
In  analoger Weise wie die eben beschriebenen Derivate des 
4-Nitro-phenanthrenchinons wurden dargestellt: 

Aus 3-Brom-phenanthrenchinon das  3 - B r o m - p h  en a n t h r e n  - 
c h i n o  n-m o n o x i  m -m onus  e m i c a r b  az o n (hellgelbe Krystiillchen aus 
Alkohol vom Schrnp. 274-275O) und aus letztereni das  7-Brom- 
3 - o x y - p  h e n  a n  t r i  az i n (gelbe Krystiillchen, die bei 304O scbmelzen) I) .  

Aus 3-Nitro-phenanthrencbinon das 3 - N i t  r o - p h  e n  a n  t h r e n -  
c h i n  o n  -m o n o x i  m - m o n o s e m i c a  r b a z o n  (gruugelbe Krystiillchen 
Bus Alkohol vom Scbmp. 249-250O unter Zersetzung) und aus letz- 
tarem das 7 - N i t  r o -  3 - o x  y -ph e n  a n t  r i  az i n (ockergelbe Krystill- 
cben, die bei 273-274O nnter Zersetzung schmelzen) 3. 

S t u t t g a r t ,  Labor. f .  reine 11. pharmnz. Chemie an  der Techn. 
Hochschule. 

37. Heinrioh Biltz: Hypokaffein und eein Abbau. 
[Bearbeitet in Gemeinscbaft mit Hrn. Dr. 1'. Krebs.]  

(Eingegaugen am 26. Janusr 1911.) 

Durch Auflinden der Harnsiiureglykole und ihrer Synthese war 
es mir miiglich, eine Anzahl schon seit fast 30 Jahren hekannter 
Abbauprodukte von Harnslureo aufzukliiren und die neue Auffassung 
durch die Umsetzungen und die Synthese der Stoffe zii erhiirten. 
Dariiber habe icb im Sommer vorigen JahresS) berichtet. Zu den einer 
Neubearbeitung bediirftigen Stoffen gehort auch E. F i s c h e r s  H y p o -  
k a f f e i n  und die aus ihm gcwonnenen Stoffe K a f f o l i n  und A c e -  
k a f f i n  '). F u r  Acekaffin konnte seinerzeit uberhaupt keine Kon- 
stitutionsforniel abgeleitet werden ; die I(onstitutionsforme1n fur Hypo- 
kaffein und Kaffolin erkliirte E. F i s c l i e r  spater 5, iu seinem zusammen- 
lassenden Vortrsge uber die Puringruppe fiir zweifelhaft: erst weiteres 
Tatsachenmaterial kiinne zii besseren fiihrcn. 

*) NLheres hicriiber s. 1naug.-Dissertation yon Erns t  E'isclier, Ytutt- 
gart 1910, S. 52. 

4 Niheres hieriiber s. 1nnug.-Disscrtation von 0. Geiger ,  Stuttgart 
1910, S. 59. In diesen Disscrtationen ist fiir die Bcziflerung der Phennntri- 
azine die iiblichc Numerierung des Pllenanthrenkernee beibehalten wonleu. 
Nunmehr haben wir ant Vcranlassung yon Hrn. Prof. DI.. 1'. J a c o b s o n  die 
Bezifferung dcr Phenantriazine so abgehdei-t, daB als AnInngsgunkt fiir die 
Numerierung der hoterocyclische Kern gewiihlt wurde (s. Formel IV, S. 276). 

9 1:. Fiscl ier ,  B. 82,496 [lSSS]. 
3, H. B i l t z ,  B. 43, 1511, 1589, 1600, 1618 [1910]. 
4, E. F i s c h e r ,  .i. 216, 277 [1852]. 
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Hypokaffein ist ebenso wie Apokaffein ein Abbauprodukt der 
1.3.7-Trimethylharnsaure; beide konnten durch Oxydation einer stark 
gekiihlten salzsauren Losung yon Trimethylharnsaure mit Chlor 
(E. F i sche r )  erhalten werden. Fur praparative Zwecke wurde vor- 
gezogen, den Oxydations- und SpaitungsprozeB zu trennen dergestalt, 
daO Trimethylharnsaure in Oegenwart von hlkohol zunachst zu Tri- 
methylharnsaure-glvkoliither oxydiert und dieser Ather dann durch 
Erwarmen mit starker Salzsaure geepalten wurde. Durch mehrfsch 
s iederholte Krystallisation aus Wseser IieDen sich Apokaffein und 
Hypokaffein - wenn auch schmierig - trennen. Fiir die Hypo- 
kaffein-Darstellung war es bequemer, das Apokaffein durch Kochen 
einer wail3rigen Losung des Gemisches in  die leicht liisliche Kaffur- 
slure uberzufiihren, worauf Hypokaifein beim Abkuhlen rein aus- 
krystallisierte. So wurden annahernd 3O0/o der theoretisch berech- 
neten Menge Hypokaffein erhalten. Nach dieser Vorschrift haben 
auch wir liingere Zeit Hypokaffein dargestellt, bis es sich zeigte, drO 
die Ausbeute auf mehr ala das Doppelte gesteigert werden kann, wenn 
Wasser bei der Spaltung nusgeschlossen und i n  alkoholiseher LBsung 
gearbeitet wird. Uber die Einzelheiten ist im experimenteile Teile 
Kaheres angegeben. 

E. Fi sch e r  schrieb dern Hypokaffein die Bruttoformel CsHrO,Ns 
zu;  durch Ihhitzen mit einer Losung von basischem Hleiacetat oder 
Bariuinhydrosyd rerlor es unter Aufnahme eioes Mols Wasser ein 
XI01 Kohlendiox)d u n d  ging in Knilolin C J H ~ O ~ N B  uber. Dieses 
lionnte durch Kochen mit Essigsaureanhydrid und Verseifen der zu- 
ukhst gebildeten Acetylverbindung schliefilich in eine Base CsH110,Na 
iibergefuhrt uerden, die Acekaffin genannt wurde. Die Zunahme des 
Jiaffolins bei tier Acekaffin-Bilduug um ein Kohlenstoffatom ist im 
hiichsten MaUe auffallig und eriveckte die lebhaftesten Zweifel an der 
Richtigkeit der nngefuhrten Bruttoformeln. Diese Zweifel richteten 
sich seniger gegen die Pormel des Acekaffins, die durch die Analyse 
seiner Acetylverbindung gestutzt erschien, a19 gegen die Formeln des 
Hypokaffeins uud Iiaffolins. I n  der Tat ergab eine Neuberechnung 
der alten Analysen, daB die gefundenen Werte beim Hypokaffein 
ebenso gut auf eine Formel C ~ H I O O ~ N J  und beim Kaffolin fast ebenso 
gut auf CIHlzOsNJ stimmen. Hiernach ware Hypokaffein CaHlo04N4 
iius Trimethylharnsiiure CJH1003N4 einfach durch Aufnahme eines 
Sauerstoffatoms entstanden. Beim Ujbergang in Kaffolin CrHlrOsN, 
w . 8 ~  ein Mol Wnsser hinzugetreten und ein Mol Kohlendioxyd abge 
spalten; iind beim Ubergange des Kaffolins i n  Acekaffin CeHllOlNs 
wiederum unter Aufnahme eines Mols Wassers ein Mol Kohlendioxyd 
und ein Mol Ammoniak ausgetreten. Die Richtigkeit dieser Uber- 
legnngen vorausgesetzt, wiirde Hypokaffein i n  einer interessanten 



Beziehung zu einem bislang ganz isolierten Stoffe, nhrnlich ziir s O r y  - 
t e t r n m e t h y l h a r n s a u r e a  I)  CJhno~Nt ,  stehen, die bei geeigneter 
Oxydation von Tetramethylharnslure CsH1nO3N4 mit Chlor erhalten 
worden ist; auch hierbei wird ein Sauerstoffatom aufgenornmen. 

Jetzt konnte der Versuch entscheiden. Nach der zur Zeit der  
E. F i s c h e r s c h e n  Untersuchung noch nicht bekannten Molekelgewichts- 
bestimmungsmethode in Liisung konnte das Molekelgewicht des Hypo- 
kaffeins unschwer festgestellt werden : es fuhrte zu meiner neuen 
Formel. Ferner gelang es Hypoknffein Z I I  methylieren: es entstand 
i n  der Tat  Oxytetramethylharnslure. Eine erneate Stickstoffbestim- 
rnung beseitigte schliefllich die geringe analytische Ditferenz, die beini 
Kaffolin bestanden hatte. Der  merkwiirdige Zufall, da13 sowobl beiin 
Hypokaffeiu RIY auch bei seinem Abbauprodukte Kaffolin die pro- 
zentuale Zusnmrnensetzung fast gleich gut nu€ die alte wie nuf die  
neue Formel paat, hLt die Wahl der richtigen Formeln verzogert. 

Die Analyse des Silber- und Ba- 
riumsalzes fhhrte E. Fi s c  h e  r seinerzeit zii komplizierten Formeln, 
wahrend sich bei Berucksichtigung der neuen Formel CsHloO4Na aus 
den Analysen die einfachen Formeln Ag CyHgOrNa iind Ba(CyH9O,NJt 
ergeben. 

A u s  der  Bildung des IIypoknffeins atis 
Trimethylharnsaure-glykoliither, ferner aus den Resultaten der ein- 
gehenden Untersuchung uber Hurnsaureglykole und iiber die Apu- 
kaffein-Bildung ist zu schlieben, dal3 auch fiir die Hypokaffein-Bildung 
tlas T r i m  e t h y 1 - h a r  ns  ii u r e g  1 y k o 1 (I.) ein wichtiges Zwischenprodukt 
ist. Wie frither gezeigt wurde, ist es aber ZuBerst unbestlndig, so 
daf3 seine Darstellung nicht gelang. Es spaltet sich an der Bindung 3.4 
auf, wobei sicL a19 weiteres, ebenfalls unbestandiges - aber  bei cler 
Untersuchung des Abbaues anderer HarnsInreglykole nachweisbares - 
Zwischenprodiikt 1 - X.I e t h y 1 - 5 - o x y -  h y d a n t o y  I -7.9-dim ethyl- 
h x r  n s t o  f f (11.) bildet. 

Hypokaffein hat saure Natur. 

Nun zur  Konstitution! 

N(CHa).CO ,N(CH3). CO 

h C 0  
oc, C (OH). N ( C H J ) , ~ ~  O? H0.C.N(CH3) 

O C -  NH' N(CH3).6(OH) - NH' H N  
CHa 

I. Ir. 

Dieser kann einmal an der Stelle 8.9 hydrolytisch gespalten 
werden, worauf die entstandene Saure Lactonbildung eingeht, und 
Apokaffein (IIl.) gebildet wird; eine weitere Moglichkeit ist die, daB 
unter Waseeraustritt Ringscblue zwiscben den1 Stickstoffatome 9 und 

I) E. F i sche r ,  B. 30, 3012 [1697]. 
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den1 Kohlenstoffatome 5 eintrete. D e r  so entstehende 
das Hypokaffein sein. Der Oxytetramethylharnsaure 
Formel V zu. 

Stoff I V  konnte 
kiime dann die 

,N (CH3). CO ,N(CHa). CO ocx, 
>co 

0 -- C.N(CH3) IV. N(cH~).  C. N(CH,) oc\ 
NH>CO OC N H  

111. 
oc 

N(CHa).CO Y. oc< N(CH,).C.N(CH,);~~. . 
06. N (cH~) 

Fur diese Formulierung des Hypokaffeins und der Oxytetramethyl- 
barnsaure spricht die neuerdings i n  der Harn siiuregruppe mehrfach 
festgestellte Neigung zur Bildung yon Zweiringsystemen mit einem 
gemeinsamen Kohlenstoffatome. Beiin Hypokaffein und der Oxytetra- 
methylhsrnsiiure waren es zwei Hydantoinringe, denen beiden das  
Xohlenstoffatom 5 gemeinsam ist. Zur Renennung kiime unter Be- 
riicksichtigung eines A. v. B a e y e r s c h e n  ’) Vorschlages fur den Grund- 
stoff der  Name . S p i r o - 5 . 5 - d i h y d a n t o i n ~  in Betracht und a19 Be- 
zifferung die in folgender Formel wiedergegebene, die sich der Be- 
zifferung des Kaffolids anschliefit: 

Ein Beweis fur die eben entwickelten Konstitutionsforrneln des 
Hypokaffeins und der Oxytetramethylharnsiiure ergab sich aus der 
Synthese. Oxytetramethylharnsiiure wurde beim Verschmelzen YOU 

1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylamid oder von 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydan- 
toin-rnethylamid (Allokaffurszure) mit Dimethylharnetoff erhalten - 
allerdings, wie bei solchen Schmelzsynthesen erkliirlich ist, in  rnPBiger 
Ausbeute : 

riH CHa + H2N. CO 
‘OC<NHCHa HOC.N(CHs),_ 

oC.N(CH,) A 0  

1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylaniitl 
,N (CHa) . CO 

= oc, 
‘GO + NHa+HsO. 

N (CH3). 6 .  N(CH3) 
OC. N(CH3)’ 

Oxp-tetramethylharns8ure. 
.- 

I) A. v. Baeyer,  B. 83, 3771 [1900]. 



GroSere Schwierigkeit machte die entsprecbende Synthese VOQ 

Hypokaffein. Es bildete sich weder beim Verschmelzen von 1.3-Di- 
methyl-5-oxy-hydantoylamid mit Methylhamstoll, noch beim Ver- 
schmelzen von 1 -Methyl-5-ory-hydantoyl-methylamid (Kaffursaure) mit 
IXmetbylbarnstolf, noch beiiii Erhitzen dieser Gemiscbe mit Losungs- 
rnitteln. SchlieBlich wiirde Hypokaffein erhalten, als l-BIetbyl-5-ox~-- 
hydantoyl-methylamid mit Dimethylharnstoff unter Durchleiten von 
Cblorwasserstoff im Olbade kurze Zeit bei 150" zusammengeschnolzea 
wurde; neben Hypokaffein entstand in fast gleicher Menge Oxytetra- 
methylharnsaure. 

Bemerkenswert ist, da13 der Abbau des 7.9-Dimethylharnsaure- 
glykols keinen dem Hypokaffein entsprechenden Spiro-dibydantoin- 
stoff lieferte I); 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylharnstoff wurde vielmebr 
unter der Einwirkung von Chlorwasserstoff vdl ig  an der Kohlenstoff- 
Stickstoff-Bindung 8.9 gespalten, und es  entstand :iusscbliel3lich eio 
Kaffolid. Im Sinne meiuer Anschauungen ') Ciber die Festigkeit der 
Iiohlenstoff-Sticlisto~~-Bindung erklart sich dieser Unterschied leicht : 
bei dern aus Trimethylhxrnsaureglykol sich zunachst bildenden 1-Me- 
thyl-5-oxy-hydantoyl-7.9-dimethylbarnstofE ist durch das am Stickstoff- 
atom '3 stehende Methyl die Bindung eben dieses Stickstoffatomes zum 
Kohlenstoffatome in Stellung 8 gefestigt, so daS es weniger leicht ab- 
spaltet, und Hypokaffein-Bildung dadurch moglich wird; such wird 
durch eben dieses Methyl das Entstehen einer neuen Kohlenstoff- 
Stickstoff-Bindung zwischen dem Stickstoffatome 9 iiud dem Kohleu- 
stoffatome 5 erleicbtert. So erklart sich das Zustandekommen voin 
Spiro-dibydantoin-System beim Abbau der 1.3.7-'J'rimethglharnsaur~ 
und der Tetramethylbarnsaure, wlihrend bei fehlendem Methyl in  
Stellung 9 Verseifung der Saureamidgruppe 8.9 und weiterhin Kaffolid- 
Bildung erfolgt. Hiernach wird die Bildung weiterer Spiro-dihydantoine 
iiur aus Harnsauren zu erwarten sein, die an Stellung 3 (der Harii- 
saure-Ziihlung) alkyliert sind. 

Verstandlich wird bei der neu gewahlten Formulieruug die nut- 
fallende Restlndigkeit von Hypokaffein und Oxytetramethylbarns&ure. 
Sie lassen sich destillieren: ersteres unter gerioger, letztere - ent- 
aprechend der vollkommenen Methylierung - ohne Zersetzung. Hypu- 
kaffein kann, wie E. E i s c h e r  feststellte, mit rauchender Salpeter- 
siiure, Chlor oder Bromwasser, Kaliumchromat und verdiinnter 
Schwefelsaure, sogar mit Permanganatlosung ohne Verinderung ge- 
kocht werden j ebensowenig 11 ird es durch rauchende Jodwasserstoff- 

2) H. n i l t z ,  B. 43, ICE ~igioj . .  

~. 

I) H. B i l t x ,  13. 43, 1589 [I9101 



siiure, starke Salzsaure, durch Zinn und Salzsaure, Essigsaureanhydrid 
oder durch Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid veriindert I). 

Dem Hypokaffein und der Oxytetrametbylharnsiiure reiht eioh 
als drittes Spiro-dihydantoin-Derivat dra  H y p o - a t h y l t h e o b r o m i n  *) 
an, das als 7-~4thgl-1.9-dimethyl-sp~rodihydantoin snzusehen ist : 

N (GH5). CO 

OC:’N(CHJ. C. N(CH8) >CO. 
OC- - - -NH 

Wie nicht nnders zu enverten ist, war der Stoff dem Hypo- 
kaffein, auch in seiner Bestandigkeit, sehr iihnlich. 

Die oben erwahnte Verbesserung in  der Darstellung YOU Hypo- 
kaffein aus Trimethylharnslure-glylcolather ergab sich aus der Er-  
kenntnis seines Bildungsvorganges. Olfenbar muBte die hydrolytiscbe 
Abapaltung von Methylamin aus l-Methyl-5-oxy-hydantoyl-7.9-dimeth~l- 
harnstoff zuriickgedrhgt werden, dn diese zu Apokaffein fiihrt; Zu 
diesern Zwecke wurde Wasser ausgeschaltet und mit slkoholischer 
SalzsHure umgesetzt: wie gesagt mit Erfolg. 

Die im Vorstehenden entwickelte neue Anschauung uber die 
Konstitution des Hypokafleins wird d u r c h  s e i n e n  A b b a u  gestiitzt, 
der unter dern Einflusse von Basen, am bequemsten durch Erhitzen 
mit Bariumhydroxydlosung, erfolgt; dabei wird ein Mol Wasser auf- 
genommen und ein Mol Kohlendiosyd abgespalten. D a  das  entstehende 
Kaffolin einmal zu Dimethylharnstoff bezw. Cholesterophan, das  andre 
Ma1 zu Monomethylharnstoff gespalten werden kann, kann nur das 
neben dem Imid in Stellung 4 stehende Kohlenstoffatom ausgetreten 
sein. K a f f o l i n  wi i re  d e m n a c h  

d. h. e s  w a r e  1 . 3 . 6 - T r i m e t h y l - a l l a n t o i n .  F u r  diese Formel 
sprechen die von E. F i s c  h e r  eingehend studierten Umsetzungen des 
Kaffolins. 

E. F i s c h e r  fand, da13 Kaffolin durch Jodwasserstoff sehr leicht 
reduziert wird. Dabei wurden etma 4Ool0 Methylharnstoff erhalten, 
wahrend uus obiger Formel bei Abspaltung des rechts gezeichneten 
Harnstoff-Teiles 37 O l 0  Methylharnstoff austreten konnen. Als zweites 
Produkt mu0 sich 1 .3-Dimethylhydantoin gebildet haben. Uber diesen 
interessanten Stoff und den Grund, weshalb es  nicht gelang, ihn zu 

I) E. F i s c h e r ,  A. 215, 291 [1888]. 9 E. Fischer ,  A. 215,308 [18821 
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fassen, so11 spater berichtet werden. Die gleiche Spaltung zum Hy- 
dantoin und Hsrnstoff ist beim Allantoin selbst und den beiden bisher 
bekannten Wonometliyl-allantoinen mit gleichem Erfolge durcbgefehrt I). 

Energischer wirkte I<aliumpermanganat in alkalischer Lasung. 
Es wurde - ebenso wie bei der Kaffeidin-Bildung - das in Stellung 2 
stehende Kohlenstoffatom weghydrolysiert, und als Rest d r s  13imethyl- 
hydantoinringes f),2°,'0 Dimethyloxamid (ber. 55 o/o) gefafit. Nebenher 
entstand reichlich liohlendioxyd und Ammonink. Wahrsclieinlich- ist 
der Verlauf : 
CrHlz03NI + 2 H ? 0  + 0 r CcIls02Nz + 2 C 0 ?  +CIL.NH,  + NII3. 

Dimethyloxamid 
A hnlich rerlief die Osydation mit I(nliumferricy:mid in alkalischer 

Liisung: Es wurden, neben Methylamin, 42'/2 O / O  k1ethylha.rnstoffnitrat 
(ber. 68 Ole) rind 47  SO/^ inethyloxsminsaures Ksliuni (ber. 7Oo/o) ge- 
fafit. Da nachgewiesenermaoen ein Atom Sauerstoff verbrnuclit wurde, 
verlauft die Osydntion nach folgender Gleichung: 

Methyloxainiit- Methyl- 
shu L'c? liarnstofE 

Osydation mit li:iliurn~~yrocLromat i n  \-erdunnter Schwefelsiiure 
schlieblich lieferte unter .4bspaltung u n d  Zerstorung des Methylbarn- 
stoff-Restes das gegen saure Oxydation hijcbst bestandige Cholestero- 
phsn in 40°/0 Ausbeute (ber. 71Oi0). 

In1 Oegensatze zu Hypokaffein bildet Kaffolin kein gegen Kohlen- 
saure bestiindiges Bariumsalz, ist also keine stiirkere Saure mehr. 
Auch besitzt es nicht die beim EIypoksffein suffallend gro(3e Be- 
standigkeit gegen starke Mineralsluren. 

Wie man sieht, lasseu sich slmtliclie Umsetzu;gen mit tler von 
inir aufgestellten Formel bestens erklaren. Die Ausbeuten an den 
gefallten Umsetzungsprodukten entsprechen unter Beriicksichtiguug 
der unrermeidlichen Verluste durcharis dem, was zu erwarten ist; in 
einzelnen Fallen sind sie direkt quantitativ, so bei der Eeduktion mit 
Jodwasserstoff. Auch die Resultate der vollkommenen Zersetzung VOII 

Kaffolin, die durch tngelaoges 1ioche.n mit Rarytwasser erreicht wurde, 
steheu mit dem Vorst.ehenden ini Einklange : nachgewiesen wurden 
Amnioniak , Methylamin, Kohlensiiure, Oxalsaure rind ein Silber- 
rmmoniaksa~zliisung reduzierender Stoff, offenbnr G1yoxq.lsiure. 
Mesoxalsaure wurde nicht gefunden. 

Wie mir Hr. E. F i s c h e r  mitteilte, war  es sehr wesentlicb das  
Ausbleiben von Mesoxnlsaure bei der hydrolytischen Spaltiing voii 

C':Hi.IOJNc + 2 €Is0  + 0 = CaH503N + CZHsON2 + CO? + CH,.NHZ. 

') E. Fischer ,  Vr. Ach, B. 82, 2745 [1899]. 



2.8 9 

Hypokaffein und Kaffolin, das ihn seioerzeit zu der Buffassung 
brachte, im Hypckaffein sei nicht mehr die- Kette der  drei Kohlen- 
stoffatome der Trimethylharnsaure vorhanden, wozlurch die von ihm 
gewahlte Bruttoformel gestiitzt erschien. Wie wir jetzt wissen, besitzt 
sowohl Apokaffein wie Hypokaffein diese drei Kohlenstoffatome j 
ersteres gibt bei Hydrolyse hlesoxalsiiure, letzteres aber nicht, weii 
bei der eigenartigen Kaffolin-Bildung das eine dieser drei Kohlenstoff- 
atome verloren geht, ehe die weitere hydrolytische Spaltung einsetzt. 

Oxytetriimethylbarnsiiure wurde von uns mit gleicbem Erfolge 
durch Bariumhydroxyd gespalten. Bei ihrer symmetrischen Struktur  
ist es gleich, ob die h u n g  des Systenis an der Bindung 3.4 oder 
6.7 erfolgt. Es wnrde festgestellt, daI3 genau 1 Yol. Kohlendioxyd 
austritt, und in reichlicher Ausbeute wurde das noch unbekannte 
Te t r am e t h y I -a l l  a n  t o i n erhalten. Tetramethyl-allantoin krystallisiert 
ebenso wie 3-Methyl-allantoin mit einem Mol. Krystallwasser. 

Vielleicht ist es nicht iiberfliissig, darauf hinzuweisen, daI3 sich 
auch bei der  Bildung von Knffolin mein oben erwiihntes Prinzip iiber 
die Festigkeit der Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung bewiihrt. Das Spiro- 
dihydnntoin-System [Bffnet sich an der wenigst widerstandsfhhigen 
Stelie; und das ist bei dem n i c k  methylierten Stickstoffatome in 
Stelluog 3 

Sehr eigenartig ist die von E. F i s c h e r  getundene Uberfiihrung 
Durch Kochen von Kaffolin mit Essig- von Kaffolin in A c e k a f l i n .  

siiureanhydrid wurde zuniichst Acetyl-acekaffin erhslten, 
CrH19OsNd + (CHa.CO)SO = CHiaOgN3 + CO, + NHs.CO.CH3 

Kaffolin Essigsiinreanhydrid Acetyl-acekaffin Acetamid 
Dieses wurde durch Abrauchen mit konzentrierter Salzsiiure in 

chlorwasserstoftsaures Acekaffin iibergefuhrt; und daraus lconnte die 
freie Base mit Silberoxyd gewonnen werden. Eine groDe Zahl Yon 
Versuchen, diesen Weg abzukiirzeu, fuhrta nicht zum Ziele. Die einzige 
Verbesserung, die wir fanden, war die, daO wir das  salzsaure Salz mit 
hiagnesiumoxyd statt mit Silberosyd in Acekaffin iiberfuhrten, was 
namentlich €ur die Verarbeituug griiderer Mengen bequem war und 
quantitativ verlief. 

Wie eio Vergleich der  Zusammensetzung von Kaftolin und Ace- 
kaffin zeigt, ist bei der Bildung des letzteren Ammoniak und Kohlen- 
dioxyd ausgetreten und Wasser aufgenommen. Zweifellos ist die 
offene Kette des Allantoins dnbei beteiligt. Daraus ergibt sich fiir das 
Acekaffin die Pormel eines 1.3-Dimetbyl-5-methylamido-hydantoins: 

N (CH3). CO 
0c<N(CH3). CH. NH. CHs ' 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft Jahrg. XXXXIV. 20 
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F u r  diese Formel spricht die basische Natur des Stoffes; ferner, 
daB er  mit guter Ausbeute durch Chromsaure zu Cholesterophao 
oxydiert werden kann. Beim Erwarmen mit Bariurnhydroxydlosung 
entweicht ausscbliefllich Methylamin; auderdem bildet sich, wie schon 
E. F i s c h e  r fand, Dimethylharnstoff und eine durch Silberammoniak- 
salzlosung leicht zu oxydierende Siiure, ersichtlich Glyoxylsiiure. 

Das Entstehen von Cholesterophan nus HypoltafEein ist insofero 
noch von Ioteresse, als dadurch der Nachweis geliefert wird, daD in1 
Hypokaffein auder  dem ursprunglich schon i n  der Trimethylharnsaure 
enthaltenen, einfach methylierten Glyoxalonringe noch ein z weiter, 
erst beim Entstehen des Hypokaffeins gebildeter, zweifach methylierter 
Glyoxalonriog vorhanden ist. 

Sehr  interessaot ist, daB Acekaffin wieder in  Kaffolin zuriick- 
verwandelt werden kann. Auch kann es in Tetramethylallantoin und 
sonstige hoher substituierte Allantoine ubergefiihrt werden. Dndurch 
ist ein n e u e r  W e g  z u r  S y n t h e s e  v o n  A l l a n t o i n e n  geschaffen, 
der  sehr anweudungefiihig erscheint. 

Kaffolin worde aus salzsaurem Acekaffin durch Eindunsten seiner 
wLdrigen Liisung mit Kaliumcyanat auf dem Wasserhade fast quanti- 
tativ gewonnen : 

N (CH3). CO 
= oc: 

N(CEL). CH. N (cH~) .  co . NH, - 
Entsprechend wurde aus freiem Aceknffin und Methylisocynnat 

T e t  r a m e  t h  y l-all  a n  t o i n  erhalten ; mit Phenylisocyanat bildete sich 
1.3.6-T r i m e t  h y l - 8  - p h e n  yl -  a l la  n t o  i n ,  rnit Methylsenfiil ein T e t  ra-  
m e t  h y l - 7  - t h i  o a l l a n  t o i  n ,  rnit Athj-lsenfol ein 1.3.6-T r i m e  t h y 1 - 
8 - 5 t h y 1-7 - t h i o  a l l  a n  t oin. Zweifellos werden sich weitere substi- 
tuierte Allantoine aus niedriger methyliertem oder sonst substituiertem 
5-Amidohydantoin gewinnen lassen, wodurcb die bislnng recht durEtige 
Reihe der alkylierten Allantoine - man kennt bisher our das 
l-Metbylallantoin und das  3-Methylallantoin - i n  sehr erwiinschter 
Weise vervollstiindigt werden kann. Entsprechende Versuche sind in  
Aussicht geuommen. 

Die im Vorstehenden beschriebene Untersuchung behebt meines Er- 
achtens jeden Zweifel an der  Berechtigung dcr jetzt meist angenornmenen, 
aber nicht bewiesenen Allantoin-Formel und steht somit im besten Ein- 
klange rnit den Resultaten einer im vorigen Sommer veriiffentiichten Ar- 



beit') uber die Konstitution des Allantoins. 
10s nnr  e i n  Ringsystem. 

Allantoin %esitzt zweifel- 

Nachdem Kaffolin als Trimethylallantoin erkannt war, lag der 
Gedsnke nahe, anzunehmen, da13 die Bildung des Allantoins selbst 
und seiner eben genannten Monomethylsubstitutionsprodukte in ent- 
sprechender Weise aus den Harnsauren erfolge. Bei der Allentoin- 
Bildung w l r e  dann Spiro-dihydantoin als Zwischenprodukt anzu- 
nehmen, bei der Hildung der Methylallantoine aber  eines der zwei 
denkbaren Methyl-spirodihydantoine; da  sich diese letzteren voraussicht- 
lich im nicht methylierten Hydantoinkerne aufspalteo, w l r e  verstlnd- 
lich, daI3 bei der Oxydation der verschiedenen Methylharnsauren sicb 
nur solche Monomethylallantoine bilden, die Methyl im Hydantoin- 
kerne, nicht aber in  der offenen Harnstoffkette tragen. T r o t  z d e m 
k a n n  d a s  E n t s t e h e n  d e r  z w e i  b e k a n n t e n  M e t h y l - a l l a n t o i n e  
aus  d e n  M o n o m e t h y l - h a r n e a u r e n  n i c h t  auf  d i e s e  W e i s e  er-  
k l a r t  w e r d e n ,  weil ihr  rufolge aus  I-Methylharnsaure und aus 
9-MethylharnsHure ein und dasselbe 3-Methylallantoin7 und andererseits 
a a s  3-Methylharnsaure und aus 7-Methplharnsaure dae 1-Methyl- 
allantoin entstehen miiDte; was, wie E. F i s c h e r  und Fr. A c h a )  in 
aiisfiihrlicher Untersuchung einwandsfrei gezeigt haben, nicbt der Fall 
ist. 3-Methylallantoin bildet sich niimlich nur  BUS I-Methylharnsaure 
und aus 7-Methylharns5ure1 1-Methylallantoin aber aus  3-Methyharn- 
siiure und aus 9-MethylharnsSure. 

Hieraus folgt, dal3 die Oxydation der ~~onometh.ylharns5uren und 
zaeifellos auch der Harnsaure selbst zu den Allantoinen nicht uber 
e i n  Spirodihydantoin rerlluft, sondern d a 6  hier noch ein weiterer, 
bisher nicht aufgeklarter Weg des Abbaues von Harnsiiuren vorliegen 
muO. Versuche, auf ihm durch Oxydation von Trimethylharnsiiure 
zu einem 1.3.8-Trimethyl-allantoin zu gelangen, fuhrten nicht zum 
Ziele; es fand selbst bei vorsichtiger Reaktionsleitung stets weitgehende 
Spaltung statt, woriiber im esperimentellen Teile berichtet ist. 

E r p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

1.7.9-Trimethyl-spiro-&.&-dibydantoin. 
Zur Darstellung yon Hypokaffein wurden je 10 g 1.3.7-Trimethyl- 

hornsiiureglykol-diathyliither , der von einer geringen Verunreinigung 
an Trimetbylharnsaure, wie sie dem Rohprodukte meist nnhaftet, 
durch Krystallisation aus Alkohol befreit war, mit 50 g wasserfreiem 

(H y p o k af f e in.) 

') H. B i l t z ,  B. 43, 1999 [1910]. 
2, E. F i s c h e r ,  E'r. 9 c h .  B. 32, 2721 [lS99]. 
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Alkohol in einem mit Gaseinleitupgsrohr und Chlorcalcjumrohr ver- 
sehenen Kolben ubergossen. Beim Einleiten eines raschen h o m e s  ron 
trocknem Chlorwasserstoff ging alles i n  Losung. Nun wurde die mft 
Chlorwasserstoft gesiittigte Lijsung auf freier Flamme stark eingekocht, 
die konzentrierte Losung erkalten gelassen und durch Anreiben mit 
einem Glasstabe zur Krystallisation gebracht; es entstand ein dicker 
Krystallbrei. Dieser wurde abgesaugt und rnit Alkohol gewaschen. 
Ausbeute 5 g (ber. 7.5 g). Die bfutberlauge aufzuarbeiten, lohnte sich 
nicbt. Das Rohprodukt wurde fast ohne Verlust durch Krystallisation 
nus 18 g siedendem Wasser gereioigt. Schmp. 185-186O a m  kurzeu 
lhermometer. E. F i s c h e r  gab 18.2O an. GroBere Portionen als 
10 R zii vernrbciten, ist nicht zii empfehlen, da  die Ausbeiite dnbei 
sinkt. 

I n  gleicher Weise knnn LIppokaffein aus 1.3.7-Trimethyl-5-chlor- 
isoharnsiiure ') und ails den 1 3.7-Triniethyl-5-alphory-isoharnsPureu 
gewonnen werden, doch Lieten beide Wege vor dem zuerst beschrie- 
beoen keinen Vorteil. DX die genannten Stoffe mit Alkohol und 
Siiure leicht in TrimethylharnsSiure-Rlykolatlier ubergehen, handelt es  
sich i n  allen dieseu Fiillen urn die gleiche Reaktion. 

Ans  2 g 1.3.7-Trimethyl-5-chlor-isohar11siiu~e uncl 30 g absolutem Alkohot 
wurdcn durch Sattigcn mit Chlormasscretofl und Aufarbeiten in der beschrie- 
lienen Weise 0.9 g reines Hypokaffein ( 5 O 0 / o  der Theorie) erhalten. 

hus 1 g 1.3.7-Trimethyl-5-n1ethoxy-isoharns8ure entstand in  entsprechcn- 
clcr Weise mit 10 g Alkohol 0.55 g Hypokalfeiii ( S O 0 / ,  der Theorie). 

Bemerkenswert ist, daB Trimethyl-harusiiure-glykoliither mit kon- 
zentrierter Schwefelsaure kein Hypoknffein, sondern nur  A p o k a f f e i n  
gebeu. 5 g des Athylathers losten sicli beim Verreiben rnit 8 g kon- 
zentrierter Schwefelsaure zu einer fnrblosen, dicken Losung. Nach 
Alischen mit 16 ccni Wasser krystallisierte langsam 1.8 g Apokaffein 
aus. Cni diesea ApokafFein, auRer durch seinen Schmelzpunkt, auch 
sonst zu charakterisieren , haben wir es durch dreistiindiges Kochen 
seiner wiiarigen Losung und Umkrystallisieren des Abdampfungsruck- 
standes aus Alkohol in KaFfursaure iibergefiihrt, die i n  1.4 g Aosbente 
Tom richtigen Schmelzpunlite erhalten wurde. 

Die prachtigen Krystnlle von Hypokaffein zeigten nacb einer 
Untersuchung von Hrn. Prof. A. J o h n s e n  den ron K. H n u s -  
h o f e r l )  nnch einem E. Vischerschen  Priiparate beschriebenen 
Habitus und die gleichen FIHchen, namlich ( l l l ) ,  (ill).  (110) und 
waren monoklin. Gemessen wurde Winkel (117): (110) = 52O 10' 

,. 

I )  H. B i l t z ,  B. 48, 3559 [1910]. 
K. I Iaushofer ,  Z. Kr. 6, 139 [1%3]. 



( H a u s h o f e r :  51° 2') und (111) : (110) 
4 1 O  46'). 

Die Analysen E. F i s c h e r s  stimmen 
angenommene Formel CeH; O J N ~  \vie fiir 

= 41° 30' ( H a u s h o f e r :  

gleich gut Siir die von ihm 
iinserh Formel CS HI004 Na. 

CsHrO,Na. Ber. C 42.6, H 4.2, N 24.9. 

(E. Fischer . )  Gef. a 4 U ,  )) 4.4, 'R B4.8. 
CgHlOO(N4. * * 42.5, s 4.4, * 24.8. 

Einen Entscheid gibt die Molekelgewichtsbestimmung. In 24.9 g 
Eisessig gaben 0.1763 g Sbst. die Erniedrigung 0.115O uod 0.3478 g 
Sbst. die Erniedrigung 0.225'. 

C8HlUOIN4. Bcr. Mo1.-Gew. 226. Gef. 240, 242. 
Da Hypokaffein meiner Auffsssung nach ein substituiertes Hy- 

dantoin mit eioem Imidwssserstoff in Stellung 3 ist, sind seine sauren 
Eigenschatten und seine FZthigkeit zur Salzbildung verstiindlich '). 

Das yon E. F i s c h e r  dargestellte B a r i u m s a l z  wurde ron uns 
nicht weiter untersucht. Die Analysen hatten ihm die komplizierte 
Formel (Cg Hs O J N J ) ~  Ba + CC H; 03 N3 ergeben. Jetzt ist das Salz 
einfach als normales Bariumsals des Hypokaffeins, (C,  HS 0 4  N4)3 Ba, 
anzusprechen. 

Cl~H1909N:,Ba. Ber. C 33.6, H 3.0, Ua 21.4. 
(CsI190aN4),Ba. )> n 32.7, n 3.1, )> 23.4. 

(E. Fischer.) Gef. )) 33.8, )) 9.7, 21.5, 81.5. 
Die Bariumbes~immung hat  zwar einen etwils Z U  niedrigen Wert 

gegeben ; doch erscheint das nnch meinen Erfahrungen nicht bedenk- 
lich, da  auch in anderen Fiillen, so bei dem gleich zu besprechenden 
Silbersalze ebenso wie bei dem friiher beschriebenen 1.3-Dimethyl- 
kaffolidsilber ') die Metallbestimmung keine schnrfen Werte ergibt. 

Pas von E. F i s c h e r  ebenfalls schon dargestellte S i l b e r s n l z  ist 
ganz entsprechend als normales Silbersalz des Hypokaffeins, 
Cs Hs 0, Nc Ag, aufzufassen. 

CqH90rN,Ag. Ber. C 28.8, H 3.7, Ag 32.4. 
(E. Fischer.) Gef. * N.8, )) 2.8, )) 31.7, 31.8. 

Unter Annahme der alten Hypoh-affein-Formel Cr Hr O,Na war fur dns 
Silbersalz iiberhnupt keioe Formel zu berechnen, nut die die Analyse 
gestimmt hatte. 

Wir batten Gelegenlieit, dies prachtvoll krystallisierende und 
durch seine Bestiindigkeit ausgezeichnete Silbersnlz des Hypokaffeins 
miederholt dsrzustelleo. DRZU ernies  es sich am einfachsten, eine 
etwa 10-proz. wiifirige Liisung \-on Hypokaffein mit eineni Uber- 

1) H. Bi l tz ,  U. 41, 1382 [1908]. H. Biltz ,  B. 48, 1607 [1910]. 
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schiisse von Silberoxyd einige Minuten zu kochen. Filtrat und 
Waschwasser wurden in eioer flachen Schale auf dem Wasserbade 
stark eingeengt und ergaben beirn Erkalteu schon gllinzende Krystalle 
und zwar farblose, schrag abgeschnittene, flache Prismen von recht- 
eckigern Querschnitte. Aus 5 g Hypokaffein wurden 7.2 g (ber. 
7.36 g) erhalten. Zu beachten ist, da13 aus der Mntterlauge nehen 
dern Reste Silbersalz zuweilea etwas unverandertes Hypokaffein Itry- 
stallisiert, was unter dem Mikroskope leicht zu erkennen ist. 

0.2842 g Sbst.: 0.0903 g Ag. 
CaHgO,N,Ag. Ber. Ag 33.4. Gef. Ag 31.8. 

1.8.7.9-Tetramethyl-spiro-S.S.dihydentoia. 
(0 x y -  t e t  r a m  e t h  y 1 h a r  n s Hu re.) 

I m  Hypokaffeinsilber kann das in  Stellung 3 stehende Silber 
leicht durch Methyl ersetzt werden. Dabei entsteht dxytetramethyl-  
harnsaurea, die nach dieser Synthese und den irn weiteren zu  be- 
schreibenden Synthesen aus Xllokaffursaure oder aus 1.3-Dimethyl- 
5-oxyhydantoylamid und Dimethylharnstoff als 1.3.7.9-Tetrnmethyl- 
spiro-5.5-dihydantoin aiifzufassen ist. Sie ist zuerst von E. F i s c h e r  ’) 
bei der Chlorierung von Tetrarnethylharnslure in Chloroform, Ein- 
dunsten der LZisung und Umkrystallisieren des siruptisen Riickstandes 
BUS Alkohol erhalten und seitdem nicht wieder untersucht worden. 

Die Umsetzung zwischen Hypokaffeinsilber und Jodrnethyl uer- 
lauft nicht quantitativ; gewohnlich wurden 25--3Oo/o Ausbeute er- 
halten, doch war es mtiglich, den nicht i n  Urnsetzung getretenen Rest 
Hypoliaffein wiederzugewionen. 7.0 g Hypokaffeinsilber wurden niit 
20  g Jodrnethyl vier Stunden irn geschlossenen Rohre auf 100° erhitzt. 
Der  Rohrinhalt wurde auf dern Wasserbade zur Trockne gedampft, 
und der Ruckstand rnehrfach mit Alkohol ausgekocht. Aus dem 
stark eingeengten Filtrate krystallisierten zunachst etwa 2 g Oxytetra- 
methylharnslure, die durch wenig Hypokaffein verunreinigt war. Die 
Mutterlauge gab nach Verkochen mit Wasser 2.7 g Hypokaffein, das  
seinerseits etwas ;Oxytetramethylharnsaure enthielt. Dies letztere Ge- 
rnisch lie13 sich durch fraktionierte Krystallisation aus Wasser oder 
Alkohol Bur unbequem aufarbeiten ; am besten wurde es  gelegentlich 
in Hypokaffeinsilber ubergefuhrt upd zu weiteren Methylierungen 
verbraucht. Die zuerst auskrystallisierte Oxytetramethylharnsiure 
lieB sich dagegen durch zweimaliges Krystallisieren aus Alkohol leicht 
vollig reinigeo. Farblose Nadeln. Sie schrnolz entsprechend E. F i s c l i  e r s  
Angabe bei 228-229O (k. Th.). 

I) E. Piscl ior ,  B. 30, 3012 [1897]. 



295 

Ein Vergleichspriiparat wurde nach E. F i s c h e r s  Vorschrift aus 
Tetramethylharnsaure hergestellt. Seine Beobachtungen wurden dabei 
vollkommen bestiitiplt; die Ausbeute war  sogar um eine ICleinigkeit 
hoher. Die Eigenschaften beider Priiparate waren dieselben ; auch 
zeigte der Schmelzpunkt eines Gernisches keine Depression. 

Wir habeii vielc Versuche angestellt, bei dcr Umsetzung von Hypo- 
kafteinsilber mit Jodmethyl die Riickbildung von Hypokaffein zu vermeiden. 
Aber ohm ErEolg. Feuchtigkeit wurde selbstversthdlich vijllig fern gehalten ; 
das Jodmethyl wurde von etwaigen Spuren Alkohol befroit. Bei einigen Ver- 
suchen wurden LBsungsmittcl, z. B. trocknes Bcnzol, angewandt ; es wurde 
bci Zimmertemperatur oder bei Siedehitze des Jodmethyls bezw. seines Ge- 
inischea mit dem L6sungsmittel gearbeitet. Ebensowcnig wurde die Aus- 
beute verbessert, als Jodmethyl-Dampf iiber Hypokatfeinsilber, d s  auf 100" 
erhitzt war, geleitct wurde, oder als dns fein gepulverte Silbersalz mit Wasser 
iind Jodmethyl gcschiittelt wurde. Bei allen Versuchen war die Ausbeute an 
Oxytetralnethylharns~ure etwa gleich wie bei dem zuerst beschriebenen Ver- 
suche. Ahnliche Erfahrungen machten mir schon friiher I )  bei dcr Methylierung 
von Kaffursiure zu Allokaflurshre. 

Da bci den meisten der eben erw&hnten Versuche Wasser und sonstige 
st6rende Premdstoffe vB1lig nuegeschlossen waren, kann das Wasserstoffatom, 
das bei der Bildung von Hypokaffein an Stelle des Silbera tritt, nicht von 
auBen gekommen sein. Zur Erkllirung ist deshalb anznnehmen, daS ein Teil 
des Jodmethyls Jodwasserstoff verliert, der sich mit Hypokaffeinsilber um- 
setxt, und daB Athylen entsteht. Diese Annahme wird dnrch eine Beobachtung 
von Breuner?)  gestiitzt, der znfolge bei Einwirkung von Isobutyljodid a d  
Silbercyanat Butylen frei wird. 

Anschlienend sei mitgeteilt, daB eine Athylierong von Hypokaffein durch 
Einwirkung von JodiIthyl aut das Silbersnlz v6llig unm6glich war: es entstand 
ausschlieBlich frcics Hypokattein, Silberjodid und - was nicht nachgcwiesen 
aerden konnte - jedenfslls Athylen. 

Oxytetramethylbarnslure loste sich in  den iiblichen Losungs- 
mitteln bei Siedetemperatur leicht, bei Zimniertemperatur schwer, mit 
Ausnahme von Ather, Iigroin, Tetrachlorkohlenstoff, in denen sie sich 
sehr wenig 18ste; i n  kochendern Wasser loste sie siah mit der Los- 
lichkeit 2.2; i n  kaltern Wasser war die Loslichkeit sehr gering. Am 
bequemsten wurde sie aus Alkohol krystallisiert. Ihre  grol3e Be- 
standigkeit zeigte sich darin, da13 sie ohue Zersetzung destilliert bezw. 
sublimiert werden konnte. 

S y n t h ese v o n 0 x y - t e t  r a m  e t h y 1 h a r  n sii u re n u s  1.3 - D i m e t h y l -  
5 - o x y - h y d a n t o y l n m i d  o d e r  1.3-nimethyl-5-oxy-hydantoyl- 

m e t  h y l a m i d .  
Einen wertvollen Beweis fur die Konstitution der Oxytetramethyl- 

barnsiiure erblicke ich in  ihrer Synthese aus den eben in der  nber-  

'1 H. B i l t z ,  B. 43, 1627 [1910]. 9 B. B r a u n e r ,  B. 12, 1875 [1879]. 
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schrift genannten zwei StoSfen und Dimethylharnstoff. Sie spricht im 
Verein mit dem Abbau des Hypokaffeins zu Cholesterophan gegen die 
ibi- von E. F i s c h e r  gdegentlich seines Vortrags BSynthesen i n  der 
Puringruppea 1) ’ vermutungsweise zugewiesene Formel einer Tetra- 
methyl-4.5-endoxo-harnsiiure, 

N (CH,) . CO 
I 

c . N (cH~) ,co ’ OC” 
‘. O<l 

N(CHs).C.N(C&) 
iind gegen eine entsprechende Formel, die man dem Hypokalfein zu- 
erkennen konnte. 

0.5 g 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylmethylamid (AllokaffursHure) 
und 0.3 g Dimethylbarnst@€ wurden im Probierglase dber kleiner 
Flarnme vorsichtig zusammengeschmolzen. Wiihrend des einige Mi- 
riuten daiiernden Schmelzens entwich deutlich Wasser und reichlich 
Methylamin. das an der Krystallform seines platinchlorwasserstoff- 
sauren Salzes erksont wurde. Die erknltete Schmelze wurde mit 
weaig Alkohol aufgenommen. Beim Anreiben krystallisierte nach 
und nnch Oxytetrametbylharnsiiure aus, die durch Umkrystallisieren 
nus Alkohol leicht vollig zu reinigen war. Ausbeute etwas uber 0.1 g. 
Sie m r d e  durch die Liislichkeits- und Krystallisationsverbiiltnisse, 
den Schmelzpunkt uud Mischschmelzpunkt identifiziert. 

In gleicher Weise wurde 0.5 g 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylamid 
mit 0.3 g Diniethylbarnstoff kombiniert. Hierbei entwich neben 
Wasser nusschlieBlich Ammonink, dns an der Krystallform seines pla- 
tinchlorwnsserstofssauren Salzes als solches und als methylaminfrei 
erknnnt wurde. Ausbeute etwas uber 0.1 g Oxytetramethylharnsiiure. 

S y n t 11 e s e v o n 11 y p o li af f e i  n ails 1 - M e t  b y 1-5 - o x y - h y d a n  t o y  1 - 
m e t h y l n m i d .  

l-h~ethy I-ri-ory-liydantoylmetliylnniid (Kaflursiure) konnte nicht in gleicher 
Weise mit 1)imethylhnrnstoff in Reaktion gebracht wcrden. Als 1 g Kaffur- 
siure mit 0.5 g Diinethylharnstoff, v i e  beschriebcn, verschmolzen wurdon, 
konnte aus der in wcnig Alkohol gelihteii Schmelze nur 0.8 g Kafturs~urc 
enriickgowonneii wcrden. :\uch war h i m  Sclmelzcn keine irgend in Betracht 
liommendc Mcthylamin-Entwicklung zu bcmcrken. Ebensomenig trat Reaktion 
t h ,  nls gleich vit.1 tlcs Gemengtrs niit 10 g Eisessig 1 Stundc unter Riickflnl! 
gekoclit wurdc; anclI hier krystallisierte BUS der stark cingeeiigten 1,Bsuilg 
Kaffarsaure (0.S g) unverLndert wiedcr BUS. Wurde schlielllicli Kaffursiiiirc 
init Dimethylharnstoff und ctwas Alkohol im llolira auf 1800 erhitxt, SO trnt 
viillige Zersetzung cin. 

I) E. F i s c h e r ,  B. 82, 496 [1899]. 
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Erst durch Anwendung eines eigeoartigen Kunstgriffes gelang es, 
die gewiinschte Synthese zu ermoglicben: und zwar dadurch, dal3 
Kaffursaure und Dimethylharnstoff i n  Gegenwart von trooknem Chlor- 
wasserstoff zrisammengescbmolzen wurden. Dabei bildete sich Hypo- 
kaffein und daneben Orytetrnmethylharns~ure. 

Je  0.5 g Kaffursaure wurden mit je 0.G g Dimethylharnstoff im 
Probierglase im 6lbade auf 150° erhitzt; gleichzeitig wurde durch die 
Masse ein Strom trocknen Chlorwasserstoffgases geleitet. Nach 8- 
10 Minuten Schmelzdauer wurde abkiihlen gelassen und die Schmelze 
niit wenig Wasser aufgenommen; beim Kiihlen mit Eis schieden sich 
aus der Losung 0.4-0.5 g farblose Krystalte ab. Das aus vier solcher 
Versuche erhaltene Gemisch von Hypokaffein und Oxytetramethyl- 
harnsaure wutde vereint weiter verarbeitet; es war schwer zu trennen. 
Die Trennung gelang i n  diesem Fnlle durch Krystallisation aus 
Wasser, wobei Oxytetramethylharnsiiure schne l l ,  Hypokaffein l a n g -  
Sam suskrystdisiert, also in der Mutterlauge verbleibt, wenn nach 
Ausscheiden einer Krystallpartie scbnell abfiltriert wird. Durch 
mehrfache Wiederholung der fraktionierten Krystallisation wurden 
0.7 K reines Hypokaffein und 0.5 g reine Oxytetramethylharnsiiure 
erhalten. Aul3erdem blieb 0.6 g Gemisch beider, yon dessen Aul- 
nrbeitung Abstaud ganommen wurde. Die schlieBlich noch aus Al- 
kobo1 urnkrystallisierten Reiopriiparate wurden durch Schmelzpuakt und 
Mischschmelzpunkt, LoslichkeitaverhHltnisse usw., die Oxytetramethyl- 
hatnsiiure nuch durch die Analyse identifiziert. 

Sehr wichtig fur die Erkenntnis der Konstitution von Hypo- 
kaffein wiire es gewesen, wenn es gelungeu miire, ea aus 1.3-Dimethyl- 
5-oxyhydantoylamid und MonometbylharnstoIf synthetisch zu.erhalten ; 
also aus einem Ausgangsmaterial. das den nimethylhydantoin-Ring 
schon enthllt. l o  der Tat entwich Ammoniak und Wasser, als je 
0.5 g des ersteren mit je 0.2 g Methylharostoff verschmolzen wurden; 
auch kamen aus der mit wenig salzsiiurehnltigem Wasser erhalteneo 
Losung beim Anreiben Krystallniidelchen in geringer Ausbeute, die 
nach Krystallisation aus Wasser bei etwa 188-190° scbmolzen. Sis 
waren aber kein Hypokaffein. 

Ebensowenig Erfolg hatten Versuche, Hypokaffejn oder Oxytetra- 
methylhernsaure aus Dimethylalloxan und MethylharnstoB bezw, Di- 
methylharnstoff zu erhalten. Beide Reaktionen waren  on uns zwnr 
schon eingehend studiert wordenl): sie hatten zu Apokaffein bezw. 
AUokaffein geluhrt. Es ware aber moglich gewesen, daS uoter den 
neu gefundenen Bedinguogen der Hypokaffein-Bilduog die Kondensation 
____ 

I) 11. Biltz,  R. 43, 1631, 1601 [1910]. 



zu Spiro-dibydantoin-Derivaten fuhrte. Deshalb wurden beide Versuche 
unter Verwendung yon chlorwasserstoff-gesattigtem absoluten Alkohol 
alu Losungsniittel wiederholt. Aus den stark eingekochten Losungen 
wurden aber niir. Apokaffein und Allokaffein, letztere in  Fast quanti- 
tntiver Ausbeute, gewonnen. 

1.8.6-Triaetbyl-alIantui4. I (Kaf fo l in . )  
Wie schon erwahnt wurde, ist Hypokaffein auBerordentlich be- 

stiindig, zumal gegen Sauren. Nur durch Basen wird es leicht ver- 
iindert und in  Kaffolin iibergefuhrt. Zur praparativen Darstellung 
von Ksffolin empfahl E. F i s c h e r ' )  in erster Linie, seine waBrige 
LBsung mit einer Losung von basischem Bleiacetat auf dem Wasser- 
bade einige Stunden zu erwarmen. Da es uns pinige Male nicbt ge- 
lang, nach dieser Vorschrift Hypokaffein viillig umzusetzen, zogeu wir  
ein anderes, ebenfalls von E. F i s c  h e  r sufgefundenes Verfshren vor, 
das sich durch Sicherheit und beclueme Ausfuhrung nuszeichnet. 
HeiSe, konzentrierte, wiiI3rige Losungen yon 10 g Hypokaffein und 
30 g krystallisiertes Bariumhydroxyd wurden gemischt und 10 Minuten 
auf lebhaft siedendem Wasserbade erhitzt. Dann wurde rnit Kohlen- 
dioxyd ausgefallt, abfiltriert und der Bariumcarbonat-Niederschlag sorg- 
fLltig rnit heil3em Wasser ausgewaschen. Die Filtrate wurden auf 
dern Wasserbade eingedampft ; die zuriickbleibende, strahlige Krystall- 
niasse wurde mit wenig heiBem Wasser gelost, Iiltriert und durch 
wenig rerdunnte Schwefelsaure (etwa 2-3 ccm 2-n) sorgliiltig vom 
Iteste Barium befreit. Aus dem Filtrate ksmen nach starkem Ein- 
engen scbiine, derbe Krystalle von Kaffolin. Die Mutterlnuge wurde 
nuf dem Wnsserbade weiter sehr stark eingeengt und d a m  mit heiBem 
Alkohol versetzt, wobei der Rest Kaffoliu in feinen Nadeln auskry- 
stallisierte. Ausbeute 7.3 g (83O der Theorie). Schmp. 197O (k. Th.); 
beim Schmelzen fand keine Zersetzung statt; die Schmelzpunktbe- 
stimmung konnte rnit der gleichen Probe mehrfach wiederholt werden. 
E. F i s c h e r  hatte am lnngen Thermometer 194-196O gefunden. 

1.3.6-Trimethylallantoin liiste sich leicht in Eisessig und Wasser, 
weniger in  Methylalkohol, schwerer in i thylalkohol  und Chloroform 
und kaum in Benzol, Ather, Ligroin, Essigester und Aceton. Es 
wurde am bequemsten aus wenig Wasser, eventl. unter Versetzen der  
Mutterlauge mit etwas Alkohol, krystallisiert. 

Die Kohlenwasserstoffbestimmuog E. Fi s c h e r e  stimmt auf die 
Pormel eines Trimethylallantoins; seine Stickstoffbestimmung war  um 
l o l o  zu hoch; doch liegt eine zweite Stickstolfbestimmung von ihm Tor, 

1) E. F i s c h e r ,  A. 215, 292 [1882]. 



die nur urn O.cio/o mi hoch ist, aber als weniger zuverliissig angeseheD 
wurde. Wir haben den Stickstoffgehalt in einem besonders gereinigten 
Priiparate festgestellt. 

0.1670 g Sbst.: 40.9 cctn N (22.0'3, 764 mm). 
CrHfiOsN4. Ber. C 42.0, H 6.0, N 28.0. 

27.9. Gef. B 42:O (E. F ischer ) ,  B 6.1 (E. F i s c h e r ) ,  

Das Verhalten yon Kaflolin gegen Oxydations- und Reduktions- 
niittel ist von E. P i s c h e r  eingehend untersucht und beschrieben 
worden. Dies Tatsachenrnaterial ist i n  der Einleitung dieser Arbeit 
im Zusammenhange mit der Ronstitutionsfrage behandelt worden. An 
dieser Stelle seien zwei weitere Beobachtungen hinzugefiigt. Kaffolin, 
geht beim Abrauchen mit konzentrierter Salzsaure auf dem Wasser- 
bade i n  eine sirupiise Masse iiber, nus der  auf keine Weise Krystalle er- 
halten werden konnten; vermutlich entsteht 1.3-Dimethyl-5-oxyhydantoin- 

Salpetrige S h r e  wirkt auf Kaffolin nar wenig ein. In eine warme Lbsung 
yon 1 g 1.3.6-Trimethylallantoin in 5 ccm n-Salzs8ure floB BUS einem Capillar- 
rohre, das tief in die Fibsigkeit eintauchte, langsam eine konzentrierte LBsmg 
von 0.32 g Natriumnitrit. Die Mischung wurdo schlieDlich ' I d  Stunde auf d m  
Wasscrbade erhitzt. Dabei entwich nur wenig Gas, das Kohlendioxyd ent- 
hielt. i lus  dem Abdampfungsriickstande wurde durch Alkohol 0.6 g nnver- 
:indeitos Kaffolin zurbckgewonnen. 

V e r s u c  h e z u r G e w i n n u n g e i n  e s T ri m e t  h y 1- a l l a n  t o i n  s 
d u r c h 0 x y d a t i o n Y o n T r i ni e t h y 1 - h a r n s li u r e. 

Harnsaure kann bekanntlich. durch neutrale oder bssische Oxy- 
dationsmittel zu Allantoin oxydiert werden; gleich verhalten sich die 
Monomethylharnsauren. Es lag nahe, die TrimethylharnsBure ebenso 
zu behandeln, urn das  ebeo beschriebene I .3.6-Trimethyl-allantoin oder 
- wahrscheinlicher - dns 1.3.8-Trimethyl-allantoin zu erhalten. 
Unsere Versuche fiihrten nicht zum Ziele. 

Durch ein Gemisch von 1 g 1.3.7-Trimethylhamsiiure und 200 g Wasser 
wurde wahrend 10 Stunden ein etwa lkprozentiger Ozonstrom geleitet. 
Dabei vednderte sich die TrimethylharnsiLurc nicht; sie wurde, zum Teil aus 
der entstandenen Lbsung, nnveriindert quantitativ zuriickerhalten. Dagegen 
trat Umsetzung ein, als eine aus 5 g Trimethylharnstiure, 1 g Kaliumhydroxyd 
und 100 g Wasser bereitete Lbsung 12 Stunden bei Zimmertemperatur in 
gleicher Weise ozonisiert wurde. Beim AnsBuern mit Salzsiiure entwich 
Kohlendioxyd. Diese Lbsnng wurde auf dem Wasserbade zum Sirup ein- 
gedamptt und wochenlang im Vaknumexsiccator aufbewahrt. Ea schied 
sich nichta aus. tluch mit Phenylhydrazin kounte keine Fallung (Mosoxal- 
sirure) erzengt werdon. Es war iiberhaopt kein festes Umsetzungsprodukt zu 
faason. Als bei einem weiteren, im iibrigen gleichen Ozonisierungsversuche 
n i t  Eis gekuhlt wurde, trat keine Umsetzung ein. 



Algdann \vtit.de n i t  B j e i d i o x y d  oxydiert. Eine Suspepsion von 5 g 
Trinicthylhaivsaure in 200 g Wasser wurde tinter Turbinieren nach und nacli 
mit Bleidioxyd versetzt, bis dieses nicht mehr verbraucht wurde (I1/% Stunde). 
Das Filtrat wurde im I'akuuni aaf clem Wrrsserbado eingedampit., wobei ein 
siiblirnationsfahigcr I<rystallriickstand blieb. Dieser murde nach Mischen n i t  
&was Alkohol abgesaogt. 0.3-0.4 g. E r  bestand, wie Schmp. 217O und 
Anal yse zeigte, aus D i m  e t h y 1 -ox arn i d. 

Als der Versuch in der Weise wiederholt .murtle, da13 andauerod 
tlurch das Gemiscli Kohlcndioxyd geleitet wwde, gjng die Oxydation vie1 
schneller vor sich. Bei gleicher hufnrbeitung wurde 0.4 g Ch o I cs t or o p h a n 
crhalten. ,ius dem Filtrate wurde etwas Mcthylharnstoff isoliert und durch 
c l e n  Schmp. 102" und den seines Nitrats 1290 identifiziert. Das bei deni 
vorhergehendcn Versuchc erhaltene Dimethyloxamid ist olfenbar aus Cholc- 
sterophan entstanden, das bekanntlich gegen saure Agenxien haers t  widcr- 
standsfiihig, nber ebenso unbostkndig gegen basische, auch die schw&chstcn 
basischen Einflusse ist; nach einer Beohaclituog yon M a l -  wird es schon 
darch 'Bariumcarbonat in Dimethyloxamid iibergeliihrt. 

-11s eine'losung von 5 g Trimethylharnsaure und 5 g I<rlinnihydroxytl 
in 250 a m  Wasser unter Kiihlung mit Eis bei starkem Kiihren rnit einer 
Lbung  von 2.5 g K a l i u m p e r m a n g a n a t  tropfenweise versctzt wurde, trat 
Unisctzuiig ein. Bus dem Filtrate konntc aher nur etwa 1 g Methglam-  
rnoniumchlor id  isoliert werden. 

Schliel3lich tvurdc fein zerriebene Trimethylharnsiiure rnit Wasser lint! 
Trisch bereitetem Mangandioxydhydrat, 9 Stlinden mit der Turbine geriihrt. 
Dabei wurde ein Tcil der Trimethylharnsiurc weitgehend zcrstiirt, die 
Ilauptmenge aber unverhdcrt xurhckerhaltcn. 

1 .i)-Dimethyl-S-methylamino-hydantoin. ( A c e k  r t f f in . )  
Trotz vieler Bemuhungen ist es uns nicht gegluckt, die Darstel- 

lung \'on Acekaifin . der E. F i s c h e r s c h e n  Vorschrift gegeoiiber ZII 

vereinfacheu. Es blieb nichts anderes ubrig, als Kaffolin -durch liin- 
geres Kochen mit EsigsHureanhydrid') in Acetyl-acekaffin iiberzuluhreo, 
dies  durch Abrauchen mit konzentrierter Salzsiiure auf dern Wasser- 
base i n  das salzsaure Salz des Acekaflins zu verwandeln und erst aus 
ibiri die Base Frei zu m a c h e ~ .  

Wir kochten eioe Losung r o n  7 g 1.3.6-Trimethyl-allantoio in 
3,5 g Essigsiiureanhydricl 15 Stunden unter RuckfluO, dnmpften das 

I)  .Illantoin verandert sich bci gleicher Behandlung nur unwesenilicii; 
jedenfalls entstand kein dem ilcekaffin entsprechendes 5-.~midoliydantoin, als 
2 g Xllantoin mit 15 g Essigitureanhydrid 15 Stunden gekocht nurden. Zwnr 
liiste sich all% hllantoin sohr langsam mil; aus der bnuncu Liisong wurde 
durch Eindampfen auE den1 Wasserbade, Abrauchen mit .ilkohol, ICrystalli- 
sieren aus Chloroform und dann aus Alkohol nichts anderes nls 1.5 g Mlm- 
toin ziirickgewonnen. 

-____ 



Lldsungsmittel nuf dem Wasserbnde unter Evakuieren nb nod rauchten 
den Ruckstand dreimal mit Alkohol, zuletzt unter Evakuieren tab. 
Dann liisten wir rnit Chloroform, engten die Liisuog stark ein und 
brachten sie durch Borsichtigen Zusatz von wasserfreiem Ather - je 
bis ztir beginnenden Trubung - zur Krystnllisation. Langssm kameo 
schon nusgebildete Krystalle') i n  einer Ausbeute von 6.3 g, d. h. 
fiber 90Ol0 der berechneten Ausbeute. 

Weniger befriedigte die Ausbeute bei Uberfiihruug der Acetyl- 
verbindung iu das salzsaiire Sdz durch Abdampfen mil konzentrierter 
Salzsiiure auf dern Whsserbnde. Wir verarbeiteten Portionen von 
2-3 g. Dnbei liamen etwa 6Ool0 der berechneten Ausbeute. Als al- 
koholische SalzsHiire stntt der \\ aBrigeu verwandt wurde, giog die 
Verseifung nur unrollstandig \-or sich. Dss salzsaure Salz loste sich 
selir leicht in Wasser, leirht in heidem Alkohol, Methylalkohol, Eis- 
essig und kaum in den iibrigen iiblichen Liisungsmitteln. Aus Alkohol 
kamen sechsseitige Blattchen mit flach-dachfiirrniger Oberflache. Es 
schmolz unter Zersetzung bei 1910 (k. Th.). 

Zur Gewinnung der freieu Base war es zweckmiifiiger, das sslz- 
saure Salz rnit Magnesiumonyd statt rnit Silberoxyd zzi behandeln. Zu 
diesem Zwecke wurde die waBrige Losung mit reichlich dem Doppelten 
der eriorderlichen Masse Magnesiumoxyd nuf dem Wasserbade einge- 
danipft und der Riickstadd mit weiterem Magnesiumoxyd verriebm, 
bis eine staubtrockne Maase entstnnden war. Diese wurde zwei- bis 
dreimal mit Benzol ausgekocht. Aus dem eingeengten Filtrate kry- 
stallisierte Acekaffin in kurzen, derben, flachenreichen Prismen, die von 
I<. H a u s h o f e r  gemessen worden sind. Die Ergebnisse dieser kry- 
stallograpbischen Untersuchung und eine Abbildung finden sich auf 
S. 301 der E. Fischerschen Arbeit'). Wir erhielten aus 5 g salz- 
saurem Acekaffin 3.9 g Acekaffin (ber. 4.0 g). Aceknfiin schmolz 
der E. Fischerschen Angabe entsprechend bei 110-112°. Es liiste 
sich sehr leicht in Wasser, Alkohol, Eisessig, Acetoo, Bssigester, Me- 
thylalkohol, leicht i n  Benzol, dagegen sehr wenig in Ather und Ligroin, 

Beim Erwiirmen mit Bariumhydroxydlosung wurde ails Acekaffin 
Methylamin und keine Spur Ammoniak frei; da13 auderdem Mmethyl- 
harnstoff entsteht, hat E. F i s c h e r  nachgewiesen; und wahrscheinlicb 
gemacht, daf3 sich als drittes Spaltungsprodukt Glyoxylsaure bildet. 

Eine Losung von 0.5 g Acekaffin, 0.5 g Kalium- 
pyrochromat, 0.7 g konzentrierter Schwefelsriure in 5 ccm Wssser 
wurde l'/? Stunden tinter RiickfluB gekocht und dann stark eiogeengt, 

E. F i s c h e r  gab 75Ol0 an. 

Oxgda t ion .  

1) Gemessen yon K. Bnnshofer, 2. Kr. 7, 293 118831. 
Vergl. auch K. Haushofcr,  2. Kr. 7, 292 [1883]. 
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Beim Erkalten krystallisierte Cholesterophan in charakteristiscben, 
grofien, gliinzenden Blattchen aus. Nach Umkrystallisieren aus wenig 
Wasser war es vollig rein und schmolz bei 154-155O; ebenso lag 
d e r  Schmelzpunkt eines Gemisches mit reinem Cholesterophm, dns 
aus IMfein erhalten war. 

Dadurcb 1st die Zugehorigkeit des Acekalfins zur Glyoxalon- 
bezw. Hydantoin-Reihe erwiesen ; da13 eine Base und kein Slureamid 
corliegt, zeigt das bestandige salzsaure Salz; da  die Base eine dcetyl- 
verbiudung liefert, kann sie primar oder sekundjr  sein. Sie mu13 
letzteres sein, weil sie bei der Oxydntion oder beim Erwarmen mit 
Bariumhydroxyd Methylamin Perliert und audererseits mit Cyansarire 
wieder in Kalfolin iibergeht, das  nach seiner Darstelluog drei methy- 
lierte Stickstoffatome enthalt. Hieraus ergibt sich die Formrl einea 
1.3-Dimethpl-5-methylamino-hydantnins. 

Ausbeute 0.3 g (ber. 0.44 g). 

Synthese hbher alkylierter Allantoine nnd Thioallantoine 
aus Acekat'h 

Sehr wesentlich wird die neae Auffassung von Acekaffin uod 
Kaffolin dadurch untersttitzt, daB es leicht gelingt, :In Acekaffin Cyan- 
saure, Cyaosaureester oder Senfole anzulagern. So wurde Kaffolin 
und eine Reihe nocb unbekannter, hiiher substituierter Allantoine er- 
halten, die in sehr erwunschter Weise die bislang nocb recht durftige 
Reihe der Allantoine erweitern. AuDer Allantoin kaunte man hisher 
nur das in Stellung 1 und dns in Stellung 3 metbylierte Allantoin. 
wiihrend Allantoine mit Substituenten in der offenen Harnstoffkette 
vollig unbekannt wareu. E s  ist geplant, die Reihe der Allnntoine 
weiter zii erganzen. 

S y n  t h e s e  v o u 1.3.6 - T r i m  e t  h j-l- a1 Inn t o i  n (Iiaf f o l i  n). 
WaBrige Losungen von 0.5 g snlzsaureni Acekaffin und von 0.5 g 

frisch umkrystallisiertem Kaliumcyanat (2 Mol) werden gemischt und 
a u f  dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. Der  Riickstnnd wurde 
aur Zersetzung uberschussigen Kaliiimcyaoats mit einigen Tropfen 
verdiinnter Salzsiiure auf dem Wasserbade abgeraucht, und der jetzt 
bleibende Ruckstand mehrfach mit Alkohol ausgekocbt. Es krystal- 
lisierten 0.4 g Kaffolin (Theorie 0.5 9). Schmp. 197O; ebenso lag tler 
Schmelzpnnkt eines Gemisches. 

1.3.6.5-T e t r a m e  t h  y l - a l l a n  t o i  n .  
I u  entsprechender Weise wurde Tetramethylallantoin aus Acc- 

Metbylisocyanat wurde nacb der kaffin und Methylisocyanat erhalteu. 



alten b r s c h r i f t  von Wiir tz  ') dargestellt, indem ein Gemisch von 
42 g frischem Kaliumcyanat rnit 84 g methylschwefelsaurem Kalium 
umter peinlichem AusschluB von Wasser aua einer Retorte, die im 61- 
bade bis a d  180-20O0 erhitzt wurde, destilliert wurde. Das in einer 
eisgekuhlten ' 1 2  -I-Vorlage uufgefangene flussige Destillat wurde von 
ausgeschiedenen Polymerisationsprodukten abgegossen und zweimal 
destilliert. Da weniger Wert auf gute Ausbeute als auf reines Pro- 
dukt  gelegt wurde, wurden nur  5 g reines Methylisocyanat, Siede- 
punkt scharf 450, erbalten. Gernch sehr widerlich, an Methylamin 
erinnernd. Im zugeschmolzenen Glase begann es sich schon nach 
zwei Tagen zu polymerisieren und war nach einigen Wochen vollig 
fest geworden. Bei einiger Vorsicht lie13 sich mit dem unerfreulichen 
Stoffe vie1 leichter arbeiten, als zuerst gedacht war. 

Unter sorgfiiltigem WasserausschluS wurden 1 g Acekaffin, 0.8 g 
Methylisocyanat (etwa 2 Mol) mit einigen Kubikzentimetern Beozol in 
ein Rohrchen eingeschmolzen. Bei Zimmertemperatur loste sich das 
hcekaffin bald ; spater kamen Krystalldrusen schrag , fast rechteckig 
endigender Prismen mit rechteckigem Querschnitte. Nach 12 Stunden 
wurde das Rohr getiffnet, die Fliissigkeit, die nichts Wesentliches mehr 
enthielt, weggegossen, und die Krystallmasse mehrfach mit wasser- 
freiern Ather nachgespult und getrocknet; Ausbeute 1.35 g, d. 11. 
quantitativ. 

Tetramethylallantoin nimrnt ebenso wie 3-Methylallantoin sehr 
leicht 1 Mol Wasser auf. Das passiert schon an der Luft oder beim 
Xrystallisieren aus Losungsmitteln, die nicbt sehr scharf getrocknet 
sind. Wir beobaohteten es  zuerst beim Umkrystollisieren aus ge- 
wtihnlichem Essigester. Am bequernsten wird es aus konzentrierter 
waI3riger Losung krystallisiert, wobei Prismen von rechteckigem Quer- 
schnitte mit tlacher Abschragung am Ende oder flach dachfdrmiger 
Endigung kommen. Auch in warmem Alkohol, Methylalkohol, Aceton, 
Benzol, Eisessig, Essigester und Chloroform lost es  sich beim Brhitzen 
IeicLt auf; dagegen lost es sich nicht in Ather und Ligroin. Die 
krystallwasserhnltigen Krgstalle begannen von 85O a b  Z I ~  sintero und 
schmolzen unscharf bei etwa 920; wasserfreies Tetrametbylallnntoin 
scbmolz bei 112-1 130. 

0.1527 g Sbst.: 0.2314 g CO?, 0.0986 g H20. - 0.1503 g Sbst.: 31.6 ccm 
N ('210, 759 nim). 

CeHlrOaN* +HgO. Ber. C 41.4, H 6.9, N 24.1. 
Gef. m 41.3, D 7 2, B 23.9. 

I )  A.  Wiirtz ,  A. ch. [3] 42, 43 [1854]. 



0.1503 g Sbst. vorloren beini Erhitzrn iiii Tfockenschranke auf 1050 bis 
zum komtanten Gewicht 0.01 10 g Ha0. 

CaHI4O8N4 + Hs0. Ber. H?O 7.5. (kf. HzO 7.3. 
Dasselbe Tetramethylallantoin entstand bei hydrolytiscber Spaltung 

r o n  Oxytetrarnethylbarnsaure rnit Bariumhydroxyd , also ebenso wie 
l'rimetbylnllnntoin nus Kaffolin. Eine I,osung von 3.2 p, Oxytetra-, 
inethylharnsiiure i n  150 ccm beiBem Wasser wurde mit einer heiBen 
wSl3rigen Losung yon 9 g krystallisierteni Bariumhydroryd gemischt 
rind 10 Minuten nuf lebbaft siedendem Wassetbade erhitzt. Dann 
wurde rnit Kohlendioxyd gefiillt, das  Filtrat mit dem Waschwasser 
nuf dein Wnsserbade zur Trockne eiogedampft, der  Ruckstaud rnit 
nenig  Wasser aufgenommen, die Liisung filtriert und mit wenig ver- 
dunnter Schwefelsaure sorgfaltig von Barium befreit. Aus den1 s tark 
eingeengten Filtrate kamen beim Stehen im Vakuumexsiccator schone 
Krystalle, die nach erneuter Krystallisation aus wenig Wasser rein 
wnren. Der Stoff erwies sich durch Krystallforni, Schrnelz- und Misch- 
schmelzpunkt und Analyse rnit dem vorstebend beschriebenen Priipn- 
rate identiscb. 

Bei einern solchen Versuche wurde festgeutellt, daS bei der  
Hydrolyse genau 1 No1 Kohlendiosyd nbgespalten wird. Bei Ver- 
wendung von 0.50 g O~ytetrarnethylharnsaiure wurden namlich 0.40 g 
Rnriurncnrbonat erhslten, wiihrend 1 Mol Kohlensiiure 0.41 g verlangt. 

0.1651 g Sbst.: 0.2476 g C 0 3 ,  0.1038 g HnO. - 0.1485 g Sbst.: 31.8 CCM 

N c21.5", 759 mm). 

Ausbeute 2.3 g (ber. 2.8 g). 

CsH1403N4 + H30. Ber. C 41.4, H 6.9, N 24.1. 
Gcf. n 40.9, n 7.0, n 24.0. 

1.3 .6- ' l 'r imethyl -8-phenyl -a l lanto in .  
0.5 g Acekaffin, 0.7 g Phenylisocyanat (ber. 0.4 g) und 5 g Benzol 

wirden unter FeucbtigkeitsausschluS ia ein Rohrchen eingeschmolzen. 
I n  2-3 Tagen schied sich das Reaktiousprodukt quantitativ in  Gestalt 
yon Druseo schoner, schrag abgeschnittener Prismen an den Wan- 
dungeo der  Riihre ab. Ausbeute 0.8-0.0 g. Jetzt wurde die Fliissig- 
keit abgegossen, und die Krystallmasse mebrfach rnit wasserfreiern 
Ather gewaschen. Eine Spur  Diphenylharnstoff wurde mit wenig 
warmem Alkobol schnell weggelcst, uod das Praparat schlieBlich aus 
Essigester krystnllisiert. Schnip. 197-1 98O. Der Stoff loste sich 
leicht in heiBem Wasser, Alkohol, Metbylalkohol, Aceton ) Eisessig, 
Essigester und Chloroform j dagegen keurn in Benzol, i t h e r ,  Ligroin 
:ind Tetrachlorkohlenstoff. 

0.1515 g Sbst.: 26.2 ccm N (19O, 762 mm). 
ClaHleOaN4. Ber. N 20.3. Gef. N 19.9. 
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1.3.G.8-Tetramethyl-7-thio-allantoin. 
Eine Liisung von 0.2 g Acekaffin und 0.15 g MethylsenfB1 in 

4 ccni trocknem Benzol wurde ' I d  Stunde unter RiickfluQ gekocht und  
dnnn stark eingeengt. Beim Anreiben der erkalteten Losung kry- 
stallisierto Tetrametbylthioallantoin In schriig oder dachfiirmig endi- 
geoden Prismen aus. Ausbeute qoantitativ. Es schmolz nrch Kry- 
stallisation nus Benzol schart bei 158-159O. Es loste sich leicht in 
heiBem Wasser, Alkohol, Methylalltohol, Aceton, Eieessig, Essigester, 
Chloroform uod Benzol, dngegen kaum in Ather, Ligroin und Tetra- 
chlorkohlenstoff. 

0.1484 g Sbst.: 32.3 ccm N (210, 751 mm). - 0.1009 g Sbst.: 0.1020 g 
BeSO,. 

C$HIdO,NdS. Ber. N 24.3, S 18.9. 
Gef. * 24.4. s 13.9. 

1.3.6-Trirnethyl-8-athyl-7-thio-allantoin. 
Dieser Stoff wurde aus 0.3 g Acekarfin, 0.2 g Athylsenfol und 

4 g Beazol in genau gleicher Weise hergestellt. Er 
krystsllisierte RUS konzentrierter Beneollosung i n  Ilach abgeschriigten 
Nadeln oder Prismen. Schmp. 1350. I n  den iiblichen Lasungsmitteln 
mit Ausnabme von Ather , Ligroio und Tetrachlorkohlenstoif lost e r  
sich sehr leicht. 

Ausbeute 0.4 g. 

0.1418 g Sbst.: 28.5 can N (210, 750.5 mm). 

Der StoB lieB sich nicht entschwefeln. 
CeH160*NdS. Ber. N 22.9. Gef. N 22.8. 

Als eine waflrige Liisung 
mit etwas Quecksilberoxyd bei Zimmertemperatur stehen gelsssen 
wurde, trat Spaltung ein, die sich durch starken Senf61-Geruch bemerk- 
bar machte. 

Sehr groI3es Verdienst urn die vorstehende Untersnchung hat sich 
Hr. Dr. P. K r e b e  erworben, der durch unermiidlichen FleiD und 
groBe Sorghl t  die manchmal nicht geringen experimentellen Schwie- 
rigkeiten der Arbeit fiberwand. Ihm sei anch an  dieser Stelle bestens 
gedankt. 

K i e  1, Chemisches Universitiitslaboratorium; 

Berichk, d. D. Cham. Gasellschaft. Jahrg. XXXXIV. 21 


