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dabei ein Kohlenwasserstoff, Sdp. 167-170O (d20 = 0.5038), erhalten, 
der von dem Nitrierungsgemiech gar nicht angegriffen wurde, in1 
tibrigen aber ganz iihnliche Eigenschaften wie das Menthan aus Pinen 
besal3. 

0.1780g Sbst.: 0.5392 g CO1, 0.2316 g H&. 
CloH~o. Ber. C 85.71, H 14.29. 

Gef. D 85.22, * 14.46. 

St.  P e t e r s b u r g ,  September 1910, Chernisches Laboratorium 
der Artillerie-Akademie. 

548. Heinrich Bi l t s :  Derivate einer IeoharnslLme. 
[Bearbeitet in Gemeinschaft mit Hrn. Dr. P. Krebs.] 

(Eingegangen am 10. Dezember 1910.) 

Bei seinen Arbeiten iiber Kaffein’) usw. fand E. F i s c h e r  die 
auffallende und lange Zeit einzig dastehende Reaktion, da13 Tnmethyl- 
harnsHure mit Alkohol und Brom glatt unter Aufnahme zweier 
Alphoxyle reagiert. Often bar treten diese an die KohlenstofE-Doppel- 
bindung ’) : 

N (CHs) . CO 
oc( C(OCH~).N(CHI), co 

1.5.7-Trimethyl- harnslurPglykol-di~ththyl~ther. 
N (cH~).  c (OGH~)-----NH’ 

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

Die angefiihrte Formel gibt das Verhalten des Stoffes befriedigend 
wieder. Auffallend ist nur das Ausbleiben einer allen analogen Glykol- 
iithero von Glyoxalonen gemeineamen Reaktion, die ich vor etwa 
Jahreafrist beechrieb ”>. Diese Glykolither verlieren bei der Tempe- 
ratur ibres Schmelzpunktes und vielfach schon bei niedrigerer Tern- 

I) E. F i s c h e r ,  Ann. d. Chem. 316, 272 [1882]. 
a) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 80, 552 [1897]; 8a, 495 [1899]. 
3 H. Bil;z, Ann. d. Chem. 868, 169 [1909]. 
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peratur lei& 1 Mol. Alkohd, indern ein Alphoxyi lnit dem Wasser- 
sfoff des benacbbarten Imids als Alkohol austritt: 

CsH5 .C(OCsH,).NH 
CsHs. C (0 C2H5) .NH’ 

GH5. C (0 CsH5). NH,CO 
CsH,. CI-- N’ 

‘CO __ F 

4.5-Dip henyl-glyoxalonglykol- 4.5-Diphcny1-5-dthoxy- 
diithyl8ther isoglyoxalon. 

Diese Reaktion blieb, wie verstandlich ist, nur  bei den Glyoxalon- 
glykoliithern aus, bei denen b e i d  e Imidwasseretoffe durch Alphyl er- 
setzt sind. Hiernach war es sehr auffallend, daB der Trimethyl- 
liarnsiiureglykol-ather, der als substituierter Glyoxalon-glykolather auf- 
zttfassen ist, nicht zu dieser Umsetzung veranlaDt werden konnte: 
er schmolz ohne Zersetzung und veranderte sich such bei Iangerem 
Geschmolzenhalten nicht wesentlich ’). 

Erst neuerdings wurden die Bedingungen aurgefunden, unter denen 
sich die besprochene Reaktion ermoglichen laat. Sie gelingt, und 
zwar recht glatt, beirn Kochen einer Liisung der T r i r n e t h y l - h s r n -  
s 5 u r e - g l y k o l a t h e r  in E i s e s s i g .  Dabei entstehen 5 - A l p h o x y -  
v e r b i n d u n g e n  einer der gewohnlichen Trimethyl-harnsaure isomeren 
. T r i m  e t h y  I-is0 h a r n  sau r eu : 

N(CHs). CO 
/N(CHs)m C . N ( C H I ) , ~ ~  co .. OC( C H . N ( C H a L C O  

N (cH~). C-NH’ Lu (CHa) . C = r a  -N 
OC\ 

Trimethyl-harushre. Trimethyl-isoharnsgure. 

Ebenso wie die 5-Alphony-Derivate des Diphenyl-isoglyoralona 
lirssen sich die der Trimethyl-isoharnsiure aus Alkohol unverandert 
umkrystallisieren, nehmen sber  beim Kochen oder liingerem Stehen- 
lassen mit s a u r e h a l t i g e r n  Methyl- oder Athylalkohol 1 Mol. Alkohol 
auf, wobei T r i m e t h y l - h a r n  s i i u r e g l y k o l - i i t h e r  x u r f i c k g e b i l d e t  
werden. Bei R e d u k t i o n ,  z. B. mit Zink und Eisessig, lagern sich 
zwei Wasserstoflatorne in Stellung 4 und 9 an;  sofort spaltet sich 
nber das  in  Stellung 4 aufgenornmene Wasserstoffatom wieder mit  
dem Alphoxyl in  Stel lung5 als Alkohol ab:  und T r i m e t h y l - h a r n -  
s H u r e  entsteht. Damit ist ein neuer Wegz) gefunden, die Glykol- 
iither der Trimethyl-harushre in Trimethyl-harnskure zuriick zu rer- 
wandeln, fur den ich spatere Verwendbarkeit in analogen Fallen er- 
hoffe. 

l) H. Bi l tz ,  Ann. d. Chem. 388, 172, 241 [1909]. 
3 Vergl. E. F i s r h e r  und L. Reese, Ann. d. Ghem. 221, 337 [1883]. 
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Die neu gewonnenen Trimethyl-j-alphoxy-isoharnsauren stehen 
somit in voller Analogie zu den Diphenyl-5-alphoxy-isoglyoxalonen. 
Dadurch gewinnt die von mirl) vermutungsweise fur die groDe Be- 
standigkeit der Trimethyl-harnsiiure-glykolather geiiuderte Erkliirung 
an Wahrscheinlichkeit: namlich daW das Alphoxyl in Stellung 4 und 
der Imidwasserstolf in Stellung 9 sich auf verschiedesen Seiten der 
Ebene des Glyoxalonringes belinden j erst bei cnergischer Einwirkung 
findet Umlagerung und weiterhin Alkoholabspaltong statt. 

1.3.7-Trimethyl-5-athory-isoharnsaure u nd 1.3.7-Trimethyl-5-met h- 
nry-isoharnsiiure lieBen keine wesentliehe pharmakodynemische Wir- 
kung erkennen. 

Im weitereo Verlaule unserer Arbeiten wurde noch ein Derivat 
der 1.3.7 -Tr im e t h y 1- is0  h a r n  siiu r e  aufgefunden, niimlich ein C h l  or- 
d e r i v a t ,  dessen Chlor in  Stellung 5 steht. Es bildet sich beim Ein- 
leiten von Chlor in ein Gemisch von Trimethyl-harnslure und Chloro- 
form. Dabei lost sich die Trimethyl-harnsiiure zunachst, und weiter- 
hin scheidet sich das Chlorierungsprodukt €einkrystallihisch ab; ans  
dem Filtrate kann der Rest &it Ather gefallt werden. 

Der nlchstliegende Gedanke, da13 dabei das einzige reaktions- 
fiihige Wasseretollatom &r Trimethyl-harnsaure in Stellung 9 ohne 
jeden Bindungewechsel einfach durch Chlor eraetzt sei, konnte als 
nicht zutrerfend erwiesen werden. Zwar zeigte sich der neue Stoff 
a19 sehr reaktionsfiihig, wie das nach den neueren, im hieeigen Labo- 
ratorium an iihnlichen Stoffen ausgefiihrten Untersuchungen a) bei 
einem Imidchlorid zu  erwarten war; doch waren seine Umsetzungen 
ganz anders als bei diesen. Ein Imidchlorid hiitte niit Alkohol neben 
Aldehyd und elernentarem Chlor Trimethylharnsiure geben mlissen. 
Statt dessen bildete sich, vorausgesetzt, da13 die Einwirkung aut kurze 
Dauer beschrankt wurde, in guter Ausbeute die im Vorstehenden be- 
schriebene 1.3.7 - T r i m e  t h y 1-5 - a l p  hox  J - i s o h a r n  s aure ;  bei 1Hn- 
gerer Einwirkungsdauer wurde unter dem EinfluB des entsttnndenen 
Chlorwasserstoffs ein weiteres 1501. Alkohol addiert, und Trimethyl- 
harnsaure-glykolather- entstand. Hieraus folgt, dal3 das Chlorid der 
Isoharnshrereihe angehiirt. Zu der gleichen Anschauung fuhrte die 
Beobachtung, daI3 das Chlorid mit Wasser leicht in A p o k a l f e i n  
ubergeht, wahracheinlich iiber das unbestiindige Trimethylharnsiiure- 
glykol: 

I) H. Biltz,  Ann. d. Chem. 868, 172 [1909]. 
1) H. Biltz und 0. Behrens, diese Bsrichte 43, 1954 [1910]. 

230' 
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,N (CHI). CO 

,N (CHs) . C 0 --. O-----C. N(CHs), ,co 
OC, /N co C ( O H ) . N ( C H , ) > ~ ~  --t 

N (CHI). C ( 0 H )  --NH OC-NH 
1.3.7-Trimethyl-liarnsiiure- glykol. Apokaflein. 

SchlieBlich ibt das Verhalten gegen Kaliumjodidltjsung schr charakte- 
ristisch. Wird eine Probe des festen Stoffcs mit Kaliumjodidl6sung iibergossen, 
so wird sofort Jod reichlich in Freiheit gesetzt; dagegen bildet sich keine 
Spur freien Jods, wenn eine frisch bei Zimmertemperatur boreitete w&ige 
Losung des Stoffes mit Kaliumjodid versetzt wird. Im letzteren Falle ist 
offenbar die eben beschriebene Apokafreinbildung vor sich gegangen, wobei 
das Chlor in Salzstiure fibergeht 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. Imidchloridc 
mit am Stickstoff stehenden Chlor verhalten sich ganz anders: sic scheiden 
aus Kaliunijodidlosung jedesmal Jod ab, gleichgiltig, ob sie vorher mit Wasser 
fibergossen sind oder nicht, da sie durch Wasser unter Bildung von untrr- 
chloriger S h r e  hydrolytisch gespalten werden. 

Die Bildung des Chlorids erklart sich folgendermafien : Z u n b h s t  
entsteht durch Anlagerung eines Mols Chlor a n  die Kohlenstoffdoppel- 
bindung der Trimethylharnsiiure ein in Chloroform leicht losliches 
Dicblorid; dieses ist unbestandig und verliert alsbald 1 Mol. Chlor- 
wasserstoff : 

/N co 
N (CHI). CO 

CCI.N(CHa), -* OC , CCl.  N ( C H S ) > ~ ~ .  

Da13 die fragliche Kohlenstoffdoppelbindung zur Halogenaddition 
befahigt ist, haben meine friiberen Untersuchungen iiber Glyoxalone') 
und die neueren fiber Harnsauren, speziell iiber die Bildung von 
Apokaffein aus Trimethyl-harnsiiure 3, gezeigt. 

N (CHa). C = m  -EN ,co oc:: 
N (CHsj. C C1 ---NH 

Ich habe fur die den neuen Stoffen zugrunde liegende, bisher 
unbekannte isornere Harnsaure den N a m e n  * I s o h a r n s B u r e a  ge- 
wahlt, trotzdein M u l d e r  den gleichen Namen fur ein aus Cyanamid 

I) Vergl. Bisbromphenyl-g1yoxalon-4.5-dibromid, diese Berichte 41, 1754 

9 H. B i l t z ,  dime Beriehte 43, 1623 [1910]. 
[ 19081; Diphenyl-glyosalon-4.5-dichlorid, Ann. d. Chem. 368, 185 [1909]. 
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und Alloxantin erhaltenes Praparat') benutzt hat. M u  l d e r s  Stoff hat 
zwar die gleiche Bruttozusammensetzung wie Harnsaure , kann auch 
in sie iiber die Pseudoharnsaure iibergefuhrt werden, steht ihr aber 
doch recht fern, d a  in  ibm nur  das  eine der beiden Ringsysterne der 
Harnsiiure. Torhanden ist. Nach seiner Synthese und wegen seiner 
Verseilbarkeit zu Pseudoharnsiure ist e r  als C y a n a m i d o - b a r b i t u r -  
s a u re bezw . C y a n - u r a m  i 1, 

aufzufassen?). Fur ihn stehen diese beide Namen oder, wie es jetzt 
schon iiblich ist, der Name S M u l d e r s  Isohernsaurea zur Verfiigung. 
Unter diesen Umstiinden ist es wohl gerechtlertigt, den Namen dso- 
harnsaurea fur einen StofE zu wiihlen, der sich von der Harnsaure 
nur durch den Platz der Doppelbindung unterscheidet, und dessen 
Derivate zu den Harnszurederivaten in denselben Beziehungen stehen, 
wie die Derivate des Isoglyoxalons zu denen des Glyoxalons. 

Sollten weitere Isomere der Harnsaure gefuuden werden, in denen 
die Doppelbindung an noch anderer Stelie sich befindet, so konnten 
diese Isomeren durch Angabe der Doppelbindungsstelle leicht unter- 
schieden werden. D a  die Kohlenstotfatome 4 und 5 zwei Ringsystemen 
angehoren, wiirde es nicht geniigen, in iiblicher Weise zur Bezeich- 
nung der Stelle der Doppelbindung e i n  Atom mit vorgesetztem d 
anzufuhren, sondern es erscheint zweckrnaaig, die Ziffern der b e i d e n  
doppelt gebundenen Atome etwa in Gestalt eines Bruches mit vorge- 
setztem d zu nenuen, 2. B. 1.3.7-Trirnethyl-d4/~-isoharnsaure. 

Experimenteller Teil. 
1.3.7-TrimethyE-5-at71oxy-isahurn~uure. 

Eine Losung von 20 g 1.3.7-Trimethylharns&ure-4.5-glykoldiathyl- 
%her in 5 0  g Eisessig wurde 4 Stunden unter RiickfluB gekocht. 
Beim Stehen iiber Nacht krystallisierten aus der hellgelben LBsung 
6.0 g farblose Nadelchen. Das Filtrat wurde im Vakuum auf dem 
Wasserbade eingedamph, der feste, schwach rotstichige, krystallisicrte 
Riickstand nach dern Erkalten mit wenig Alkohol aus dern Kolben 
gespiilt und rnit Ather gewaschen: 8.5 g. Die 14.5 g Rohprodukt 
wurden aus 190 g absolutem Alkohol umkrystallisiert, wobei 13.2 g 
(ber. 16.9 g) farblose, diinne, lange Nadeln gewonnen wurden. Schmp. 
174-176O: etwa 5O vorher begann Sintern. D e r  Stoff loste sich leicht 
in heiBem Alkohol (LBslichkeit etwa 8), Methylalkohol, Aceton, Eis- 

I) E. Mulder ,  diese Berichte 6, 1236 [l873]; 7, 1633 [IP'i i ]. 
*) C. M a t i g n o n ,  Ann. chim. phys. [6] 28, 3 i5  [1893]. 
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essig, Benzol, Chloroform, Essigeeter und Wasser, dngegen sehr wenig 
in Ather iiod Ligroin. 

N (19.50, 763 mm). 
0.1387 g Sbst.: 0.2419 CO2, 0.0741 6 1120 .  - 0.1750 Sbst.: 33 5 rclll 

CloH1,O~N4.  Ber. C 47.2, H 5.5, N 22.1. 
Gel. n 17.6, 5.8, 23.1. 

Zur Priifung auf Bestandigkeit kochendem A l k o  h o l  gegeniiber 
wurden 0 .5  g mit 5 ccm wa.sserfreiem Alkohol 2 Stunden unter Ruck- 
fluf3 gekocht. Beim Erkalten krystallisierte die Hauptrnenge und 
nach Einengung des Filtrates der Rest quantitativ unverindert 
wieder aus. 

Als der Versuch aber unter Zugabe eines Tropfens konzentrierter 
Salz saure wiederholt wurde, krystallisierten langsarn die bekaonten, 
unter dem Mikroskope rhomboederahnlich erecheinenden, kurzen Kry- 
stalle des 1 . 3 . 7 - T r i m e t h y l - h a r n s i i u r e g l y k o l  - d i a t b y l a t h e r s  
(0 4 g); aus der eingeeugten hlutterlauge kam noch etwas Gemiscli 
beider Stoffe. 

R e d  u k t i o  n .  1.3.7 - Trimetl-ryl-5-~tl1ox~-isoharnsiure lieu sich 
durch Kochen ihrer J,osung in Eisessig mit Zinkstaub leicht redu- 
zieren. Bus dem Filtrate ltrystallisierte beim Abkiihlen 1.9.7 - T r i -  
m e t h y l - h a r n s a u r e  in Biischeln feiner Nadelchen und war nacli 
Absaugen und Waschen mit vie1 Wasser rein. Schmp. 345’ (k. Th.) 
ohne weseotliche Zersetzung. Ebeuso jag der Schmelzpunkt einer 
Mischung mit reiner 1.3.7-Trimethyl-harnsaure. Aus 1.2 g wurden 
0.6 g erhalten. 

1.3.7- Trii~ie~?r~~l-5-rrietho~~/-Qolrarnsuirrr. 

Bei der DRrstelluiig yon Trimethyl-5-methoxy-isoharnsiure dart 
n u r  kiirzere Zeit gekocht werden, weil sich sonst als Produkt einer 
weiteren Umsetzung ein tiefgelber, nicht zu r  Krystnllisation neigeuder 
Stoff bildet; bei Krrstallisntionsversuchen solcher Massen lief3 sich 
etwns T r i  m e t h y 1 - h ar  n saur e herausarbeiten. 

ZweckmiiSig erwies sich folgende Vorschrift. Einc Losung YOU 9 g 
1.Y.’i-Trimetliylharnsaurcglykol-dimethylither in 27 g Eisessig wurdc cine 
halbc Stunde unter RiickfluD gekocht. Nach zwci Stunden hatten sich 4.5.g 
des neuen Stoffes abgeschieden, der abfiltriert und mit Ather gewaschcn 
wurdc. Das Filtrat wurdc im Vakuum aul dcm Wasserbade rxsch eingelrocht, 
dcr Hiickstand kalt mit wenig wassorireiem Alkohol gemischt, abgesaugt 
(1.7 g) und das Filtrat nochmals in gleicher W-eise eingecngt, nobci sich 
noch etwa 0.7 g ausschieden. Durch I<rystallisation aus 
Alkohol wurden 5 g (ber. 7.2 g) reines Prirprrat in Gestalt prhchtig gllnzen- 
der, schriig nbgeschnittencr, sechsseitiger Siulen erhalten ; aus der Mutterlaugc 
konnte noch 1.1 g Yon1 husgnngsmaterial zuriickgewonnen werden. Der Stoff 

Rohausbeute G.9 g. 
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lijste sich leicht in warmem Bthyl- und Methylrlkohol, Acaton, Benzol, Eis- 
essig, Essigester und Chloroform und krystallisierte beim Abkiihlen wieder 
&us, da seine Lhslichkeit in den genannten Lesungsmitteln mit fallender Tem- 
peratur stark sinkt. In Wasser 
IBste er sich, zersetzte sich aber beim Kochen der Lijsung unter Kohlendi- 
oxgd-Entwicklung. Schmp. 405O. 

In Ather und Ligroin lbste er sich kaum. 

0.1638 g Sbst.: 33.7 ccm N (170, 738.4 mm). 
CsHIs O,Na. Ber. N 23.4. Gef. N 23.3. 

Als eine LBwng von 0.5 g in 3 ccm Methylalkohol nach Zugabe 
eines Tropfens konzentrierter Salzsaure uber Nacht stehen gelassen 
wurde, krystallisierte 0.5 g 1.3.7 - T r i m  e t h y l -  h a r n  s i i u r e - g l y  k o l -  
d i m  e t h  y l g t h  e r  in den beknnnten, derben, flachenreichen Krystall- 
chen aus. 

R e d u k t i o n .  Die Reduktion der 1.3.7-Trimethyl-5-methoxy-iso- 
barnsliure verlief in gleicher Weise wie bei der Athoxyverbindung ; 
aus 1 g wurden 0.5 g T r i m e t h y l - h a r n s i i u r e  erhalten. 

1.3.7-Trit~iethyl-5-chlor-isohmnsaure. 
In ein Gemisch yon 30 g feingepulverter, bei 120° getrockneter 

Trimethyl-harnsiiure und 200 g trocknem Chloroform wurde ohne 
Kublung durch ein weites Einleitungsrohr ein lebhafter Strorn trocknen 
Chlors bis zur Siittigung eingeleitet. Zunachst loste sich nlles, und 
zwar ohne wesentliche Warmeentwicklung; spater erstarrte die Losung 
zu einem dickeu Brei feiner, farbloser Krystallnadelchen. 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 nuf den vier- 
fachen Raum verdiinnt wurde. Gesamtausbeute 33 g (ber. 35 g). 
Beide so erhaltenen Portionen waren rein. Ein weniger reines Pro- 
dukt  entstand, nls die hlutterlauge nieht mit Ather gefiillt, sondern 
unter Einleiten yon Kohlendioxyd lruf den1 Wasserbade eingeengt 
wurde; solcbe Praparate enthielten stets etwas Trimetbyl-hrtrnsLure. 

Der  neue Stoff hielt sich in vollkommen trockner Atmosphiire, 
-am besten im Vakuumexsiccator, Iiingere Zeit. An der Luft zerflossen 
kleine Proben unter Zersetzung in einigen Stunden. E r  loste sich 
4eicht in warmem Eisessig, Essigester, Aceton, Chloroform, wenig in 
Benzol und Tetracblorkohlenstoif und kaum in Ather und Ligroin. 
Beim Kochen seiner Losungen spaltete e r  Chlorwasserstoff unter Ein- 
tritt  einer tiefgreifenden Zersetzung ab. Mit Wasser und Alkohol 
setzte e r  sich, wie gleich beschrieben werden 6011, chemisch urn. Durch 
rasches Umkrystallisieren ads getrocknetem Essigester wurden farblose, 
flache Nadeln oder Prismen mit rechteckigem Querschnitte und schriiger 
Endfllche erhalten. Er schmolz bei 158O unter Zersetzung. 
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0.1674 g Sbst.: 38.5 ccm N (210, 756.5 mm). - 0.3348 g Sbst.: 0.1996 g 
Ag C1. 

CBHpOsN,CI. Ber. N 22.9, C1 14.5. 
Gef. D 22.7, )) 14.7. 

Zur Chlorbestimmung genigte es, die abgewogene Substanzprobe in 
Wasser zu lcsen, die L6sung zu erwirmen und bei Zimmertemperatur mit 
Silbernitrat - zw'eckmi6ig unter Zusatz von etwas Ather l) - auszufallen. 

Wie in der Einleitung erwahnt wurde, folgt die Konstitution des  
Chlorids ganz wesentlich aus seiner Uberfuhrung in  Trimethyl-5- 
alphoxy-isoharnsaure. Sie ging schon vor sich, wenn pin Gemisch von 
0.5 g mit 5 ccm wasserfreiem Alkohol unter gelegentlichem Umschiittelo 
15 Minuten bei Zimmertemperatur stehen blieb; dann wurde abge- 
saugt, sehr sorgfaltig rnit wasserfreiem Alkohol gewaschen und a u s  
solchem umkrystallisiert. So wurden 0.4 g reine 1.3.7-Trimethyl-5- 
athoxy-isoharnsaure, Schmp. 175--176O, erhalten. In gleicher Weise 
entstand mit Methylalkohol die entsprechende, oben beschriebene Me- 
thylverbindung. 

Wurde das Gemisch des Chlorids rnit Alkohol 24 Stunden stehen 
gelassen oder eine Stunde gekocht, so lagerte sich unter dern EinfiuB 
des entstandenen Chlorwasserstoffs 1 Mol. Alkohol an, und der ent- 
sprechende Glykolather der Trimethyl-harnsiiure krystallisierte beim 
Erkalten aus. 

Es gelsng nicht, das Chlor durch die Amidogruppe zu ersetzen. 
A19 1 g Trimethyl-5-chlor-isoharnsaure mit 20 ccm wasserfreiem 81- 
kohol, der rnit Ammoniak gesHttigt war, iibergossen wurde, schied 
sich zwar unter lehhafter Erwarmung Amrnoniumchlorid ab;  aus dem 
Filtrate konnte aber nur Trimethyl-harnshreglykol-diathyliither (0.9 g) 
gewonnen werden. A19 trockoes Ammoniak in eine Benzol-Losung 
des Chlorids geleitet wurde, fie1 ein Gemisch von Ammoniumchlorid 
und Trimethyl-hamskure aus. Die Bildung von Trimethyl-harnsaure 
beruht suf einer komplizierten Umsetzung, bei der ein Ted des Chlorids 
zu Trimethyl-harnsiiure 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 einem indifferenten I~osungsmittel und 
entspricht der analogen, bei der Dnrstellung von Trimethyl-5-methoxy- 
isoharnsaure erwahnten Umsetzung. 

A p o k a f f e i n  a u s  T r ime thy l -5 -ch lo r - i soha rnsau re .  2 g Tri- 
methyl-5-chlor-isoharnsaure wurden in einer flachen Schale mit 10 ccrn 

') E. Alefeld,  Ztschr. f. analgt. Chem. 48, 79 [1909]. Die Alefeld-  
sche Methode, Silberchlorid in Gegenwart ron etwas .ither zu fkllen, hat 
sich im hiesigen Laboratorium sehr bewihrt. 
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Wasser iibergossen. Nnch etwa 7 Minuten war alles geliist. Nun 
wurde im Vakuumexsiccator zum Sirup eingedunstet; aul Zugnbe 
einiger Tropfen Wasser schieden sich beim Anreiben langsam -4~0- 
kaffein-Krystallchen (0.6 g) ab. Diese wurden in iiblicher Weise nus 
wenig warmem Wasser krystallisiert. Schmp. 153-154". Aus der 
Rohmutterlauge krystallisierte bei mehrtiigigem Stehen noch 0.1 g 
Isoapokaffein, Schmp. 174O (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 s o f o r t  viermal ausgeathert wurde. Aus den 
atherischen Ausziigen wurde 0.5 g ApokafIein erhalten. 

R e d u k t i o n  v o n  Trimethyl-5-chlor-isoharnsaure. Nit  
Zink und Eisessig wird Trimethyl-5-chlor-isoharnsaure glatt in  T r i -  
m e t h y l -  h a r n s  Hure  iibergefiihrt. In der Absicht, Trimethyl-iso- 
harosjiure zu erhalten, haben wir eioige Versuche mit anderen Reduk- 
tionsmitteln angestellt , aber ohne Erfolg: es  entstand stets die bekannte 
Trimeth yl-harnsaure. 

Eino lauwarme Losung von 2 g Chlorid in wasserfreiem Beneol burde 
mit trocknem Jodwasserstoff gesiittigt, 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-harnsaore 
(ber. 1.7 g) erhalten, Schmp. 3450 (k. Th.) ohne wesentliche Zersetzung. 

Ebenfalls schied sich Trimethyl-harnsiure nb, als eine LBsung Ton 1 g 
Chlorid in 30 g Essigester mit  Aluminiumspinen, die mit QuecksilbersalzlB- 
sung angeitrt waren, versetzt wurde. 

V e r s u c h e  zur 
n a r s t e l l u n g  e i n e r  1 . 3 . 7 - T r i m e t h y l - 5 - b r o m - i s o h a r n s a u r e .  

Es gelang nicht, Trimethyl-harnsiiure in  der gleichen Weise, wie 
bei der Chlorierung beschrieben ist, mit Brom in Reaktion zu bringeo. 
Weder bei Zimmertemperatur noch bei vielstundigem Kochen wirkten 
sie in Gegenwart von Chloroform auf einander ein: stets wurde die 
angewandte Trimethyl-harnsaure unverlindert und uovermindert zu- 
riickerhalten. 

Nun erschien es moglicb, da13 sich die Reaktion unter ener- 
gischeren Bedingungen doch ermoglichen lieB. E. F i s o h e r  *) hatte 
beobachtet, daB bei der Bildung von Trimethyl-harnsaure-4.5-dibromid 
R U B  Trimethyl-harnsiure und,. einem reichlichen Uberschufl an Brom 
bei Wasserbad-Temperatur etwas Bromwasserstoff abgespalten wird; 
es lag nahe, anzunehmen, da13 der Bromwasserstoff an den Stellen 4 
und 9 des Dibromids austriite. 

I )  E. P i s c h e r ,  Ann.  d. Chem. 215, 272 [1893]. 



3563 

Wir stellten zuniichst fest, daB die frei werdende Brornwasser- 
stoffmenge aufierordentlich geriog ist. Durch Abrauchen yon 2 g 
Trimethyl-harnsiiure mit 30 g trocknem Brom bei WaJserbad-Tempe- 
ratur, zuletzt tinter Evakuieren, erhielten wir nur 0.07 g Broniwasscr- 
stofl, wiihrend sich fiir 1 Mol. 0.77 g berechnet. Jedenfalls ist seine 
Bilduiig durch Spuren Feuchtigkeit zu erkliiren. Als das Gemiscli 
dann im Olbnde unter Evakuieren auf 150° erhitzt wurde, ging noch 
0.63 g Broinwasserstoff fiber; dabei war der Riickstand aber tiefgehend 
rerandert; teilweise hatte Verkohlung begonnen, und mit Alkohol 
wurde keine Spur  Trimethyl-5-athoxy-isoharnsjure erhdten.  Also 
war keine Trimethyl-5-brom-isoharnsaure entstanden. 

Nach einigen Vorrersuchen lassen sich auch andere methylierte 
Hsrnsturen in entsprechenda Derivate von Isoharnsiiuren u berfiihren ; 
voraussichtlich werden sich daraus die noch un bekannten Harnsaure- 
glykol-ather gewinnen lassen, die fiir die Abbnuten als Ausgnngsma- 
terial von  hohem Interesse sind. Dariiber sol1 spiiter berichtet werden. 

Hru. Dr. P. K r e b s  sei fur seine eifrige und erfolgreiche Mitarbeit 
bei dieser Untersuchung bester Dank gesagt. 

K i e l ,  Chemisches Universitatslaboratorium. 

550. H. Kiliani: 6ber Digitonin, Digitogenalure 
und deren Oxydationaprodukte. 

[ A  us der Mediziir. Alteilung des Universitits-Laboratoriums Freiburg i. U.] 
(Kingcgangon am 10. Dczember 1910.) 

Der D i g i t o g e n  s h u r e  lintte ich ursprijnglich, irregeleitet durcli 
eirie ~~olekulargewichtsbestimmuo,a v o n  K l o  b u k o  w sl), die Forniel 
C14H?1 01 gegeben ; die im hiesigen Laboratoriuni ausgefiihrten Re- 
stiinmungenE d i ng e r s ?) veranlaBten dnnn eiueverdoppelung : C~EHUCJ,, 
deren Richtigkeit durch alle spiteren Heobachtungen bestatigt wurde. 
Leider haben aber die Bestiinmuugen E d i n g e r s  in  einem andereu 
sebr wichtigen Fall wiederum versagt : Die Digitsaure Iniil3te uacli 
ihni ClOI13908 sein und ware demnach als weitgehendes A b b a u -  
Produkt der Digitogensaure aufzufassen gewesen. Erhebliche Bedenken 
i n  dieser Hinsicht habe ich schon Friiher nusgesprochen3); jetzt be- 
trachte ich es als sicher, daB die Digitslure C ~ B  HU 01, ist, und die 
Mehrzahl der im Folgenden zii beschreibenden Oxydationsprodukte 

1) Dicse Berichte 3Y, 339 [1899]. 
_. __ 

1) Dicse Berichtc 24, 343 LlS911. 
3) Uiese Herichtc 37, 1241 [1901]. 




