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

Aus 3-Brom-phenanthrenchinon das 3-Brom-phenanthren-
chinon-monoxim-monvusemicarbazon (hellgelbe Krystallchen aus
Alkobol vom Schmp. 274—275% und aus letzterem das 7-Brom-
3-oxy-phenantriazin (gelbe Krystillchen, die bei 304° schmelzen)?).

Aus 3-Nitro-phenanthrenchinon das 3-Nitro-phenanthren-
chinon-monoxim-monosemicarbazon (gringelbe Krystillchen
aus Alkobol vom Schmp. 249—250° unter Zersetzung) und aus letz-
terem das 7-Nitro-3-oxy-phenantriazin (ockergelbe Krystill-
chen, die bei 273—274° unter Zersetzung schmelzen)?).

Stuttgart, Labor. f. reine u. pharmaz. Chemie an der Techn.
Hochschule.

87. Heinrich Biltz: Hypokaffein und sein Abbau.
[Bearbeitet in Gemeinschaft mit Hrn. Dr. P. Krebs.]
(Eingegangen am 26. Januar 1911.)

Durch Auffinden der Harnsiureglykole und ihrer Synthese war
es mir mdglich, eine Anzahl schon seit fast 30 Jahren bekannter
Abbauprodukte von Harnsiiuren aufzukliren und die neue Auffassung
durch die Umsetzungen und die Synthese der Stoffe zu erhirten.
Dariiber babe ich im Sommer vorigen Jahres3) berichtet. Zu den einer
Neubearbeitung bediirftigen Stoffen gehort auch E. Fischers Hypo-
kaffein und die aus ihm gewonnenen Stoffe Kaffolin und Ace-
kaffin ¥). Fir Acekaffin konote seinerzeit tberhaupt keine Kon-
stitutionsformel abgeleitet werden; die Konstitutionsformeln- fiir Hypo-
kaffein und Kaffolin erklirte E. Fischer spiter®) in seinem zusammen-
fassenden Vortrage iber die Puringruppe fiir zweifelhaft: erst weiteres
Tatsachenmaterial kdnne zu besseren fiithren.

1) Niheres hicriiber s, Inaug.-Dissertation von Ernst Fischer, Stutt-
gart 1910, S. 52. '

% Nabheres hieritber s. Inaug.-Disscrtation von O. Geiger, Stuttgart
1910, S. 59. In diesen Disscrtationen ist fir die Bezifferung der Phenantri-
azine die i@bliche Numerierung des Phenanthrenkernes beibehalten worden.
Nunmehr haben wir ant Veranlassung von Hrn. Prof. Dr. I'. Jacobson die
Bezifferung dcr Phenantriazine so abgeiindert, dal als Anfangspunkt lir dic
Numerierung der heterocyclische Kern gewahlt wurde (s. Formel IV, S. 276).

%) H.Biltz, B. 43, 1511, 1589, 1600, 1618 [1910).

9 E.Fischer, A. 215, 277 [1882]. 5) .. Fischer, B. 82,496 [1899].
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Hypokafiein ist ebenso wie Apokaffein ein Abbauprodukt der
1.3.7-Trimethylharnsiure; beide kounten durch Oxydation einer stark
gekiihlten salzsauren Lésung von Trimethylbarnsiure mit Chlor
(E. Fischer) erhalten werden. Fiir priparative Zwecke wurde vor-
gezogen, den Oxydations- und SpaltungsprozeB zu trennen dergestalt,
daB Trimethylbarnsiure in Gegenwart von Alkohol zundchst zu Tri-
methylharnsiure-glykolither oxydiert und dieser Ather dann durch
Erwirmen mit starker Salzsdure gespalten wurde. Durch mehrfach
wiederholte Krystallisation aus Wasser lieflen sich Apokaffein und
Hypokaffein — webn auch schwierig — trennen. Fiir die Hypo-
kaffein-Darstellung war es bequemer, das Apokafiein durch Kochen
einer wilrigen Losung des Gemisches in die leicht 15sliche Kaffur-
siure iiberzufiihren, worauf Hypokaffein beim Abkiihlen rein aus-
krystallisierte. So wurden anndhernd 30%, der theoretisch berech-
neten Menge Hypokaffein erbalten. Nach dieser Vorschrift haben
auch wir lingere Zeit Hypokaffein dargestellt, bis es sich zeigte, dafl
die Ausbeute auf mehr als das Doppelte gesteigert werden kann, wenn
Wasser bei der Spaltung ausgeschlossen und in alkoholischer Losung
gearbeitet wird. Uber die Einzelbeiten ist im experimentelle Teile
Niaheres angegeben.

L. Fischer schrieb dem Hypokaffein die Bruttoformel CeH;O3Ns
zu; durch Erhitzen mit einer Ldsung von basischem Bleiacetat oder
Bariumhydroxyd verlor es unter Aufnabhme eines Mols Wasser ein
Mol Kohlendioxyd und ging in Xaffolin C;H;0,Ns iiber. Dieses
kounte durch Xochen mit Essigsiureanhydrid und Verseifen der zu-
nichst gebildeten Acetylverbindung schlieBlich in eine Base C¢H11OsN;
iibergefiihrt werden, die Acekalfin genannt wurde. Die Zunahme des
Kaffolins bei der Acekaffin-Bildung um ein Kohlenstoffatom ist im
hochsten Mafle auffillig und erweckte die lebhaitesten Zweifel an der
Richtigkeit der angefiibrten Bruttoformeln. Diese Zweifel richteten
sich weniger gegen die Formel des Acekaffins, die durch die Analyse
seiner Acetylverbindung gestiitat erschien, als gegen die Formeln des
Hypokaffeins und Kaffolins. In der Tat ergab eine Neuberechnung
der alten Analysen, dafl die gefundenen Werte beim Hypokaftein
ebenso gut auf eine Formel CsH;oO4Ny und beim Kaffolin fast ebeaso
gut auf C;H;;O;N, stimmen. Hiernach wire Hypokaffein CsH;00.N,
aus Trimethylbarnsdure CsHioOsN, einfach durch Aufnahme eines
Sauerstoffatoms entstanden. Beim Ubergang in Kafiolin C;H;yOsN,
whre ein Mol Wasser hinzugetreten und ein Mol Kohlendioxyd abge-
spalten; und beim Ubergange des Kaffolins in Acekaffin Cs H1103 Ny
wiederum unter Aufnahme eines Mols Wassers ein Mol Kohlendioxyd
und ein Mol Ammoniak ausgetreten. Die Richtigkeit dieser Uber-
legungen vorausgesetzt, wiirde Hypokaffein in einer interessanten
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Beziehung zu einem bislang ganz isolierten Stoffe, nédmlich zur »Oxy -
tetramethylharnsiure«?) Cll;sOsN,, stehen, die bei geeigneter
Oxydation von Tetramethylharnsiure CsH130;N; mit Chlor erhalten
worden ist; auch hierbei wird ein Sauerstoffatom aufgenommen.

Jetzt konnte der Versuch entscheiden. Nach der zur Zeit der
E. Fischerschen Untersuchung noch nicht bekannten Molekelgewichts-
bestimmungsmethode in Losung konnte das Molekelgewicht des Hypo-
kaffeins unschwer festgestellt werden: es fiihrte zu meiner neuen
Formel. Ferner gelang es Hypokaffein zn methylieren: es entstand
in der Tat Oxytetramethylharnsiure. Eice erneute Stickstofibestim-
mung beseitigte schliefilich die geringe analytische Differenz, die beim
Kaffolin bestanden hatte. Der merkwiirdige Zufall, daf sowohl beim
Hypokatfein als auch bei seinem Abbauprodukte Kaffolin die pro-
zentuale Zusammensetzung fast gleich gut aul die alte wie auf die
neue Formel paflt, hat die Wahl der richtigen Formeln verzigert.

Hypokatftein hat saure Natur. Die Analyse des Silber- und Ba-
riumsalzes fihrte E. Fischer seinerzeit zu komplizierten Formeln,
wihrend sich bei Beriicksichtigung der neuen Formel CsHioO.N: aus
den Analysen die einfachen Formeln Ag CsHoO.Ny und Ba(CsH,O,N,)s
ergeben.

Nun zur Kouostitution! Aus der Bildung des Hypokalfeins aus
Trimethylharnsiaure-glykoliither, ferner aus den Resultaten der ein-
gebenden Untersuchung iiber Harnsdureglykole und iiber die Apo-
kaffein-Bildung ist zu schlieBen, daB auch fiir die Hypokafiein-Bildung
das Trimethyl-harnsiureglykol (L) ein wichtiges Zwischenprodukt
ist. Wie friiher gezeigt wurde, ist es aber &uBerst unbestindig, so
daB seine Darstellung nicht gelang. Es spaltet sich an der Bindung 3.4
auf, wobei sich als weiteres, ebenfalls unbestindiges — aber bei der
Untersuchung des Abbaues anderer Harnsiureglykole nachweisbares —
Zwischenprodukt 1-Methyl-5-0xy-hydantoyl-7.9-dimethy!l-
harnstoff (II.) bildet.

N(CHs).CO _N(CH3).CO
0c: C(OH).N(CHy)_ HO.C.N(CHy).__
. " —CO
N(CHy).C(OH) -Ng- 0 HN 0C — NH~
CH,
I II.

Dieser kann einmal an der Stelle 8.9 hydrolytisch gespalten
werden, worauf die entstandene Siure Lactonbildung eingeht, und
Apokaffein (IIL) gebildet wird; eine weitere Moglichkeit ist die, daf8
unter Wasseraustritt Ringschlufl zwischen dem Stickstoffatome 9 und

) E. Fischer, B. 80, 3012 [1897).
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dem Kohlenstoffatome 5 eintrete. Der so entstehende Stoff IV konnte
das Hypokaffein sein. Der Oxytetramethylbarnsiure kiime dann die
Formel V zu.

_N(CH).CO _N(CHs).CO
00 : 0C< :
IIL. o J— C.N(CH,) Iv. N(CH5).C.N(CH;)
: ~C0 ; ~C0
0C- --NH 0C NH
oc <N(CH.).QO
V. N(CH:).C.N(CHy) _
OC.N(CH))™

Fiir diese Formulierung des Hypokaffeins und der Oxytetramethyl-
harnsidure spricht die neuerdings in der Harnsiiuregruppe mehrfach
festgestellte Neigung zur Bildung von Zweiringsystemen mit einem
gemeinsamen Kohlenstoffatome. Beim Hypokaffein und der Oxytetra-
methylharnsdure wiren es zwei Hydantoinringe, denen beiden das
Kohlenstoffatom 5 gemeinsam ist. Zur Benennung kime upter Be-
riicksichtigung eines A. v. Baeyerschen?) Vorschlages fiir den Grund-
stoff der Name »Spiro-5.5-dihydantoin¢ in Betracht und als Be-
zifferung die in folgender Formel wiedergegebene, die sich der Be-
zifferung des Kaffolids anschlieft:

NH.CO
®0Cc< 1w
NH.C.NH __ _
® ('; .NH/CO @
@ &

Lin Beweis fiir die eben entwickelten Konstitutionsformeln des
Hypokaffeins und der Oxytetramethylharnsiure ergab sich aus der
Synthese. Oxytetramethylharnsdure wurde beim Verschmelzen von
1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylamid oder von 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydan-
toin-methylamid (Allokaffursdure) mit Dimethylharnstoff erhalten —
allerdings, wie bei solchen Schmelzsynthesen erklirlich ist, in miBiger
Ausbeute:

NHCH; + H;N.CO
NHCH;, HOC.N(CHs)
OC.N(CH,)™
1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylamicd
N(CH,).CO
N(CHs).C.N(CHs)
OC.N(CH,)

Oxy-tetramethylharnsgure.

oc<

CcO

— 00<

>CO + NH; +H;0,

1 A.v. Baeyer, B. 83, 3771 [1900].
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GroBere Schwierigkeit machte die entsprechende Synthese von
Hypokafiein. Es bildete sich weder beim. Verschmelzen von 1.3-Di-
methyl-5-0xy-hydantoylamid mit Methylharnstoff, noch beim Ver-
schmelzen von 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-methylamid (Kaffursiure) mit
Dimethylharnstoff, noch beim Erhitzen dieser Gemische mit Lésungs-
mitteln. Schliefilich wurde Hypokafiein erhalten, als 1-Methyl-5-oxy-
hydantoyl-methylamid mit Dimethylbarnstoff unter Durchleiten voun
Chlorwasserstoff im Olbade kurze Zeit bei 150° zusammengeschmolzen
wurde; neben Hypokaffein entstand in fast gleicher Menge Oxytetra-
methylharnsiure.

Bemerkenswert ist, dafl der Abbau des 7.9-Dimethylbarnsiure-
glykols keinen dem Hypokafiein entsprechenden Spiro-dihydantoin-
stoff lieferte!); 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylharnstoff wurde vielmehr
unter der Einwirkung von Chlorwasserstoff vollig an der Kohlenstofi-
Stickstoff-Bindung 8.9 gespalten, und es entstand ausschliefflich ein
Kaffolid. Im Sinne meiner Anschauungen?) tiber die Festigkeit der
Kohlenstoff-Stickstofl-Bindung erkliart sich dieser Unterschied leicht:
bei dem aus Trimethylharnsiureglykol sich zunichst bildenden 1-Me-
thyl-5-oxy-hydantoyl-7.9-dimethylbarnstoft ist durch das am Stickstoft-
atom Y stehende Methyl die Bindung eben dieses Stickstoffatomes zun
Kohlenstoffatome in Stellung 8 gefestigt, so dafl es weniger leicht ab-
spaltet, und Hypokafiein-Bildung dadurch moglich wird; auch wird
durch eben dieses Methyl das Entstehen einer neuen Koblenstofi- |
Stickstoff-Bindung zwischen dem Stickstoffatome 9 und dem Kohlen-
stofiatome 5 erleichtert. So erklirt sich das Zustandekommen vom
Spiro-dibydantoin-System beim Abbau der 1.3.7-Trimethylharnsiure
und der Tetramethylbarnsiure, wiahrend bei fehlendemn Methyl in
Stellung 9 Verseifung der Saureamidgruppe 8.9 und weiterhin Kaffolid-
Bildung erfolgt. Hiernach wird die Bildung weiterer Spiro-dibydantoine
nur aus Harnsiuren zu erwarten sein, die an Stellung 3 (der Harn-
saure-Zahlung) alkyliert sind.

Verstindlich wird bei der neu gewihlten Formulierung die auf-
fallende Bestindigkeit von Hypokaffein und Oxytetramethylbarnsiure.
Sie lassen sich destillieren: ersteres unter geringer, letztere — ent--
sprechend der vollkommenen Methylierung — ohne Zersetzung. Hypo-
kaffein kann, wie L. Fischer [eststellte, mit rauchender Salpeter-
saure, Chlor oder Bromwasser, Kaliumchromat und verdinoter
Schwefelsiure, sogar mit Permanganatlosung ohne Verdnderung ge-
kocht werden; ebensowenig wird es durch rauchende Jodwasserstofi-

" H. Biltz, B. 48, 1589 [1910 3 H. Biltz, B. 48, 1632 [1970].
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saure, starke Salzsiure, durch Zinn und Salzsiure, Essigsiaureanhydrid
oder durch Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid veréndert?).

Dem Hypokaffein und der Oxytetramethylbarosiure reiht sich
als drittes Spiro-dihydantoin-Derivat das Hypo-4thyltheobromin ?)
an, das als 7-Athyl-1.9-dimethyl-spirodihydantoin anzusehen ist:

0o N(GH:).CO
TN(CHs).C. N(CH) ¢
0C-----NH ’

Wie nicht anders zu erwarten ist, war der Stoff dem Hypo-
kaffein, auch in seiner Bestindigkeit, sehr dhnlich.

Die oben erwihnte Verbesserung in der Darstellung von Hypo-
kaffein aus Trimethylharosiiure-glykoldther ergab sich aus der Er-
kenntnis seines Bildungsvorganges. Offenbar mufite die hydrolytische
Abspaltung von Methylamin aus 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-7.9-dimethyl-
harnstoff zuriickgedringt werden, da diese zu Apokaffein fithrt, Zu
diesem Zwecke wurde Wasser ausgeschaltet und mit alkoholischer
Salzsiiure umgesetzt: wie gesagt mit Erfolg.

Die im Vorstehenden entwickelte neue Anschauung iiber die
Konstitution des Hypokaffeins wird durch seinen Abbau gestiitzt,
der unter dem Einflusse von Basen, am bequemsten durch Erhitzen
mit Bariumhydroxydlésung, erfolgt; dabei wird ein Mol Wasser auf-
genommen und ein Mol Kohlendioxyd abgespalten. Da das entstebende
Kaffolin einmal zu Dimethylharnstoff bezw. Cholesterophan, das andre
Mal zu Monomethylharnstoff gespalten werden kann, kann nur das
neben dem Imid in Stellung 4 stehende Kohlenstoffatom ausgetreten
sein. Kaffolin wiare demnach

. 3) €]

@ OC/N (OIL).QO ,
N(CH;).CH.N{(CH;).CO.NH,
) & ® m ®

d.h. es wire 1.3.6-Trimethyl-allantoin. Fiir diese Formel
sprechen die von E. Fischer eingehend studierten Umsetzungen des
Kaffolins.

E. Fischer fand, dall Kaffolin durch Jodwasserstoff sehr leicht
reduziert wird. Dabei wurden etwa 40°%, Methylharnstoff erhalten,
wiahrend aus obiger Formel bei Abspaltung des rechts gezeichneten
Harnstoff-Teiles 37 %, Methylbarnstoff austreten konnen. Als zweites
Produkt muf} sich 1.3-Dimethylhydantoin gebildet haben. Uber diesen
interessanten Stofi und den Grund, weshalb es nicht gelang, ihn zu

Y E. Fischer, A. 215, 291 {1882]. %) E.Fischer, A. 215, 308 [1882).
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fassen, soll spater berichtet werden. Die gleiche Spaltung zum Hy-
dantoin und Harnstoff ist beim Allantoin selbst und den beiden bisher
bekannten Monomethyl-allantoinen mit gleichem Erfolge durchgefiihrt?).

Euergischer wirkte Kaliumpermanganat in alkalischer Liosung.
Es wurde — ebenso wie bei der Kaffeidin-Bildung — das in Stellung 2
stehende Kohlenstoffatom weghydrolysiert, und als Rest des Dimethyl-
bydantoinringes 229, Dimethyloxamid (ber. 58°,) gefaflt. Nebenher
entstand reichlich Kohlendioxyd und Ammoniak. Wahrscheinlich- ist
der Verlauf:

C1H11 O:sN; + 2 Hgo -+ 0 = Cs Hs OzNz +2 002 -+ CIIJNH? + NH,.
Dimethyloxamid

Ahvlich verlief die Oxydation mit Kaliumferricyanid in alkalischer
Lésung: Es wurden, neben Methylamin, 42Y/:%, Methylharnstofinitrat
(ber. 68°/,) und 47'/5%, methyloxaminsaures Kalium (ber. 70°%,) ge-
fafit. Da nachgewiesenermaflen ein Atom Sauerstoff verbraucht wurde,
verliuft die Oxydation nach folgender Gleichung:

CH 0Ny + 2 Ha0 + O = C;H, 03N + C:HsON: + CO, + CH;.NH;.
Methyloxamin-  Methyl-
sdure harnstoff

Oxydation mit Kaliumpyrochromat in verdiinnter Schwefelsiure
schlieBlich lieferte unter Abspaltung und Zerstorung des Methylharn-
stoff-Restes das gegen saure Oxydation hichst bestiindige Cholestero-
phau in 40%, Ausbeute (ber. 71%).

Im Gegensatze zu Hypokaffein bildet Kaffolin kein gegen Kohlen-
siure bestindiges Bariumsalz, ist also keine stiirkere Séure mehr.
Auch besitzt es nicht die beim Hypokafiein auffallend groBle Be-
standigkeit gegen starke Mineralsduren.

Wie man sieht, lassen sich simtliche Umsetzungen mit der von
mir aufgestellten Formel bestens erkliren. Die Ausbeuten an den
gefaliten Umsetzungsprodukten entsprechen unter Beriicksichtigung
der unvermeidlichen Verluste durchaus dem, was zu erwarten ist; in
einzelnen Fillen sind sie direkt quantitativ, so bei der Reduktion mit
Jodwasserstolf. Auch die Resultate der vollkommeneun Zersetzung vou
Kaffolin, die durch tagelanges Kochen mit Barytwasser erreicht wurde,
stechen mit dem Vorstehender im Einklange: nachgewiesen wurden
Ammoniak, Methylamin, Kohlensiiure, Oxalsiure und ein Silber-
ammoniaksalzlosung reduzierender Stoff, oifenbar Glvoxylséure.
Mesoxalsiure wurde nicht gefunden.

Wie mir Hr. E. Fischer mitteilte, war es sehr wesentlich das
Ausbleiben von Mesoxalsiure bei der hydrolytischen Spaltung von

) E. Fischer, ¥r. Ach, B. 82, 2745 [1899].
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Hypokaffein und Kaffolin, das ihn seinerzeit zu der Auffassung
brachte, im Hypckalffein sei nicht mehr die Kette der drei Kohlen-
stoffatome der Trimethylharnsiure vorhanden, wodurch die von ihm
gewihlte Bruttoformel gestiitzt erschien. Wie wir jetzt wissen, besitzt
sowohl Apokaffein wie Hypokaffein diese drei Kohlenstoffatome;
ersteres gibt bei Hydrolyse Mesoxalsiure, letzteres aber micht, weil
bei der eigenartigen Kaffolin-Bildung das eine dieser drei Kohlenstofi-
atome verloren geht, ehe die weitere hydrolytische Spaltung einsetzt.

Oxytetramethylbarusdure wurde von uns mit gleichem Erfolge
durch Bariumhydroxyd gespalten. Bei ihrer symmetrischen Struktur
ist es gleich, ob die Offoung des Systems an der Bindung 3.4 oder
6.7 erfolgt. Es wurde festgestellt, daB genau 1 Mol. Kohlendioxyd
austritt, und in reichlicher Ausbeute wurde das noch unbekannte
Tetramethyl-allantoin erhalten. Tetramethyl-allantoin krystallisiert
ebenso wie 3-Methyl-allantoin mit einem Mol. Krystallwasser.

Vielleicht ist es nicht iiberfliissig, darauf hinzuweisen, daB sich
auch bei der Bildung von Kaffolin mein oben erwihntes Prinzip tiber
die Festigkeit der Koblenstoll-Stickstofi-Bindung bewdhrt. Das Spiro-
dihydantoin-System [6ffnet sich an der wenigst widerstandsfihigen
Stelle; und das ist bei dem nicht methylierten Stickstolfatome in
Stellung 3.

Sebr eigenartig ist die von E. Fischer gefundene Uberfiihrung
von Kaffolin in Acekaffin. Durch Kochen von Kaffolin mit Essig-
siureanhydrid wurde zunichst Acetyl-acekaffin erhalten,

C-(Hn Os Nq -+ (CH:.CO)QO = CaHm Oa Ns -+ CO’ -+ NH?.CO.CHa
Kaffolin  Essigsiureanhydrid Acetyl-acekaffin Acetamid
Dieses wurde durch Abrauchen mit konzentrierter Salzsiure in

chlorwasserstoffsaures Acekaffin iibergeliihrt; und daraus konnte die
freie Base mit Silberoxyd gewonnen werden. Eine grofie Zahl von
Versuchen, diesen Weg abzukiirzen, fithrte nicht zum Ziele. Die einzige
Verbesserung, die wir fanden, war die, daB wir das salzsaure Salz mit
Magnesiumoxyd statt mit Silberoxyd in Acekaffin dberfiihrten, was
namentlich fiir die Verarbeitung groBerer Mengen bequem war und
quantitativ verlief. '

Wie ein Vergleich der Zusammensetzung von Kaffolin und Ace-
kaffin zeigt, ist bei der Bildung des letzteren Ammoniak und Xohlen-
dioxyd ausgetreten und Wasser aufgenommen. Zweifellos ist die
offene Kette des Allantoins dabei beteiligt. Daraus ergibt sich fiir das
Acekaffin die Formel eines 1.3-Dimethyl-5-methylamido-hydantoins:
N(CHs).CO
N(CH;).CH.NH.CH; *

Berlchte d. D. Chem. Gesellachaft. Jabrg, XXXXIV. 20

0Cc
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Fiir diese Formel spricht die basische Natur des Stoffes; ferner,
daBl er mit guter Ausbeute durch Chromsiure zu Cholesteropbhan
oxydiert werden kann. Beim Erwirmen mit Bariumhydroxydlésung
entweicht ausschlieBlich Methylamin; auferdem bildet sich, wie schon
E. Fischer fand, Dimethylharnstoff und eine durch Silberammoniak-
salzlosung leicht zu oxydierende Siure, ersichtlich Glyoxylsiure.

Das Entstehen vom Cholesterophan aus Hypokaffein ist insoferan
noch von Iuteresse, als dadurch der Nachweis geliefert wird, daBl im
Hypokaffein auBer dem urspriinglich schon in der Trimethylharosiure
enthaltenen, einfach methylierten Glyoxalonringe noch ein zweiter,
erst beim Entstehen des Hypokaffeins gebildeter, zweifach methylierter
Glyoxalonving vorhanden ist.

Sehr interessant ist, daB Acekaffin wieder in Kalfolin zuriick-
verwandelt werden kann. Auch kann es in Tetramethylallantoin und
sonstige hoher substituierte Allantoine iibergefiihrt werden. Dadurch
ist ein neuer Weg zur Synthese von Allantoinen geschaffen,
der sehr anwendungsfihig erscheint.

Kaffolin wurde aus salzsaurem Acekaffin durch Eindunsten seiner
wirigen Lésung mit Kaliumcyanat auf dem Wasserbade fast quaunti-
tativ gewonnen:

N(CH;). CO

+ HOCN
N(CH,).CH.NH.CH,

00<
_N(CH,).CO ,
N(CH;).CH.N(CH,).CO.NH, *

Entsprechend wurde aus freiem Acekaffin und Methylisocyanat
Tetramethyl-allantoin erhalten; mit Phenylisocyanat bildete sich
1.3.6-Trimethyl-8-phenyl-allantoin, mit Methylseniél ein Tetra-
methyl-7-thioallantoin, mit Athylsenfél ein 1.3.6-Trimethyl-
8-ithyl-7-thioallantoin. Zweilellos werden sich weitere substi-
tuierte Allantoine aus niedriger methyliertem oder sonst substituiertem
5-Amidohydantoin gewinnen lassen, wodurch die bislang recht diirftige
Reihe der alkylierten Allantoine — man kennt bisher nur das
1-Methylallantoin und das 3-Methylallantoin — in sehr erwiinschter
Weise vervollstindigt werden kann. Entsprechende Versuche sind in
Aussicht geuommen. |

Die im Vorstehenden beschriebene Untersuchung behebt meines Er-
achtens jeden Zweifel an der Berechtigung der jetzt meist angenommenen,
aber nicht bewiesenen Allantoin-Formel und steht somit im besten Ein-
klange mit den Resultaten einer im vorigen Sommer veriifentlichten Ar-
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beit!) liber die Konstitution des Allantoins. Allantoin ‘besitzt zweifel-
los pur ein Ringsystem.

Nachdem XKaffolin als Trimethylallantoin erkannt war, lag der
Gedanke nahe, anzunehmen, daB die Bildung des Allantoins selbst
und seiner eben genannten Monomethylsubstitutionsprodukte in ent-
sprechender Weise aus den Harnsiuren erfolge. Bei der Allantoin-
Bildung wire daon Spiro-dihydantoin als Zwischenprodukt anzu-
nehmen, bei der Bildung der Methylallantoine aber eines der zwei
denkbaren Methyl-spirodihydantoine; da sich diese letzteren voraussicht-
lich im nicht methylierten Hydantoinkerne aufspalten, wire verstind-
lich, daf} bei der Oxydation der verschiedenen Methylharnsiuren sich
nur solche Monomethylallantoine bilden, die Methyl im Hydantoin-
kerne, nicht aber in der offenen Harnstoffkette tragen. Trotzdem
kann das Entstehen der zwei bekannten Methyl-allantoine
dus den Monomethyl-harnsduren nicht auf diese Weise er-
klirt werden, weil ibr zufolge aus 1-Methylharnsdure und aus
9-Methylharnsiure ein und dasselbe 3-Methylallantoin, und andererseits
aus 3-Methylharnsiure und aus 7-Methylharnsiure das ‘1-Methyl-
allantoin entstehen miilte; was, wie E. Fischer und Fr. Ach?) in
dusfithrlicher Untersuchung einwandsfrei gezeigt haben, nicht der Fall
ist. 3-Methylallantoin bildet sich pamlich nur aus 1-Methylharnsiure
und aus 7-Methylharnsiure, 1-Methylallantoin aber aus 3-Methylharn-
siure und aus 9-Methylbarnsiure.

Hieraus folgt, daB die Oxydation der Monomethylharnsduren und
zweifellos auch der Harnsiure selbst zu den Allantoinen nicht iiber
€in Spirodibydantoin verlduft, sondern daB hier noch ein weiterer,
bisher nicht aufgeklirter Weg des Abbaues von Harnsduren vorliegen
muB. Versuche, auf ihm durch Oxydation von Trimethylharnsiure
zu einem 1.3.8-Trimgthyl-allantoin zu gelangen, fihrten nicht zum
Ziele; es fand selbst bei vorsichtiger Reaktionsleitung stets weitgehende
Spaltung statt, woriiber im experimentellen Teile berichtet ist.

Experimenteller Teil

1,7.9-Trimethyl-spiro-5.5-dibydantoin. (Hypokaffein.)

Zur Darstellung von Hypokaffein warden je 10 g 1.3.7-Trimethyl-
harnséiureglykol-didthyldther, der von einer geringen Verunreinigung
an Trimethylharnsiure, wie sie dem Rohprodukte meist anhaftet,
durch Krystallisation aus Alkohol befreit war, mit 50 g wasserfreiem

1) H. Biltz, B. 48, 1999 [1910).
%) E. Fischer, Fr. Ach, B. 82, 2721 [1899).
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Alkohol in einem mit (Gaseinleitupgsrobr und Chlorcalciumrohr ver-
sehenen Kolben iibergossen. Beim Einleiten eines raschen Stromes von
trocknem Chlorwasserstoff ging alles in Losung. Nun wurde die mit
Chlorwasserstoff gesittigte Losung auf freier Flamme stark eingekocht,
die konzentrierte Losung erkalten gelassen und durch Aureiben mit
einem Glasstabe zur Krystallisation gebracht; es entstand ein dicker
Krystallbrei. Dieser wurde abgesaugt und mit Alkohol gewaschen.
Ausbeute 5 g (ber. 7.5g). Die Mutterlauge aufzuarbeiten, lobute sich
nicht. Das Rohprodukt wurde fast ohne Verlust durch Krystallisation
aus 18 g siedendem Wasser gereinigt. Schmp. 185—186° am kurzen
Thermometer. E. Fischer gab 182° an. Griflere Portionen als
10 g zu verarbeiten, ist nicht zu empfeblen, da die Ausbeute dabei
sinkt.

In gleicher Weise kann Hypokaifein aus 1.3.7-Trimethyl-5-chlor-
isoharnsiure') und aus den 1.3.7-Trimethyl-5-alphoxy-isoharnsiuren
gewonnen werden, doch bieten beide Wege vor dem zuerst beschrie-
bepen keinen Vorteil. Da die gepannten Stoffe mit Alkohol und
Saure leiebt in Trimetbylbarnsdure-glykolither iibergehen, handelt es
sich in allen diesen Fillen um die gleiche Reaktion.

Aus 2 g 1.3.7-Trimethyl-5-chlor-isoharnsaure und 30 g absolutem Alkohol
wurden durch Sattigen mit Chlorwasserstofi und Aufarbeiten in der beschrie-
lenen Weise 0.9 g reines Hypokaffein (50 %/ der Theorie) erhalten.

Aus 1 g 1.3.7-Trimethyl-5-methoxy-isoharnsiure entstand in entsprechen-
der Weise mit 10 g Alkohol 0.55 g Hypokaflein (60 °/p der Theorie).

Bemerkenswert ist, daB Trimethyl-harosiiure-glykolather mit kon-
zentrierter Schwefelsiure kein Hypokaffein, sondern nur Apokaffein
geben. 5 g des Athylithers losten sich beim Verreiben mit 8 g kon-
zentrierter Schwelelsiure zu einer farblosen, dicken Lésung. Nach
Mischen mit 16 cem Wasser krystallisierte langsam 1.8 g Apokaffein
aus. Um dieses Apokaftein, auller durch seinen Schmelzpunkt, auch
sonst zu charakterisieren, haben wir es durch dreistiindiges Kochen
seiper wiiBrigen Lésung und Umkrystallisieren des Abdampfungsriick-
standes aus Alkobol in Kaffursdure itbergefiihrt, die in 1.4 g Ausbente
vom richtigen Schmelzpunkte erhalten wurde.

Die prichtigen Krystalle von Hypokaffein zeigten nach einer
Untersuchung von Hrn. Prof. A. Johonsen den von K. Haus-
hofer?) pach einem L. Fischerschen Priiparate beschriebenen

Habitus und die gleichen Flichen, ndmlich (111), (111), (110) und
waren monoklin. Gemessen wurde Winkel (111):(110) = 52° 10’

) H. Biltz, B. 43, 3559 {1910).
%) K. Haushofer, Z. Xr. 6, 139 [1582].
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(Haushofer: 51°2) und (111):(110) = 41° 30" (Haushofer:
410 46").

Die Analysen E. Fischers stimmen gleich gut fiir die von ihm
angenommene Formel CsH; O3N; wie fiir unsere Formel CsHyoO4Ni.
CsH:03N;. Ber. 'C 42.6, H 4.2, N 24.9,

CsH;oO0,N,.  »  » 42,5, » 4.4, » 248,
(E. Fischer.) Gef. » 42.2, » 4.4, » 248.

Linen Entscheid gibt die Molekelgewichtsbestimmung. In 249 g
Eisessig gaben 0.1763 g Sbst. die Erniedrigung 0.115° und - 0.3478 g
Sbst. die Erniedrigung 0.225°.

CsH;oO4N,. Ber. Mol.-Gew. 226. Gei.vl240, 242,

Da Hypokaffein meiner Auffassung pach ein substituiertes Hy-
dantoin mit einem Imidwasserstoff in Stellung 3 ist, sind seine sauren
Eigenschatten und seine Fihigkeit zur Salzbildung verstindlich ).

Das von E. Fischer dargestelite Bariumsalz wurde von uns
nicht weiter untersucht. Die Apalysen hatten ihm die komplizierte
Formel (C(;He OaNa)a Ba -+ CG H: Ost ergeben. Jetzt ist das Salz
einfach als normales Bariumsals des Hypokatfeins, (CsHsO4Ny)s Ba,
anzusprechen.

C1sHy;a09NyBa. Ber. C 33.6, H 3.0, Ba 21.4.
(CsHy04N);Ba. » » 327, » 3.1, » 234
"(E. Fischer.) Get » 33.2, » 3.7, » 215, 81.5.

Die Bariumbestimmung hat zwar einen etwas zu niedrigen Wert
gegeben; doch erscheint das nach meinen Erfabrungen nicht bedenk-
lich, da auch in anderen Fillen, so bei dem gleich zu besprechenden
Silbersalze ebenso wie bei dem frither beschriebenen 1.3-Dimethyl-
kaffolidsilber?) die Metallbestimmung keine scharten Werte ergibt.

Dus von E. Fischer ebenfalls schon dargestellte Silbersalz ist
ganz eotsprechend als normales Silbersalz des Hypokaffeins,.
C: Hy O, Ny Ag, aufzulassen.

C.HsO,N,Ag. Ber. C 288, H 2.7, Ag 324.

(E. Fischer) Gef. » 288, » 28, » 3L17, 318.
Unter Annahme der alten Hypokaffein-Formel CeH;O3N; war fiir das
Silbersalz iiberbaupt keine Formel zu berechnen, auf die die Analyse
gestimmt hétte.

Wir hatten .Gelegenheit,  dies prachtvoll krystallisierende und
durch seine Bestindigkeit ausgezeichnete Silbersalz des Hypokaffeins
wiederholt darzustellen. Dazu erwies es sich am einfachsten, eine
etwa 10-proz. wibrige Losung von Hypokaffein mit einem Uber-

1) H. Biltz, B. 41, 1382 [1908]. » H. Biltz, B. 48, 1607 [1910].
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schusse von Silberoxyd einige Minuten zu kochen. Filtrat und
Waschwasser wurden in einer flachen Schale auf dem Wasserbade
stark eingeengt und ergaben beim Erkalten schon glinzende Krystalle
und zwar farblose, schrig abgeschnittene, flache Prismen von recht-
eckigem Querschnitte. Aus 5 g Hypokaffein wurden 7.2 g (ber.
7.36 g) erhalten. Zu beachten ist, daB aus der Mutterlauge neben
dem Reste Silbersalz zuweilen gtwas unverindertes Hypokatfein kry-
stallisiert, was unter dem Mikroskope leicht zu erkennen ist.

0.2842 g Shst.: 0.0903 g Ag.
CyHoO4N;Ag. Ber. Ag 32.4. Gef. Ag 31.8.

1.8.7.9-Tetramethyl-spiro-5.6-dihydantoin.
(Oxy-tetramethylharnsidure.)

Im Hypokafieinsilber kaon das in Stellung 3 steheade Silber
leicht durch Methyl ersetzt werden. Dabei entsteht »Oxytetramethyl-
Larnsiures, die nach dieser Synthese und den im weiteren zu be-
schreibenden Synthesen aus Allokaffursiure oder aus 1.3-Dimethyl-
5-oxyhydantoylamid und Dimethylbarnstoff als 1.3.7.9-Tetramethyl-
spiro-5.5-dibydantoin aufzufassen ist. Sie ist zuerst vou E. Fischer?)
bei der Chlorierung von Tetramethylharnsiure in Chloroform, Ein-
dunsten der Lésung und Umkrystallisieren des sirupdsen Riickstandes
aus Alkohol erbalten und seitdem nicht wieder untersucht worden.

Die Umsetzung zwischen Hypokaffeinsilber und Jodmethyl ver-
lauft nicht quantitativ; gewdhnlich wurden 25--30°%, Ausbeute er-
halten, doch war es mdglich, den nicbt in Umsetzung getretenen Rest
Hypokaffein wiederzugewinpen. 7.0 g Hypokalffeinsilber wurden mit
20 g Jodmethyl vier Stunden im geschlossenen Rohre auf 100° erhitzt.
Der Rohrinhalt wurde auf dem Wasserbade zur Trockne gedamplft,
und der Riickstand mehrfach mit Alkohol ausgekocht. Aus dem
stark eingeengten Filtrate krystallisierten zunichst etwa 2 g Oxytetra-
methylharnsiure, die durch wenig Hypokalfein verunreinigt war. Die
Mutterlauge gab nach Verkochen mit Wasser 2.7 g Hypokaffein, das
seinerseits etwas ,Oxytetramethylharnsiure enthielt. Dies letztere Ge-
misch lie§ sich durch fraktionierte Krystallisation aus Wasser oder
Alkohol nur unbequem aufarbeiten; am besten wurde es gelegentlich
in Hypokaffeinsilber iibergefiihrt upd zu weiteren Methylierungen
verbraucht. Die zuerst auskrystallisierte Oxytetramethylbarnsiure
lie} sich dagegen durch zweimaliges Krystallisieren aus Alkohol leicht
vollig reinigen. Farblose Nadeln. Sie schmolz entsprechendE. Fischers
Angabe bei 228-—9229° (k. Th.).

) E. Fischer, B. 30, 3012 [1897).
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Kin Vergleichspriparat wurde nach E. Fischers Vorschrift aus
Tetramethylharnsiure hergestellt. Seine Beobachtungen wurden dabei
vollkommen bestitigt; die Ausbeute war sogar um eine Kleinigkeit
hoher. Die Eigenschaften beider Priparate waren dieselben; auch
zeigte der Schmelzpunkt eines Gemisches keine Depression.

Wir haben viele Versuche angestellt, bei der Umsetzung von Hypo-
kafteinsilber mit Jodmethyl die Rickbildung von Hypokaffein zu vermeiden.
Aber ohno Erfolg. Feuchtigkeit wurde selbstverstindlich vollig fern gehalten;
das Jodmethyl wurde von etwaigen Spuren Alkohol befreit. Bei einigen Ver-
suchen wurden Ldsungsmittel, z. B. trocknes Benzol, angewandt; es wurde
bei Zimmertemperatur oder bei Siedehitze des Jodmethyls bezw. seines Ge-
misches mit dem Losungsmittel gearbeitet. Ebensowenig wurde die Aus-
bente verbessert, als Jodmethyl-Dampt @ber Hypokaffeinsilber, das auf 100°
erhitzt war, geleitct wurde, oder als das fein gepulverte Silbersalz mit Wasser
und Jodmethyl geschittelt wurde. Bei allen Versuchen war die Ausbeute an
Oxytetramethylharnsiure etwa gleich wie bei dem zuerst beschriebenen Ver-
sache. Ahnliche Erfahrungen machten wir schon friher') bei der Methylierung
von Kaffursiure zu Allokaffursiure, '

Da bej den meisten der eben erwiahnten Versuche Wasser und sonstige
storende Fremdstoffe vollig ansgeschlossen -waren, kann das Wasserstoffatom,
das bei der Bildung von Hypokatfein an Stelle des Silbers tritt, nicht von
auflen gekommen sein. Zur Erklarung ist deshalb anzunehmen, daB ein Teil
des Jodmethyls Jodwasserstoff verliert, der sich mit Hypokatieinsilber um-
setzt, und daB Athylen entsteht. Diese Annahme wird durch eine Beobachtung
von Brauner?) gestitat, der znfolge bei Einwirkung von Isobatyljodid auf
Silbercyanat Butylen frei wird.

AnschlieBend sei mitgeteilt, daB eine Athylierang von Hypokaffein darch
Einwirkung vou Jodéthyl auf das Silbersalz véllig unmdglich war: es entstand
ausschlieBlich freies Hypokaffein, Silberjodid und — was nicht nachgewiesen
werden konnte — jedenfalls Athylen. :

Oxytetramethylharnsiure loste sich in den iiblichen Losungs-
mitteln bei Siedetemperatur leicht, bei Zimmertemperatur schwer, mit
Ausnahme von Ather, Ligroin, Tetrachlorkohlenstoff, in denen sie sich
sehr wenig l6ste; in kochendem Wasser loste sie sich mit der Los-
lichkeit 2.2; in kaltem Wasser war die Loslichkeit sehr gering. Am
bequemsten wurde sie aus Alkohol krystallisiert. Ihre grofle Be-
standigkeit zeigte sich darin, dafl sie ohne Zersetzung destilliert bezw.
sublimiert werden konnte.

Synthese von Oxy-tetramethylharnsidure aus 1.3-Dimethyl-
5-oxy-hydantoylamid oder 1.3-Dimethyl-5-0xy-hydantoyl-
methylamid.

Einen wertvollen Beweis fir die Konstitution der Oxytetramethyl-
barnsdure erblicke ich in ihrer Synthese aus den eben in der Uber-

) H. Biltz, B. 43, 1627 [1910). % B. Brauner, B. 12, 1875 [1879].
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schrift genannten zwei Stoffen und Dimethylharostoff. Sie spricht im
Verein mit dem Abbau des Hypokaffeins zu Cholesterophan gegen die
ibt von E. Fischer gelegentlich seines Vortrags »Synthesen in der
Puringruppec!)” vermutungsweise zugewiesene Formel einer Tetra-
methyl-4.5-endoxo-harnsiure,

N(CH;).(*TO

/

oc” C.N(CHj) ,
o | >co

N(CH;).C.N(CH3)
und gegen eine entsprechende Formel, die man dem Hypokalfein zu-
erkennen konnte. '

0.5 g 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylmethylamid (Allokaffursaure)
und 03 g Dimethylbarnstoff wurden im Probierglase iber kleiner
Flamme vorsichtig zusammengeschmolzen. Wihrend des einige Mi-
nuten dauernden Schmelzens entwich deutlich Wasser und reichlich
Methylamin, das an der Krystallform seines platinchlorwasserstofl-
sauren Salzes erkaont wurde. Die erkaltete Schmelze wurde mit
wenig Alkohol aufgenommen. Beim Anpreiben Lkrystallisierte nach
und nach . Oxytetrametbylbarnsaure aus, die durch Umkrystallisieren
aus Alkohol leicht vollig zu reinigen war. Ausbeute etwas iiber 0.1 g.
Si¢ wurde durch die Léoslichkeits- und Krystallisationsverhiltnisse,
den Scbmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identifiziert.

In gleicher Weise wurde 0.5 g 1.3-Dimethyl-5-oxy-hydantoylamid
mit 0.3 g Dimethylbarnstoff kombiniert. Hierbei entwich neben
Wasser ausschlieBlich Ammoniak, das an der Krystallform seines pla-
tinchlorwasserstoffsauren Salzes als solches und als methylaminirei
erkannt wurde. Ausbeute etwas iiber 0.1 g Oxytetramethylharnsiiure.

Synthese von Hypokaifein ans 1-Methyl-5-oxy-hydantoyl-
methylamid.

1-Methyl-5-oxy-hydantoylmethylamid (Kaffursiure) konnte nicht in gleicher
Weise mit Dimethylharnstoff in Reaktion gebracht werden. Als 1 g Kaffur-
siure mit 0.5 g Dimethylharnstoff, wie beschrieben, verschmolzen wurden,
konnte aus der in wenig Alkohol gelosten Schmelze nur 0.8 g Kaffursiure
zuriickgewonnen werden.  Auch war beim Schmelzen keine irgend in Betracht
kommende Mcthylamin-Entwicklung zu bemerken. Ebensowenig trat Reaktion
¢in, als gleich vicl des Gemenges mit 10 g Eisessig 1 Stunde unter Rickilufs
gekocht wurde; auch hier krystallisierte aus der stark cingecngten Losuug
Kaffursdure (0.8 ) unverindert wieder aus. Wurde schlieBlich Kaffursiure
mit Dimethylharnstoff und etwas Alkohol im Rohra aunf 180° erhitzt, so trat
villige Zersetzung ein.

1) E. Fischer, B, 82, 496 [1899].
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Erst durch Anwendung eines eigenartigen Kunstgriffes gelang es,
die gewiinschte Synthese zu ermoglichen: und zwar dadurch, . da
Kaffursiure und Dimethylbarnstoff in Gegenwart von trosknem Chlor-
wasserstoff zusammengeschmolzen wurden. Dabei blldete sich Hypo-
kaffein und daneben Oxytetramethylbharnséure.

Je 0.5 g Kaffursiure wurden mit je 0.6 g Dlmeth)lharnstoﬁ im
Probierglase im Olbade auf 150° erhitzt; gleichzeitig wurde durch die
Masse ein Strom trockmen Chlorwasserstoffgases geleitet. Nach 8—
10 Mionuten Schmelzdaver wurde abkiihlen gelassen und die Schmelze
mit wenig Wasser aufgenommen; beim Kiihlen mit Eis schieden sich
aus der Losung 0.4—0.5 g farblose Krystalle ab. Das aus vier solcher
Versuche erbaltene Gemisch von Hypokaffein und Oxytetramethyl-
harnsiure wurde vereint weiter verarbeitet; es war schwer zu treonen.
Die Trenunung gelang in diesem Falle durch Krystallisation aus
Wasser, wobei Oxytetramethylharnsiure schnell, Hypokaffein lang-
sam auskrystallisiert, also in der Mutterlauge verbleibt, wenn nach
Ausscheiden einer Krystallpartie schnell ablfiltriert wird. Durch
mehrfache Wiederbolung der fraktionierten Krystallisation wurden
0.7 g reines Hypokaffein und 0.5 g reine Oxytetramethylbarnsiure
erhalten. AuBerdem blieb 0.5 g Gemisch beider, von dessen Auf-
arbeitung Abstand genommen wurde. Die schlieBlich noch aus Al-
kohol umkrystallisierten Reiapriparate wurden durch Schmelzpunkt und
Mischschmelzpunkt, Loslichkeitsverhaltnisse usw., die Oxytetramethyl-
barnsiure auch durch die Analyse identifiziert.

Sehr wichtig Ffir die Erkenntnis der Konstitution von Hypo-
kaffein wire es gewesen, wenn es gelungen whire, es aus 1,3-Dimethyl-
5-oxyhydantoylamid und Movomethylharnstoff synthetisch zu erhalten;
also aus einem Ausgangsmaterial. das den Dimethylhydantoin-Ring
schon eothilt. lo der Tat entwich Ammoniak und Wasser, als je
0.5 g des ersteren mit je 0.2 g Methylharnstoff verschmolzen wurden;
auch kamen aus der mit wenig salzsiurehaltigem Wasser erhaltenen
Losung beim Anreiben Krystalinddelchen in geringer Ausbeute, die
nach Krystallisation aus Wasser bei etwa 188—190° schmolzen. Sie
waren aber kein Hypokaffein.

Ebensowenig Erfolg hatten Versuche, Hypokalfein oder Oxytetra-
methylbarusiure aus Dimethylalloxan und Methylharostoff bezw. Di-
methylharnstoff zu erbalten. Beide Reaktionen waren von uns zwar
schon eingehend studiert worden!): sie hatten zu Apokaffein bezw.
Allokaffein geliihrt. Es wire aber moglich gewesen, daB unter den
neu gefundenen Bedingungen der Hypokaflein-Bildung die Kondensation

) H. Biltz, B. 43, 1631, 1604 (1910}.
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zu Spiro-dibydantoin-Derivaten fiihrte. Desbalb wurden beide Versuche
unter Verwendung von chlorwasserstoff-gesittigtem absoluten Alkohol
als Losuogsmittel wiederholt. Aus den stark eingekochten Losungen
wurden aber nur. Apokaffein und Allokalfein, Jetztere in fast quanti-
tativer Ausbeute, gewonnen.

1.8.6-Trimethyl-allantoin, . (Kaffolin.)

Wie schon erwiihnt wurde, ist Hypokaffein auBerordentlich be-
stindig, zumal gegen Sduren. Nur durch Basen wird es leicht ver-
indert und in Kaffolin iibergefiibrt. Zur priparativen Darstellung
von Kaffolin empiahl E. Fischer!) in erster Linie, seine wiBrige
Lisung mit einer Losung von basischem Bleiacetat aul dem Wasser-
bade einige Stunden zu erwirmen. Da es uns einige Male nicht ge-
lang, nach dieser Vorschrift Hypokaffein véllig umzusetzen, zogen wir
ein anderes, ebenfalls von E. Fischer aufgefundenes Verfahren vor,
das sich durch Sicherheit und bequeme Ausfibrung auszeichnet.
HeiBe, konzentrierte, wilrige Losungen von 10 g Hypokatfein und
80 g krystallisiertes Bariumhydroxyd wurden gemischt und 10 Minuten
auf lebhaft siedendem Wasserbade erhitzt. Dann wurde mit Kohlen-
dioxvd ausgefillt, abfiltriert und der Bariumcarbonat-Niederschlag sorg-
fiiltig mit heiBem Wasser ausgewaschen. Die Filtrate wurden auf
dem Wasserbade eingedampit; die zuriickbleibende, strahlige Krystall-
masse wurde mit wenig heiflem Wasser gelost, filtriert und durch
wenig verdiinnte Schwefelsiure (etwa 2—3 cem 2-n) sorgfiltig vom
Reste Barium befreit. Aus dem Filtrate kamen wnach starkem Ein-
engen schone, derbe Krystalle von Kaffolin. Die Mutterlauge wurde
auf dem Wasserbade weiter sehr stark eingeengt und dann mit heilem
Alkobol versetzt, wobei der Rest Kaffolin in feinen Nadeln auskry-
stallisierte. Ausbeute 7.3 g (83° der Theorie). Schmp. 197° (k. Th.);
beim Schmelzen fand keine Zersetzung statt; die Schmelzpunktbe-
stimmung konnte mit der gleichen Probe mehrfach wiederholt werden.
L. Fischer batte am langen Thermometer 194—196° gefunden.

1.3.6-Trimethylallantoin loste sich leicht in Eisessig und Wasser,
weniger in Methylalkohol, schwerer in Athylalkohol 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 Alkobhol, krystallisiert.

Die Kohlenwasserstoffbestimmuog E. Fischers stimmt auf die
Formel eines Trimethylallantoins; seine Stickstoffbestimmung war um
1%, zu hoch; doch liegt eine zweite Stickstoffbestimmung von ibm vor,

1} E. Fischer, A. 215, 292 [1882],




299

die pur um 0.6%, zu hoch ist, aber als weniger zuverlissig angesehen
wurde. Wir haben den Stickstoffgehalt in einem besonders gereinigten
Priparate festgestellt.

0.1670 g Sbst.: 40.9 cein N (22.09, 764 mm).

C:HaO;N.. Ber. C 420, H 6.0, N 280.
Gef. » 42.0 (B. Fischer), » 6.1 (E.Fischer), » 27.9.

Das Verhalten von Kaffolin gegen Oxydations- und Reduktions-
mittel ist von E. Pischer eingehend untersucht und beschrieben
worden. Dies Tatsachenmaterial ist in der Einleitung dieser Arbeit
im Zusammenhange mit der Konstitutionsfrage behandelt worden. An
dieser Stelle seien zwei weitere Beobachtungen hinzugefiigt. Katfolin
geht beim Abrauchben mit konzentrierter Salzsiure auf dem Wasser-
bade in eine sirupdse Masse iiber, aus der auf keine Weise Krystalle er-
halten werden konnten; vermutlich entsteht 1.3-Dimethyl-5-oxybydantoin,

Salpetrige Saure wirkt auf Kaffolin nur wenig ein. In eine warme Losung
von 1 g 1.3.6-Trimethylallantoin in 5 cem n-Salzsiure floB aus einem Capillar-
rohre, das tief in die Flussigkeit eintauchte, langsam eine konzentrierte Losung
von 0.32 g Natriumnitrit. Die Mischung wurde schlieBlich /4 Stunde auf dem
Wasscrbade erhitzt. Dabei entwich nur wenig Gas, das Kohlendioxyd ent-
hielt. Aus dem Abdampfungsriickstande wurde durch Alkohol 0.6 g unver-
indertos Kaffolin zariickgewonnen.

Versuche zur Gewinnung eines Trimethyl-allantoins
durch Oxydation von Trimethyl-harnsiure.

Harnséure kann bekanntlich. durch neutrale oder basische Oxy-
dationsmittel zu Allantoin oxydiert werden; gleich verhalten sich die
Monometbylharnsiduren. Es lag nabhe, die Trimethylbarnsiure ebenso
zu behandeln, um das eben beschriebene 1.3.6-Trimethyl-ailantoin oder
— wabrscheinlicher — das 1.3.8-Trimethyl-allantoin zu erhalten.
Unsere Versuche fiibrten nicht zum Ziele.

Durch cin Gemisch von 1 g 1.3.7-Trimethylbarnsiure und 200 g Wasser
wurde wihrend 10 Stunden ein etwa 14-prozentiger Ozonstrom geleitet.
Dabei verfinderte sich die Trimethylharnsaure nicht; sie wurde, zum Teil aus
der entstandenen Lisung, unverindert quantitativ zuruckerhalten Dagegen
trat Umsetzung ein, als eine aus 5 g Trimethylharnsture, 1 g Katiumhydroxyad
und 100 g Wasser bereitete Losung 12 Stunden bei Zimmertemperatur io
gleicher Weise ozonisiert wurde. Beim Ansiuern mit Salzsfiure entwich
Kohlendioxyd. Diese Losung wurde auf dem Wasserbade zum Sirup ein-
gedampft und wochenlang im Vakuumeszsiccator aufbewahrt. Es schied
sich nichts aus. Auch mit Phenylhydraziu konnte keine Fillung (Mesoxal-
sdure) erzengt werden. Es war Gberhaupt kein festes Umsetzungsprodukt zu
fasson. Als bei einem weiteren, im ibrigen gleichen Ozonisierungsversuche
mit Eis gekithlt worde, trat keine Umsetzung ein.
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Alsdann wurde mit Bleidioxyd .oxydiert. Eine Suspension von 5 g
“Trimethylbarnsiure in 200 g Wasser wurde unter Turbinieren nach und. nach
mit Bleidioxyd versetzt, bis dieses nicht mehr verbraucht wurde (1Y/; Stunde).
Das Filtrat wurde im Vakuum auf dem Wasserbade eingedampft, wobei ein
sublimationsfahiger Krystallriickstand blieb. Dieser wurde nach Mischen mit
etwas Alkohol abgesaugt. 0.3—0.4 g. Er bestand, wie Schmp. 217° und
Analyse zeigte, aus Dimethyl-oxamid.

Als ~der Versuch in der Weise wiederholt -wurde, daf andauernd
durch das Gemisch Kohlendioxyd geleitet wurde, ging die Oxydation viel
schoeller vor sich. Bei gleicher Aufarbeitung wurde 0.4 g Cholesterophan
crhalten. Aus dem Filtrate wurde etwas Methylharnstoff isoliert und durch
den Schmp. 102° und den scines Nitrats 128° identifiziest. Das bei dem
vorhergehenden Versuche erhaltene Dimethyloxamid ist offenbar aus Chole-
sterophan entstanden, das bekanntlich gegen saure Agenzien Auflerst wider-
standsfihig, aber ebenso unbestindig gegen basische, auch die schwichsten
basischen Einfliisse ist; nach einer Beobachtung von Maly wird es schon
durch Bariumcarbonat in' Dimethyloxamid iibergelithrt.

Als eine Lésung von 5 g Trimethylharnsdure und 5 g Kaliumhyvdroxyd
in 250 cem Wasser unter Kithlung mit Eis bei starken Rihren mit einer
Losung von 2.5 g Kaliumpermanganat tropfenweise versetzt wurde, trat
Umsctzung ein. Aus dem Filtrate konnte aher nur etwa 1 g Methylam-
moniumechlarid isoliert werden.

SchlieBlich wurde fein zerriebene Trimethylharnsiure mit Wasser und
frisch bereitetem Mangandioxydhydrat 8 Stunden mit der Turbine geriihrt,
Dabei wurde ein Teil der Trimethylharnsiure weitgehend zerstort, die
Hauptmenge aber unverindert zuriickerhalten.

1.8-Dimethyl-5-methylamino-hydantoin, (Acekaffin.)

Trotz vieler Bemiihungen ist es uns nicht gegliickt, die Darstel-
lung von Acekaffin der E. Fischerschen Vorschrift gegeniiber zu
vereinfachen. Es blieb nichts anderes iibrig, als Kaffolin ~durch lin-
geres Kochen mit Esigsiureanhydrid?) in Acetyl-acekaffin iiberzufiihren,
dies durch Abrauchen mit kounzentrierter Salzsiure auf dem Wasser-
base in das salzsaure Salz des Acekalfins zu verwandeln und erst aus
ibm die Base frei zu machen.

Wir kochten eine Lésung von 7 g 1.3.6-Trimethyl-allantoin in
35 g Essigsiureanhydrid 15 Stunden unter RiickfluB, dampiten das

1) Allantoin verindert sich bei gleicher Behandlung nur unwesentlich;
jedenfalls entstand kein dem Acekaffin entsprechendes 5-Amidohydantoin, als
2 g Allantoin mit 15 g Essigsaureanhydrid 15 Stunden gekocht wurden. Zwar
loste sich alles Allantoin sehr langsam auf; aus der braunen Losung wuarde
durch Eindampfen auf dem Wasserbade, Abrauchen mit Alkohol, Krystalli-
sieren ans Chloroform und dann aus Alkohol nichts anderes als 1.5 g Allan-
toin zuriickgewonnen.
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T.8sungsmittel aut dem Wasserbade unter Evakuieren ab und rauchten
den Riickstand dreimal mit Alkohol, zuletzt unter Evakuieren ab.
Dann lgsten wir mit Chloroform, engten die Losung stark ein und
brachten sie durch vorsichtigen Zusatz von wasserfreiem Ather — je
bis zur beginnenden Triibung — zur Krystallisation. Langsam kamen
schén ausgebildete Krystalle!) in einer Ausbeute von 6.3 g, d. h.
tiber 90°/, der berechneten Ausbeute. E. Fischer gab 75% an.

Weniger befriedigte die Ausbeute bei Uberfithrung der Acetyl-
verbindung in das salzsaure Salz durch Abdampfen mit konzentrierter.
Salzsfiure auf dem Wasserbade. Wir verarbeiteten Portionen von
2—3 g Dabei kamen etwa 60%, der berechueten Ausbeute. Als al-
koholische Salzsiiure statt der wifirigen verwandt wurde, ging die
Verseifung nur unvollstindig vor sich. Das salzsaure Salz léste sich
sebr leicht in Wasser, leicht in heilem Alkohol, Methylalkohol, Eis-
essig und kaum in den ibrigen iiblichen L3sungsmitteln. Aus Alkohol
kamen sechsseitige Blittchen mit flach-dachirmiger Oberiliche. Es
schmolz unter Zersetzung bei 191° (k. Th.).

Zur Gewinpung der freien Base war es zweckmifBiger, das salz-
saure Salz mit Magnesiumoxyd statt mit Silberoxyd zu bebandeln. Zu
diesem Zwecke wurde die waBrige Losung mit reichlich dem Doppelten
der erforderlichen Masse Maguesiumoxyd auf dem Wasserbade einge-
dampft und der Riickstand mit weiterem Magnesiumoxyd verrieben,
bis eine staubtrockne Masse entstanden war. Diese wurde zwei- bis
dreimal mit Benzol ausgekocht. Aus dem eingeengten Filtrate kry-
stallisierte Acekaffin in kurzen, derben, flichenreichen Prismen, die von
K. Haushofer gemessen worden sind, Die Ergebnisse dieser kry-
stallographischen Untersuchung und eine Abbildung finden sich auf
S. 301 der E. Fischerschen Arbeit?). Wir erhielten aus 5 g salz-
saurem Acekaffin 3.9 g Acekalffin (ber. 4.0 g). Acekaffin schmolz
der E. Fischerschen Angabe entsprechend bei 110—112°% Es loste
sich sehr leicht in Wasser, Alkohol, Eisessig, Aceton, Essigester, Me-
thylalkohol, leicht in Benzol, dagegen sehr wenig in Ather und Ligroin.

Beim Erwarmen mit Bariumhydroxydlésung wurde aus Acekaffin
Methylamio und keine Spur Ammoniak frei; da auferdem Dimethyl-
harnstoff entsteht, bat E. Fischer nachgewiesen; und wahrscheinlich
gemacht, daB sich als drittes Spaltungsprodukt Glyoxylsiure bildet.

Oxydation. Eine Losung von 0.5 g Acekalfin, 0.5 g Kalium-
pyrochromat, 0.7 g konzentrierter Schwefelsiure in 5 ccm Wasser
wurde 1'/> Stunden unter Riickflul gekocht und dann stark eingeengt.

') Gemessen von K. Haushofer, Z. Kr. 7, 293 {1883].
%) Vergl. auch K. Haushofer, Z. Kr. 7, 292 [1883).
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Beim Erkalten krystallisierte Cholesterophan in charakteristischen,
groBen, glinzenden Blittchen aus. Nach Umkrystallisieren aus wenig
Wasser war es vollig rein und schmolz bei 154—155°; ebenso lag
der Schmelzpunkt eines GGemisches mit reinem Cholesterophan, das
aus Kalfein erbalten war. Ausbeute 0.3 g (ber. 0.44 g).

Dadurch ist die Zugehdrigkeit des Acekaffins zur Glyoxalon-
bezw. Hydantoin-Reihe erwiesen; daB eine Base und kein Saureamid
vorliegt, zeigt das bestindige salzsaure Salz; da die Base eine Acetyl-
verbindung liefert, kann sie primir oder sekundir sein. Sie muf
letzteres sein, weil sie bei der Oxydation oder beim Erwirmen mit
Bariumhydroxyd Methylamin verliert und andererseits mit Cyansiure
wieder in Kaffolin iibergeht, das nach seiner Darstellung drei methy-
lierte Stickstoffatome enthilt. Hieraus ergibt sich die Formel eines
1.3-Dimethyl-5-methylamino-hydantoins.

Synthese hoher alkylierter Allantoine und Thioallantoine
aus Acekaffin.

Sehr wesentlich wird die neue Auffassung von Acekaffin und
Kalfolin dadurch unterstiitzt, daB es leicht gelingt, an Acekaffin Cyan-
siure, Cyansiureester oder Senfole anzulagern. So wurde Kalfolin
und eine Reibe noch unbekannter, héher substituierter Allantoine er-
halten, die in sehr erwiinschter Weise die bislang noch recht diirftige
Reihe der Allantoine erweitern. Aufler Allantoin kaunnte man bisher
our das in Stellung 1 uod das in Stellung 3 methylierte Allantoin.
wiihrend Allantoine mit Substituenten in der offenen Harnstoffkette
vollig unbekanpt wareu. Es ist geplant, die Reihe der Allantoine
weiter zu erginzen.

Svynthese von 1.3.6-Trimethyl-allantoin (Kaffolin).

WiBrige Losungen von 0.5 g salzsaurem Acekaffin und von 0.5 g
frisch umkrystallisiertem Kaliumeyanat (2 Mol) werden gemischt und
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde
zur Zersetzung iiberschiissigen Kaliumcyarats mit einigen Tropfen
verdiinnter Salzsiure auf dem Wasserbade abgeraucht, und der jetzt
bleibende Riickstand mehrfach mit Alkohol ausgekochbt. Es krystal-
lisierten 0.4 g Kaffolin (Theorie 0.5 g). Schmp. 197°; ebenso lag der
Schmelzpunkt eines Gemisches.

1,3.6.8-Tetramethyl-allantoin.

In entsprechender Weise wurde Tetramethylallantoin aus Ace-
kaffin und Methylisocyanat erhalten. Methylisocyanat wurde nach der
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alten Vorschrift von Wiirtz') dargestellt, indem ein Gemisch von
42 g frischem Kaliumcyanat mit 84 g methylschwefelsaurem Kalium
unter peinlichem AusschiuB von Wasser aus einer Retorte, die im Ol-
bade bis auf 180—200° erhitzt wurde, destilliert wurde. Das in einer
eisgekiihlten !/2-1-Vorlage aufgefangene flissige 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 45° erhalten. Geruch sehr widerlich, an Methylamin
erinnernd. Im zugeschmolzenen Glase begaun es sich schon nach
zwel Tagen zu polymerisieren und war nach einigen Wochen vollig
fest geworden. Bei einiger Vorsicht lieB sich mit dem unerfreulichen
Stoffe viel leichter arbeiten, als zuerst gedacht war.

Unter sorgfaltigem Wasserausschlufl wurden 1 g Acekalflin, 0.3 g
Methylisocyanat (etwa 2 Mol) mit einigen Kubikzentimetern Benzol in
ein Rohrchen eingeschmolzen. Bei Zimmertemperatur loste sich das
Acekaffin bald; spiter kamen Krystalldrusen schriig, fast rechteckig
endigender Prismen mit rechteckigem Querschpitte. Nach 12 Stunden
wurde das Rohr gedifnet, die Fliissigkeit, die nichts Wesentliches mehr
enthielt, weggegossen, und die Krystallmasse mehrfach mit wasser-
freiem Ather nachgespiilt und getrocknet; Ausbeute 1.35 g, d. h.
quantitativ.

Tetramethylallantoin nimmt ebenso wie 3-Methylallantoin sebr
leicht 1 Mol Wasser auf. Das passiert schon an der Luft oder beim
Krystallisieren aus Losungsmitteln, die nicbt sehr scharf getrocknet
sind. Wir beobachteten es zuerst beim Umkrystallisieren aus ge-
wohplichem Essigester. Am bequemsten wird es aus konzentrierter
wilriger Losung krystallisiert, wobei Prismen von rechteckigem Quer-
schoitte mit flacher Abschrigung am Eunde oder flach dachiormiger
Endigung kommen. Auch in warmem Alkohol, Methylalkohol, Aceton,
Benzol, Eisessig, Essigester und Chloroform 1dst es sich beim Erhitzen
leicbt auf; dagegen lost es sich nicht in Ather und Ligroin.  Die
krystallwasserhnltigen Krystalle begannen von 85° ab zu-sintern und
schmolzen unscharf bei etwa 929 wasserfreies Tetrametbylallantoin
schmolz bei 112—113°,

0.1527 g Sbst.: 0.2314 g CO:, 0.0986 g H.0. — 0.1503 g Shst.: 31.6 cem
N (219, 759 mm).

CgH“OzNg +H20. Ber. C 4'4, H 6.9, N 241
Gef. » 413, » 72, » 23.9.

1) A. Wirtz, A. ch. [3] 42, 43 [1854].
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0.1503 g Sbst. verloren beim Erhitzen im Trockenschranke anf 1059 bis
zum konstanten Gewicht 0.0110 g H;0.
CsHanN; +H20. Ber. H20 7.8. (‘ref. H,O 7.3.

Dasselbe Tetramethylallantoin entstand bei hydrolytischer Spaltung
von Oxytetramethylharnsiure mit Bariumbydroxyd, also ebenso wie
Trimethylallantoin aus Kaffolin. Eine Losung von 3.2 g Oxytetra-
methylbarnsiure in 150 ccm heilem Wasser wurde mit einer heiBlen
wiirigen Losung von 9 g krystallisiertem Bariumhydroxyd gemischt
und 10 Minuten auf lebbaft siedendem Wasserbade erhitzt. Dann
wurde mit Kohlendioxyd gefillt, das Filtrat mit dem Waschwasser
auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampit, der Riickstand mit
wenig Wasser aufgenommen, die Losung filtriert und mit wenig ver-
diionter Schwefelsiiure sorgfiltig von Barium beifreit. Aus dem stark
cingeengten Filtrate kamen beim Stehen im Vakuumexsiccator schime
Krystalle, die pach erneuter Krystallisation aus wenig Wasser rein
waren. Der Stoff erwies sich durch Krystallform, Schmelz- und Misch-
schmelzpunkt und Anpalyse mit dem vorstebend beschriebenen Pripa-
rate identisch. Ausbeute 2.3 g (ber. 2.8 g).

Bei einem solchen Versuche wurde festgestellt, dafl bei der
Hydrolyse genau 1 Mol Kohlendioxyd abgespalten wird.. Bei Ver-
wendung von 0.50 g Oxytetramethylharnsiure wurden ndmlich 0.40 g
Bariumcarbonat erhalten, wihrend 1 Mol Kohleuséiure 0.41 g verlangt.

0.1651 g Sbst.: 0.2476 g CO4, 0.1038 g H:0. — 0.1485 g Sbst.: 31.8 com
N (21.59, 759 mm).

CsH;, O3 N, + HsO. Ber. C 414, H 6.9, N 24.1.
Gef, » 40.9, » 7.0, » 24.0.

1.3.6-Trimethyl-8-phenyl-allantoin.

0.5 g Acekaffin, 0.7 g Phenylisocyanat (ber. 0.4 g) und 5 g Benzol
wurden unter Feuchtigkeitsausschlu8 in ein Rohrchen eingeschmolzen.
In 2—3 Tagen schied sich das Reaktionsprodukt quantitativ in Gestalt
von Drusen schoner, schriig abgeschunittener Prismen an den Wan-
dungen der Réhre ab. Ausbeute 0.8—0.9 g. Jetzt wurde die Fliissig-
keit abgegossen, und die Krystallmasse mehrfach mit wasserfreiem
Ather gewaschen. Eine Spur Diphenylharnstoff wurde mit wenig
warmem Alkohol schoell weggeldst, und das Priparat schlieBlich aus
Essigester krystallisiert. Schmp. 197—198°.  Der Stoff loste sich
leicht in heiBem Wasser, Alkohol, Methylalkohol, Aceton, Eisessig,
Essigester und Chloroform; dagegen kaum in Benzol, Ather, Ligroin
und Tetrachlorkohleuvstoff.

0.1515 g Sbst.: 26.2 ccm N (19°, 762 mm).

CisH;s03 Ny, Ber. N 20.3. Gef. N 19.9.
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1.3.6.8-Tetramethyl-7-thio-allantoin.

Eine Losung von 0.2 g Acekaffin und 0.15 g Methylsenfsl in
4 ccm trocknem Benzol wurde '/, Stunde unter RitckfluB gekocht und
dann stark eingeengt. Beim Anreiben der erkalteten Losung kry-
stallisierte Tetramethbylthioallantoin. in schriig oder dachiérmig endi-
genden Prismen- aus. Ausbeute guantitativ. Es schmolz nach Kry-
stallisation aus Benzol scharf bei 158—159°. Es léste sich leicht in
heiBlem Wasser, Alkohol, Methylalkohol, Aceton, Eisessig, Essigester,
Chloroform uod Benzol, dagegen kaum in Ather, Ligroin und Tetra-
chlorkohlenstofi.
0.1484 g Sbst.: 82.2 cem N (210, 751 mm). — 0.1009 g Sbst.: 0.1020 g
BaSO,.
CsHi 0aN,S. Ber. N 24.3, S 13.9.
Gef. » 244, » 13.9.

1.3.6-Trimethyl-8-athyl-7-thio-allantoin.

Dieser Stoff wurde aus 0.3 g Acekaffin, 0.2 g Athylsenfol und
4 g-Benzol in genau gleicher Weise hergestellt. -Ausbeute 0.4 g. Er
krystallisierte aus konzentrierter Benzollésung in flach- abgeschrigten
Nadeln oder Prismen. Schmp. 135°. Ir den iblichen Losungsmitteln
mit Ausnahme. von Ather, Ligroin und Tetrachlorkohlenstoff lgst er
sich sehr leicht.

0.1418 g Sbhst.: 28.8 cem N (219 750.5 mm).

CoH;s0O:N,S. Ber. N 22.9. Gef. N 22.8.

Der Stoft lieB sich nicht entschwefeln. Als eine wifrige Losung

mit etwas Quecksilberoxyd bei Zimmertemperatur stehen gelassen

wurde, trat Spaltung ein, die sich durch starken Senfél-Geruch bemerk-
bar machte.

Sehr groBes Verdienst um die vorstehende Untersuchung hat sich
Hr. Dr. P. Xrebs. erworben, der .durch. unermiidlichen Flei und
groBe Sorgialt die manchmal nicht geringen experimentellen Schwie-
rigkeiten der Arbeit iiberwand. Ihm sei auch an dieser Stelle bestens
gedankt.

Kiel, Chemisches Universititslaboratorium.
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