratoriums Freiburg i. B.]
(Kingegangen am 10. Dezember 1910.)

Der Digitogensiure hatte ich urspriinglich, irregeleitet durch
eine Molekulargewichtsbestimmung von Klobukows?), die Formel
Ci1Hy; O, pgegeben; die im hiesigen Laboratorium ausgeiiihrten Be-
stimmungenEdingers?) veranlaBten dann eine Verdoppelung: C2sHiuOs,
deren Richtigkeit durch alle spiteren Beobachtungen bestitigt wurde.
Leider haben aber die Bestinmungen Edingers in einem anderen
sehr wichtigen Fall wiederum versagt: Die Digitsiure milte uvach
ihm CyoHa3O0s sein und wire demnach als weitgehendes Abbau-
Produkt der Digitogensiure aufzufassen gewesen. Erhebliche Bedenken
in dieser Hinsicht habe ich schon friiher ausgesprochen®); jetzt be-
trachte ich es als sicher, daf die Digitsiure CpsMiy Oy ist, und die
Mehrzahl der im Folgenden zu beschreibenden Oxydationsprodukte

1) Dicse Berichte 24, 343 [1891). 3 Diesc Berichte 32, 339 [1899].
3) Diese Berichte 87, 1221 [1904].






