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196. Heinrich Bi l tz  und Lisbeth Herrmann: Aciditat der 
WasserstofPatome in der Harnatlure. 

(Eingegangen am 2. Mai 1921.) 
Alle vier Wasserstoffatome der Harnsaure sind sauer und konnen 

durch Metalle ersetzt werden; dzis zeigt das Verhalten der vier Tri- 
methyl-harnsiiuren, in denen je das einzige, nicht durch Methyl er- 
setzte Wasserstoffatom Salzbildung ermiiglicht. Da die Salzbildung 
der Harnsauren zweifellos unter Enolisierung erfolgt, konnte die Harn- 
saure selbst eine dreibasische Siiure sein. Sie wirkt aber hochstens 
als zweibasische Siiure. Bei ihrer wenig ausgesprochenen Stiurenatur 
ist das nicht auffiillig. 

Die Frage, welches der vier Wasserstoffatome der Harnsiiure sich 
bei der Bildung der sauren Salze, und welche zwei Wasserstoffatome 
sich bei der Bildung der neutralen Salze betgtigen, ist noch nicht 
gelost. Aus der Formel kann man eine Beantwortung nicht ablesen. 
Das in Stellung 1 stehende NH ist durch zwei aktivierende GO ein- 
geschlossen; die iibrigen haben als Nachbarn je ein CO und ein 
weiterhin doppelt gebundenes Kohlenstoffatom. Als am meisten sich 
gleichend konnte man die in  7 und 9 stehenden NH betrachten, da. 
sie dem gleichen Ringspsteme angehoren und gleiche Nachbarn be- 
sitzen. Da neben ihnen aber nur e in  GO seinen Platz hat, kann n u r  
eines von h e n  auf einmal sauer wirken. Irgend zuverlassige Schlusse 
auf die Aciditat der einzelnen Wasserstoffatome sind aus der Konsti- 
tution also nicht abzuleiten. 

Deshalb entschlossen wir uns zur unmittelbaren Messung. BUS 
Messungen der Harnsliure selbst war naturlich nichts zu ersehen, 
Aber die T r i m  e t hy 1 - h ar  n s iiur e n boten ein geeignetes Material, 
weil in ihnen je nur eines der fraglichen Wasserstoffatome vorhanden 
ist, und zwar in jeder von ihnen ein verschiedenes. Durch Bestim- 
mung der Dissoziations-Konstanten der vier Trimethyl- harnsauren war 
somit die Aciditat der vier Harnsiiure-Wasserstoffatome ~ festzulegen. 

Die ausgedehnten Unter- 
suchungen iiber die Puringruppe, die in den letzten 10 Jahren im 
hiesigen Institute ausgefiihrt worden sind, haben gezeigt, daO die 
chemische Umsetzungsfihigkeit der Harnsiiure sich durch Alkylierung 
ihrer Wasserstoffatome stark andert. Umsetzungen, die sich bei der 
Harnsiiure selbst oder einigen ihrer Alkyl-Substitutionsprodukte leicht 
ermoglichen lieben, blieben bei anderen aus. Besonders lehrreich 
gerade fur das vorliegende Problem waren die neuesten Erfahrungen 
iiber die Einwirkung von Diazo-methan auf die Harnsiiuren, ihre 

Ein gewisses Bedenken bestand aber. 
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Glykole, Glykol-volliither und Glykol-halbather !), bei denen deutlich 
zutage trat, da13 scheinbar unbedeutende Anderungen irn Aufbaue der 
Molekel durchgreifende Anderungen in der Umsetzungsfiihigkeit der 
an Stickstoff gebundenen Wasserstoffatome hervorriefen. Es schien 
moglich, daB such die Acidifat der einzelnen Wasserstoffatome durch 
den Ersatz anderer Wasserstoffatome durch Alkyl beeinflu& wird. 

Wir haben deshalb unserer Untersuchung eine breitere Grondlage 
gegeben, indem wir s a m t l i c h e  m e t h y l i e r t e n  Harns i iu ren  der 
Messung unterwarfen. Das Ergebnis ist, da13 die Ion i sa t ions , -  
f a h i g k e i t  d e r  Harnsi iure-Wassers toffatome durch sonst in  der 
Molekel vorhandene Methyle nicht wesentlich beeinflufit wird. Nur 
in geringem MaBe kijnnen solche konstitutiven Einflusse sich geltend 
machen. 

dls Gesamtergebnis ist festzustellen, da13 das in Stellung 3 ste- 
hende Wasserstoffatom am stiirksten sauer 'ist. Durch seinen Ersatz 
durch Metalle leiten sich die sauren Salze der HarnsHure ab. Ihm 
folgt der in 9 stehende Wasserstoff. Durch Ersatz dieser beiden 
Wasserstoffatome entstehen die neutralen Salze. Viel SchwHcher sind 
die Wasserstoffatome in 1 und 7. Ihre Aciditiit ist etwa gleioh; an- 
scheinend ist das in 7 stehende am allerschwiichsten. 

Wasserstoff-ionen-Konzentration u n d  D i s s o z i a t i o n s -  
k on  s t a n  t e. 

Die Starke einer S h r e  hingt ab von der Konzentration der Wasserstoff- 
Diese Wasaerstoff-ionen-Konzentration wird un- 

Wenn die molare Konzentration C bekannt ist, gilt bei 
ionen cH in ihrer Losung. 
mittelhar gemessen. 
einbasischen Situren fiir den Dissoziationsgrad a die Beziehung 

CH 
c 

Aus dem Dissoxiationsgrade leitet sich die Dissoziations kons tante 

a = -__. 

k nach dem 0 8 t w a1 d schen Verdunnungsgesetze ab. Nimlich 

Da die Werte fiir k klein sind, wird das Hundortfacho, namlieh K an- 
gegeben. 

In dieser Weise haben wir aus den gemesaenen Wasserstoff-ionen- 
Konzentrationen die Werte fur die Dissoziationsgrade a und fur die 
Dissozistionskonstanten K abgeleitet. Das ist fur die einbasischen 
Trimethyl-harnsiiuren einwsndfrei. Weniger zuverliissig ist es fur die 
minder alkylierten, rnehrbasischen Harnsauren, weil sich bei ihnen 
iiber die Dissoziation des ersten Wasserstoffatoms die eines zweiten 
legt. Da die Harnsiiuren aber sehr schwache Siiuren sind, uberwiegt 

') H. Biltz und Fr. Max, B. 53, 2327 [1920]. 
108" 
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die primHre Dissoziation weitaus, so daS die Fehler nicht betrachtlich 
sein werden. 

Trotzdem also die berechneten Dissoziationskonstanten auch bei 
den mehrbasiscben Harnsauren ziemlich zuverlassig sein werden. 
haben wir einen unmittelbaren Vergleich der gemessenen W+sserstofE- 
ionen-Konzentrationen ermoglicht, indem wir siimtliche Messungen bei 
derselben Konzentration vornahmen. Als Vergieichskonzentratiou 
wahlten wir 0.0004-Molaritat. Solche Losungen sind fur die Harn- 
saure und fur die 9-Metbyl-hernsaure zwor ubersattigt; aber sie halten 
sich bei Zimmertemperatur mebrere Stunden, ohne die Harnsaure auszii - 
scheiden. Die ubrigen Harnsauren sind reichlicher loslich und geben 
dauernd haltbare LSsungen dieser Konzentration. Die gewahlte Mo- 
IariKat stellt also die maximale Konzentration dar, i n  der von allen 
Haruskwen genugend haltbare Losungea hergestellt werden kiirnnen. 
Wegen der a n  und fur sich geringeti Loslichkeit der Hnrnsauren war 
eine solche rnagiichst hohe Konzenrrstion ermiinscht. Unsere c,-Werte 
geben also die FFasserstoff-ionen-Iionzentrationen in 0.0004-molarer 
L6sung an und erlauben somit einen Vergleich der Harnsauren in 
bezug auf ihre Aciditat. 

MeBrne t h o d e .  
Zur Messung der  Wasserstoff-ionen-Konzentrationen wlblten wir 

das c o l o r i m e t r i s c h e  V e r f a h r e n ,  weil es besonders bequeni er- 
schien und wed gewisse Schwierigkeiten, die durch fiirbende Beimeii- 
gungen oder Fremdstoffe, wie Kolloide oder Neutralsalze, bedingt 
werden, bei uns  nicht vorlagen. Die ausgedehnten Untersuchungen 
s o e r e n s e  u s I) haben gelehrt, da13 das colorimetrische Verfahren beiiii 
Fehlen solcher Storungen dem elektrometriscben fast gleichwertig ist? 
und daB es bei ihreni Vorhandensein ihm nur wenig nachsteht. 

Dns colorimetrische Verfahren hestetit darin, daB die zu messende Tiisung 
mit einein Indicator angefirbt mird. Uazu eignen sich besonders die unscharfeu 
Indicatoren, d. h. solehe, die lieinen scliarfen Farbwcchsel aufweiseo, sondern 
die im Bereiche ihres Parbumschlnges Zwischentiine seigen. Fur. oin geiibtt-s 
Auge ist p - N i t r o - p  henol hesonders geeignet; auch C o e h e u i l l e  bewiihrtu 
sich bestens; zum Vergleiche wurden L a c k m o i d  und Azol i thmin  hioxugc- 
xogen. Die durch deli Indicator angefsrbte Losung wird nun co1oricnr:triseii 
verglichcn mit einer Reihe WJU Liisungcn, die die gleiche Menge lntlicator 
enthalten und aulerdem WaaserstofE-ionen in heknnnter IConzentration. Untl 
es ' wird festgestellt, mit welcKer dieser Vergleichslosungen Farbgleichlieit 
herrscht. Uann ist die Wnsseratoff-ionen-Kanzentration der zu rnesseuden 
Losung gleich der der ausfindig gernacliten Vergleichsliisung. 

I )  S. P. I.. S o e r e n a e n ,  Bio. %. 2 3 ,  131-304 [1909!. 
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Wir hielten uns an die ausgazeichnete und hantndliche Form, die dies Ver- 
h h r m  durch Soerensen erhalten hat. Bls Vergleiclislijsungen ltamen fur 
11lJY vorwiegend die nPhosphatgemischea in Letracht, d. h. Lijsungen, die durch 
Yisclien von ‘/ls-molarer prim. Kaliumphosphat-LBsung mit 1/15-molarer sck. 
Natriumphosphat-liisung hergestellt wurden. Es wurden je 10 ccm Gemisch 
gmommen, wobei das Mischungsverhiltnis bis auf eine Einheit der zweitcn 
Dezimale geiindert wurde. Bls ~ 3 . 1 5  sck. Phosphate sei ein Gemisch von 
3.15 ccm sek. Natriumphosphat-Losung nnd 6.85 ccm prim. Kaliumphosphat- 
Liisung bezeichnct. Fur alle solche Gemisclie ist von Soerensen  auf Grund 
von elektrometrischen Messungen der \V erstoff-ionen-Konzentrationen eine 
Knrve aufgestcllt, die als Ordinaten die Mischungsverhiiltnisse, als Pibscissen 
die zugehorigen Wnsserstofl-ioneii-Konzeiitrationen cnthilt. Wenn das Mi- 
schangsverhaltnis bckannt ist, kann die Wasserstoff-ionen-Konzentration aus 
ihr ohue weiteres abgelesen werden. In cinigen Fzillen benutzten wir auBer- 
dcm Geinische voii 0.1-molarer sek. NatriumcitratlBsunq and 0.1-n-Salzsaure 
hxw. 0.1 -n-Nntronlauge, fiir die entsprechunde Kurveu festgelegt sind. 

fiber die T’riifoug dor Veigleichsstoffe, die Herstellung der Vergleichs? 
liisungen und uber die Harstellnng der Indicatorlasungen ist alles Niitige in 
der SO t: ren s eii aclien Abhaiidfuiig mitgeteilt. Die Cochenille-Liisung hielt 
sich hiiclistens zwei Wochen, die anderen lndicator-Losungen lange. 

‘Rbenso wie S o  e re  n s en geben xrir die Wasserstoff-ionen-Konzentrationen 
i n  der Weise an, dn13 wir  den uegativch Exponenten pli ihrer Zehnerpotenz 
nenncu. Wenn dieser ~Wasserstoff-ioneii- exponent^ pH = 6.5 ist, so heiljt 
tE:ts, daB die Wasserstoff-ionen-I(onzcntratioii 10-6.5 betriigt. 

Uber die Einzelheiten unserer Arbeitsweise sei Folgendes hervor- 
gehoben : Die colorimetrischen Vergleiche wurden in Probierglasern 
der fiblichen Gr613e vorgenommen. Die Glaser waren au5 einem 
groSen Vorrate ausgesucht, wobei Farblosigkeit des Glases und m6g- 
lichst gleicher Durchmesser die leitenden Gesichtspunkte waren. Sie 
wurden, wie alle auch sonst benutzten Glasgeriite, vor jeder neuen 
Benutzung sorgfaltig gereinigt und dann ausgedampft, damit Fehler 
durch Herauslosen von Alkali aus dem Glase miiglichst vermieden 
wurden. 

Als besonders wichtig stellte sich die Natur des zur Herstellung 
der Liisungen verwendeten Wasse r s  heraus. Da die Harnsiiuren 
sich nur wenig losen und nur sehr schwache Saureu sind, ist die 
Konzentration h e r  Wasserstoff-ionen an und fiir sich gering und kaon 
prozentisch stark beeinflu& werden, wenn im LGsungsaasser Iohen 
vorhanden sind. Namentlicb war K o h l  e n \i ii ti r P ZII beriicksiehtigen . 

Zur Entfernung von Kohlencaure Tvurde tlas cicstilliertc W’asser nach 
dem Vorschlage voii K O  h l r a u s c  h’) mit kohlensiurefreier LuIt yelhftut. Die 
Luft war uber Kalk geleitet und in einer Stnlilflasche rerdiclitrt worden. 
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Voo dort wurde sie in Iangsamem Strome 24 Stdn. durch xwei grole Spiral- 
waschflaschen mit verd. und mit konz. Schwefelsaure geleitet, die etwa vor- 
handenes Ammoniak zuriickhalten sollten, das sich iibrigens in dem ur- 
sprhnglichen Wasser nie nachweisen lieS. Dann passierte sie zwei grole 
Thrme mit Natronkalk, ein U-Rohr mit Watte uod eine Spiralflasche mit 
reinem Wasser, melche beide letzteren Staub fern halten sollten. Das Wasser 
befand sich wtihrend der Liiftung in,  der Vorratsflasehe. In ihr aurde es 
dam unter dauerndem Verschlusse durch ein Kalirohr aufbewahrt. Zur Ent- 
nahme wnrde es durch Einpressen von kohlenstiurefreier Luft mit einem 
Handgeblase aus einem Heberrohre in die GeftiSe, inxdenen es benutzt 
werden sollte, gedrhckt. Nach unseren Erfahrungen wiirden wir bei einer 
Fortsetzung der Untersuchung auf die Reinigung des Wassers noch groleren 
Wert legen, weil sich gezeigt hat, dab die anderen Fehlerquellen gegen die 
aus mangelnder Wasserreinheit entspringendeir gering sind. 

Die Gute des Wassers wurde baufig colorimetriach gemessen. 
So zeigte eine unserer Wasserproben den Wasserstoff-ionen-Exponenten 
p,=5.66. In  14 Tagen sank der Wert  um einige Einheiten der  
zweiten Dezimale, d. h. der Ionengehalt wuchs, und dann wurde der 
Rest verworfen. Die Hauptreihe unserer Messungen wurde rnit einem 
Wasser pH = 5.68 ausgefuhrt; die ubrigen Messungen wurden schlieh- 
lich rechnerisch auf ein solches Wasser reduziert. 

Zur  H e r s t e l l u n g  d e r  H a r n s a u r e - L o s u n g e n  wurden fol- 
gende Mengen der betreffenden Priiparate, die durch mehrfaches Um- 
ktystallisieren sorgfaltig gereinigt waren, abgewogen: 

Harnsaure . . . . 0.0134 g Monomethyl-harnsaure . 0.0141 g 
Dimethyl-harnsaure . 0.0157 s, Trimethyl-harnsaure - . 0.0168 a, 

schliel3lich von Tetramethyl-harnsiiure, die natnrlich keine Saure mehr 
sein kann, die wir aber gerade deshalb hinzuzogen, 0.0179 g. Stmt-  
liche Praparate waren von uns fur diese Untersuchung nach den 
besten Methoden und unter Ausnutzung der reichen Erfahrungen 
unseres Instituts besonders hergestellt und schlieBlich durch sorg- 
fiiltiges mehrfaches Umkrystallisieren aus reinem Wasser gereinigt 
worden. Sie wurden bei 1400 von Krystallwilsser befreit und ge- 
trocknet. I n  einigen Fallen wurden auBerdem schon vorhandene 
Priiparate nach besonderer Reioigung zum Vergleiche herangezogen. 
Ihre  Messungen ergaben regelmtil3ig die gleichen Werte wie unsere 
Priiparate, woraus auf Zuverlassigkeit beider PrHparate geschlossen 
wurde, zumal in  den Fallen, in denen die Praparate auf verschiedenen 
Wegen hergestellt waren. Die abgewogenen Proben wurden in einer 
Platinschale rnit etwa 150 ccm reinem Wasser unter Erwarmen gelost 
und die Losung nach Erkalten in einen 200-ccm-MeBkolben gesptilt; 
in ihm wurde aufgefullt und gemischt. Durch diese Arbeitsweise 
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wurde vermieden, dad die Losung, so lange sie heilj war, rnit Glas 
in Beriihrung kam, wobei sie Glasbestandteile aufgenommen hiitte. 

Die Messungen wie die Bereitung der LSsungen wurden in 
.einem abgelegenen Raume, der nach Miiglichkeit vor den Diimpfen 
des Laboratoriums geschiitzt war, vorgenommen. Wie not ig  d w  war, 
hatten die ersten Messungen ergeben, die in einem auch von auderen 
benutzten Arbeitssaale vorgenommen waren, und die stark wechselnde 
Werte ergeben hatten. Die Temperatur betrug 12-14O; eine grBBere 
Konstanz anzustreben, erschien zwechlos. Siimtliche Farbvergleiche 
wurden am Fenster bei Tagesiicht vorgenommen. Sowohl von der 
Harnsaurelosung wie von den Vergleichslosungen wurden je 10 ccm 
genommen. Die Vergleichslosungen wurden rnit geeichten Biiretten 
’bezw. in  0.01 ccm geteilten Tropfbiiretten hergesteih. Die Indicatoren 
wurden zn allen Losungen gleichzeitig gesetzt. Zunlchst wurde die 
zu messende Harnsiiurelosung colorimetrisch in die BEinerreiheU ein- 
geordnet, d.h. es wurde festgestellt, zwischen welche zwei um 1 ccm 
8ek. Natriumphoephat sich unterscheidende Vergleichslosungen sie ge- 
hiirte. Dann in die BZehntelreihea und schliedlich in die sfiundertel- 
Teihecc. Die Einordnung in die Hundertelreihe erforderte ein geiibtes 
Auge und konnte reproduzierbar nur rnit einer gewissen Annjiherung 
erreicht werden. Abweichungen von einigen Einheiten in der zweiten 
Dezirnalen des pH - Wertes waren unvermeidlich. Regelmiidig wurden 
Vergleichsreihen mit den verschiedenen Indicatoren angesetzt , die 
ubrigens stets zum gleichen Werte fuhrten. Da die in den Tabelleu 
angefiihrten Werte das Mittel “yehrerer voneinander unabhiingiger 
Einzelmessungen sind, ist der Grad der erreichten Genauigkeit ein 
recht hoher und iibersteigt das, was zur Liisung unseres in der Ein- 
leitung aufgestellten Problems unbedingt erforderlich ist, weitaus. Als 
giiltig wurden nur die Versuche angesehen, bei denen der Earbton 
sich einige Stunden vollig unverandert hielt. J e  am nachsten Tage 
wurden die Messungen mit den gleichen Harnsiiurelosnngen wieder- 
-bolt; nur wenn derselbe Wert gefunden wurde, wurde die Messung 
a l s  giiltig angesehen; d?e Losungen von Harnsaare und 9-Methyl- 
harnsaure hielten sich nicht bis zum nachsten Tage, weil sie iiber- 
sattigt waren. Weitere Kontrollmessungen wurden gelegentlich ein- 
geschoben. 

Zur Erreichung magliehot hoher Genauigkeit, wie sie namentlich 
fiir die Bewertung der Dimethyl-harnsiiuren erforderlich war, war 
diese weitgehende Sorgfalt unentbehrlich. Man dart nicht vergessen, 
daB die zur Messung dienende Menge Losung von den sehr wenig 
ionisierten Hsrnsiiuren nur sehr geringe Mengen enthielt: so von der 
Harnsjiure nur 0.65 mg. 



Um ein Bild von der erreichten Genauigkeit zu gebcn, seien einigs 
Messungen der 3 .9-Dimethyl-  h a r n s  Lure initgeteilt. Bei Vergleich mit 
der Zehntelreihe der Phosphatgemische ordnetc sich ihre Losung zunachst 
zwischen 0.4 nnd 0.5 sek. Phosphat ein; bei Bestimmuiig mit der Hundertel- 
reihe wurde Gleichheit mit 0.42 sek. Phosphat festgestellt. Bus dem Iiurven- 
blatte ist zu entnehmen, dal3 dem Lvsungsgemische 0.48 sek. Phosphat ein 
pEH’Wert = 5.52 entspricht. Deilselben Wert ergab ein von andercr Seite 
hergestelltes Praparat. Blieb eine solche Losung zwei Monate unter Ver- 
schltl8 mit einem Natronkalk-Eohre stehen, so stieg der Wert auf pH = 5.58. 
Ofkenbar wareD aus dem Glase in dieser langen ZAit Spuren von basischen 
Befitandteilen .aufgenommen, die einen lcleinen Teil dcr Harnsaure neutralisiert 
haben. &fit einem etwas reineren Ldsungswasser wurde der Wert pH = 5.54 
crl-inlten : unter Verwendung desselben Wassers fiihrte ein Vergleich mit Citrat- 
NaLronlauge-Gemischen zu demselben Werte pH = 5.54. EIiernach kann das 
McBergebnis als sehr zuverlassig angesehen werden. Doch sej schon hier be- 
merkt, daB wir in anderen Fallen nicht zu gleich hoher Gbereinstimmung 
gelangten. 

d. E r s t e  g e i h e  v o n  M e s s u n g e n  g e g e n  d i e  P h o s p h a t - G  e m i s c h e .  
Losungswasser pH = 5.66. 

Im Folgenden sind die Ergebnisse der ersten vollstandigen Mes- 
sungsreihe z usammengestellt. Auf sie wurde besondere Sorgfalt ver- 
wendet. Die Angaben sind durch zum Teil hiiufige Wiederholungen 
kontrolliert. Wir glauben mit ihr das, was unter den obwaltenden 
Urnsdnden mit der Methode zu erreichen ist, erreicht zu haben; auf 
gewisse Bedenken gegen die Zuverliissigkeit einzelner Werte, die in 
der Verwendung der Phosphatgemische begrundet sind, ist an den 
betreffenden Stellen hingewiesen. Bei samtlichen Messungen wurde 
ein- und dasselbe Wasser verwendet, dessen Wasserstoff-ionen-Kon- 
rentration 5.66 betrug. 

Tr im ethy I - h a r n s  Buren. 
1 .3 .7 -Tr ime thy l - l i a rnsau re .  Sie wurde einmal aus Iiaffdn iiber 

l~.7-Trimethyl-harnsaureglykol-dimethyl&ther uncl durch dessen Reduktion 
hergestellt I ) ;  und d a m  durch Methylieren von 3.7-DimetLyl-harnsaure, die 
aus Theobromin bereitet war 3. Beide Priiparate wnrden mehrfaeh aus 
heiBem Wasser umkrystallisiert. €lei den Messungeu ergaben sie dea gleichen 

Aus Harnsaure wurde iiber Pseudo- 
Ihr Bleisalz warde mit Jod-  

Wart pH = 4.94. 
1.3.9 - T r i m e  t hy  1-11 a r  n s  a u  r e .  

harnsanre 1.3-Dimethyl-harnsiure hergestellt a). 
methyl methyliert‘). Gef. pH = 5.61. 

I) 11. Biltz,  Y. R e y n ,  t l .  413, 1SO [1916]. 
a) H. Bi l tz ,  P. Damm,  A. 406, 34 [1914]; 413, 189 [1916]. 
3) H. B i l t z ,  M. H e y n ,  A. 423, 185 [1921]. Solche Prgparate enthalten 

Wie unser hoher pH -Wert zeigtg. regelmagig etwas 1.3-Dimethyl-harnsaure. 
kann umer Praparat n u r  sehr wenig davon enthalten haben. 

*) E. F i s c h e r ,  L. Ach,  B. 28, 2478 [1S95]. 



1.7.9-T r i in e t h y  I - h .zr n s ii u I' e. HarrisLure wurde in 7.9-Dimethyl-ham- 
s5ur.o ubergefuhrt, und diese naeh ansgiebiger Reiuigung rnit Uimetbylsulfat 
methyliert 1). 

Aus Theobromin hergestellte 3.7-Di- 
m~.thyl-hariis~ure') wurde uber ihr  Bleisdz an Stelle 9 methyliert 3). Gef. 

Gef. pH = 4.70. 
3.7.9 -Tr im e t h y  1- h a r  n s  Lur  e. 

p a  = 5.57. 

Dim e t h y 1 - h a r n s a  u pen. 
1 .3-Dimethyl -harnsaure .  Sie wurde aus Harnsaure uber Pseudo- 

harnsiiure erhalten'). 
1.7  - Dime thy1  - h a r n s  a u re. Bus Theobromin wurde 1.7 -Dimethyl- 

w a n d  hergestellt 5); aus ihm wurde 1.7-Dimethyl-pseudoharnstiure und weiter- 
hiri 1.7-Dimethyl-harnsaure bereitet 3. Bei den Messungen aeigte sich, da13 
l.~-Dimethyl-Iiarnsaure in den allerungunstigsten Teil der Phosphatgemisch- 
Kurve fallt; ntimlieh dahio, wo sie in ihrem Verlaufe der Horizontalen sich 
niihert. Trota aller Sorgfalt kann das Ergebnis nicht sehr anverl9sig sein. 
GeF. pH = 4 2 0 .  

Ein Praparat rniii.de nach E. Fischer.') 
am Harnsiiure uber 9-Methyl-8-oxp-2.6-dichlor-purin hergestellt. Ein zweites 
Praparat wurde nach einer neuen hiesigen Vorschrift *) aus 3.9-Dimethyl- 
harnsaure iiber ihren Glykol-dimethylather durch Reduktion gemonnen. Beide 
Praparate verhielten sich vollig gleich. Trotadem sind Bedenken gegen die 
MeBerpebnisse nicht zu unterdrucken, Neil 1.9- Dimethyl-harnsaure in den 
wenigst gunstigen Teil der Phosphatgemisch-Kurve fallt. 

Sie murcle aus Theobromin hergestellt?. 
Gef. pH = 4.86. 

Sie wurde ails HarnstiureDikaliumealz mit 
Dimethylsulfat hergestellt lo)>. 

Gef. pH = 5.04. 

1.9- Diniet i r iyI-~arnb.aure.  

Gef. pg = 4.64. 
3.7-Dimethyl -harnsaure .  

3.9 -D ilne t h y 1 - h a r n  s 5 u r  e. 

Ein ,Kr zikallasches Praparat liefert denselben Wert. 
7 .9-Dimethyl-harnsgure.  

Gef. pH 5 5.52. 

Sie wurde nach einer in einigen Punkten 
veriinclerteo Vorschrift E. F i s c h e  T S ' ~ ~ )  hergestellt. Uber die Zuverlassigkeit 
der Messungen gilt das bei der I .9-Dinieth~l-harns~ure gesagte. Gef. pI1 = 4.64. 

I )  H. B i l t z ,  H. Bulow,  A .  448, 159 [1921]. 
9) H. B i l t z ,  P. D a m m ,  A. 406, 32 119141. 
3) E. F i s c h e r ,  B. 88, 2484 [1895]. 
') H. B i l t a ,  M. H e y n ,  A. 423, 185 [192t]. 

H. Bi l tz ,  P. D a m m ,  B. 46, 3665, 3671 [1913]. 
€1. Bi l tz ,  P. Damm,  A. 413, 141 [1916]. 

7) E. Fischer ,  B.  17, 330 [1884]; E. Bischer ,  Fr. A c h ,  B. 32, 

8) H. B i l t z ,  H. K r z i k a l l a ,  A. 423, 267-269 [1921]. 
9) H. B i l t z ,  P. Damm, A. 4U6, 32 (19141. 
10) H. B i l t z ,  H. K r z i k a l l a ,  A. 423, 259 [1921]. 
11) Vergl. H. Bi l tz ,  H. Biilow, A. 4'23, 161 [19'21j. 

257-260 [1899]. 
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M o n om e t  h y 1- h a r  n s ii u r en. 
l -&te thyl -harnsaure .  Sie wurde aus Theobromin iiber 1-Methfil- 

dialursaure und 1-Methyluramil bereitet I). 

3 - Met h y 1- h a r n  s i ure. .Sic wurde spnthetisch nach T r  a u b e2) ge- 
women. Gef. pH = 4.82. 

Von 3-Methyl-harnsaure liegt schon cine Messung vor, die Biil  mann 
und B jerruni3) veriiffentlichten. Fur eine molare Konzentration 0.000275 
ermittelten sie angenhhert die Wasserstoff-ionen-Konzentration CH -0.11 x 10W9, 
w&hrend unsere Versuche '1.5 x Nun hatten wir eine andere 
Konzentration. Aber auch die Dissoxiationskonstanten, die sich hieraus er- 
rechnen, sind sehr verschieden. Da die aus den danischen Messungen sich 
ergebende Dissoziationskonstante K = 0.044 x lO--j kleiner ist als irgend 
eine von UDS gemessene Harnsiiure-Dissoziationskonstante, erscbeinen Bedenken 
gegen die ihr zugrunde liogende Messung der Wassorstoff-ionen-Konzentration 
berechtigt. 

h u i  Harnsiure wurde iiber 5-Oxy-pseudohrn- 
saure und 7-Methyl-uramil die 7-Methyl-harnsLure hergestellt Der gefundene 
Wert entspricht dem Anfangspnnkte der Phosphatgemisch-Kurve nnd kann 
nicht als sehr zurerlassig angesehen werden. 

9-Methyl -harns iure .  Sie wurde aus .a-Methyl-harnsiurea iiber i h r  
Bariumsalz erhalten5]. Uber die Genauigkeit der Messung gilt das eben bei 
der 7-Methyl-harnsiiure Gesagte. Gef. pE = 4.52. 

Gef. pH = 4.82. 

ergaben. 

7-Methyl -  h a r n s a u r e .  

Gef. pH = 4.52. 

Perner murde die T e t r a met  h y 1 - h ar  n s % u r e gemessen. Da sie keine 
sawe Natur besitzt, andert sie die Wasserstoff-ionen-Konzentration des WasserR 
nicht. Wir fiihrten ihre Untersuchung zur Kontrolle unserer MeSmethode aus. 
Gef. pEI = 5.60. 

Verschiedene, mehrfach umkrystalli- 
sierte Priiparate ergaben den gleichen Wert. 

SchlieSlich die H a r n s s a r e  selbst. 
Gef. pH= 4.64. 

Die Ergebnisse 'unserer Messungen seien in der Tabelle auf s. 1685 
zusammengestellt. 

B. D i s s o z i a t i o n  d e r  H a r n s a u r e  b e i  v e r s c h i e d e n e n  

Es seien einige Messungen angeschlossen, die mit Harnsaurelo- 
sungen verschiedener Konzentrationen ausgefuhrt worden. Eiqe Harn- 
saurelosung der molaren Konzentration 0.0004 wurde auf das Doppelte, 

K o n z e n t r a t i o n e n .  

I) H. B i l t z ,  P. Damm,  B. 46 ,  3665, 3669 [1913]; E. F i s c h c r ,  

z, W. T r a u b e ,  B. 33, 3051 [l900]. 
a) E. Bi i lmann,  J. B j e r r u m ,  B. 49, 2518 [1916]. 
4) H. Bi l tz ,  K. Marwi tzky ,  M. H e y n ,  A. 483, 127-128 [1911]. 
5) H. Bi l tz ,  M. Heyn,  B. 54, 79s [1919]. 

B. Clemm,  B. 30, 3093 118971. 
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I. pH-Werte de r  Harnssuren')  (Wasserwert pH=5.66). 
Gemessen gegen die Phosphat-Gemische. 

PH 
Harnsaure 4.64 

1.3.7 4.94 
1.3.9 5.61 
1.7.9 4.70 
3.7.9 5.57 

Pa 
1.3 5.04 
1.7 (4.70) 
1.9 (4.64) 
3.7 4.86 
3.9 5.52 
7.9 (4.64) 

PH 
1 4.82 
3 4 .SP 
7 (4.52) 
9 (4.53) 

5.60 Tetramethyl- 
harnskre 

Dreifache usw. bis Neunfache verdiinnt, und die pH-Werte gemessen. 
Diese Reihe umfaSt das mefibare Konzentrationsbereich: noch kon- 
eentriertere Liisungen sind, wie schon gesagt wnrde, zu stark iiber- 
slittigt, urn genugend haltbar zu sein; noch verdunntere Lasungen 
geben zu schwache Farbungen, urn deutliche Messungen zu gestatten. 
Unsere Messungen geben aus diesem Grunde nur angeniiherte Werte; 
ferner anch deshalb, weil sie im wenigst giinstigen Teile der Phos- 
pbatkurve liegen j auch sind sie nicht durch Kontqollmessungen g s  
stiitzt. Sie geniigen aber, um zu zeigen, daB die Hsrnsiiure sich wie 
ein biniirer Elektrolyt verhalt; die aus den Beobachtungen abgeleiteten 
Dissoziationskonstanten sind annahernd gleich. 

C PH K U 

0.000 20 4.Gti (27) x 10-5 0.11 
0.000 13 4.53 19 O.lla) 
0.000 10 4.86 (23) 0.14 
0.00008 4.97 17 0.13 
O.OOOU67 5.02 16 0.14 
0.000060 5.04 16 0.15 
0.000050 5.07 17 0.17 
0.000 044 5.11 17 0.18 

Die K-Werte - namentlich der erste - liegen aus unbekanntem 
Grunde etwas hliher a ls  der an den zuverlassigeren Messungen des 
vorigen Abschnittes abgeieitete Wert K =5 13 x Die letzte 
Spalte enthiilt die Dissoziationsgrade, die - wie zu erwarten ist - 
mit steigender Verdiinnung eine langsame Zunahme der Dissoziation 
anzeigen. Die Dissoziation steigt bis zu 18010 der Harnstiure. 

I)  Zur Bezeichnung der methylierten Harneauren sind in den Tabellen 
nur die Ziffern der Stellen angefiihrt, an deneo Methyle stehen. Unter 1.3.7 
ist 1.3.7-Trimethyl-harnsaure verstanden. Vergl. H. Biltz, Fr. Max, B. 53, 
2829 Anm. 1 [1920]. 

*) W. His  und Th, Paul ,  H. 31, 39 [1900/01] leiteten fur eine 0.00015- 
snolare Losung aus der Leitfahigkeit den Wert (x = 0.095 ab. Die Uberein- 
atlmmung mit unserem Werte ist. sehr befriedigend. 
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C. Z w e i t e R e i h e  v o n  M essungen  gegen  d i e  P h o s p h a t - G e m i s c h e  
u n d  Messungen  gegen  d i e  C i t r a t -Gemische .  

Die bei der ersten Reibe gegen die Phosphatgemische er- 
haltenen Werte des WasserstoIf-ionen-Exponenten pH liegen zwischen 
4.5 und 5.6, d. h. am unteren Ende der Phosphatkurve, die bei pH 
= 4.5 beginnt. Das Stuck der Rurve zwischen pH = 4.8 und pE = 

5.6 liegt fur unsere Messungen sehr gunstig, da es in einem Winkel 
von etwa 30° ansteigt. Aber der Anfangsteil der Kurve, der den 
Werten pH = 4.5-4.8 entspricht, niihert sich sehr stark der Hori- 
zontalen. Deshalb war eine Nachprufung der hierher fallenden Messun- 
gen erwiinscht. Eine solche war rnit den Citratgemischen moglich. 
Diese beginnen niit pII = 4.96; zu hiiheren Werten fiihren die Ge- 
mische von Citratlosung mit NRtronlauge, zu niedrigeren fuhren die 
Gemische von Citratlosung mit Salzsaure. 

Bei der, Citratgemischen bereitete die colometrische Einordnung 
der Harnsaure-Losungen Schwierigkeiten und gelang nur nach sehr guter 
Schulung der Augen. Das hangt hier rnit dem sehr steilen Verlaufe 
der Kurven zusammen, WQS besagt, daB der Wasserstoff-ioneo-Gehaft 
selbst bei starkerer Anderung der Losungen in ihrer Zusamrnensetzung 
sich nur wenig andert. Deshalb mudten wir uns rnit einer Einord- 
nung der L6sungen in die Zehntelreihe begniigen. Damit war die 
Grenze der MeBmoglichkeit erreicht. Die abgeleiteten pH-Werte haben 
aber etwa den gleichen Grad von Genauigkeit wie die bei den Phos- 
pbatgemischen mit der Hundertelreihe erreichten. 

J e  nach der Natur des zu den Losungen benutzten Wassers. 
ordnen sich unsere Messungen zu zwei Gruppen. Zur Messung der 
i l donomethy l -ha rnsau ren  (Tabelle 11) lag ein Losungswasser vor, 
das denselben Gehalt an Wasserstoff-ionen besaB, wie das zu den 
vorhergehenden Messungen benutzte; sein Wasserstoff-ionen-Exponedt 
betrug 5.66. Fur a l l e  u b r i g e n  H a r n s a u r e n  (Tabelle 111) wurde 
ein etwas reineres Losungswasser rnit pH = 5.68 benutzt. Um einen 
Vergleich dieser neuen Messungen gegen die erste Messungsreihe zu. 
errnoglichen, wurde jede Losung auch rnit den Phosphatgemischen 
verglichen. 

11. pH-Werte der M o n o m o t h p l - h a r n s a u r e n  (Wasserwert pH=5.66) 
gemossen gegen Citrat- und Phosphat-Gemische 

P hnsphat Citrat Phosphat Citrat 
4.64 4.68 
4.S: 4.50 

1 4.86 4.87 
3 4.82 4~ 94 



111. pH-Werte der i i b r ige r ,  I I a r n s i u r e n  (Wasserwert p H =  5.68). 
gernessen gegrn Cityat- nnd Phosphat-Bemischu 

Phosphat Citrat i Phosphat Citrat 
I 

Harnsilure 4.62 4.71 j 1.3 5.06 5.11 

1.3.9 5.64 6.64 1 1.9 4.74 4.80 
1.7.9 4.70 d.75 I 3.7 4.92 4.98 

5.57 5.61 ; 3.9 5.34 5.54 

1.3.7 4.96 4 9s 1.7 4.80 4.83 
~ 

4.78 
3.7.9 

Tetramethyl- ~ 7.9 4.74 
harnsaure 5.65 5.67 ~ 

B e s p r e c h u n g  d e r  E rgebn i s se .  
Die Werte der Tabelle 111 stehen im gleichen Verhaltnisse zu- 

einander wie die mit einein Losungswnsser pH = 5.66 erhaltw Werte. 
Urn alle Reihen aufeinander beziehen zu konnen, gingen wir von der 
Peststellung aus, da13 die zuverlissigxten Werte der ersten Ta- 
belle im Mittel um 0.02 niedriger sind als die entsprechenden Werte 
der Tabelle III; 0.02 ist zugleich der Unterschied der beiden Wasser- 
werte. In der folgenden Tabelle IV, die alle unsere Messungen zu- 
sammenfafit, haben wir die rnit den1 Wasserwert pH = 5.66 erhaltenen 
Werte unserer Harnsluren 'urn 0.02 erhobt. Dadurch sind alle pH- 
Werte der ersten drei Spal ten  vergleichbar geworden. Als Norm 
wahlten wir das LBsungswasser pH = 5.68, weii es das reinere war. 

I V .  Z u s a m m e n s t e l l u u g  a l l e r  pH-Werte bei e i a e m  LZisungs- 
w a s s e r  prI = 5.68; der a- u n d  K-Wer te  d o r  I Inrns i i i i ren .  

Phosphat 1 Phospliirt 2 Citrat. Mittel LZ K 
Harnsinren 4.66 4.62 4.71 4.66 0.055 13 x lO-5*) 

1.3.7 4.96 4.96 4.98 4.97 0.027 '3.9 
1.3.9 5.63 5.64 5.64 5.64 0.006 0.13 
1.7.9 4.72 4.iO 4.72 4.71 0.049 10 

5.61 5.59 0.006 0.17 3.7.9 5.59 d.3 1 

1.3 5.06 5.06 .>.I 1 5.08 0.021 1 8  
1.7 (4.72) 4.SO 4.83 4.81 0.039 6.2 
1.9 (4.66) 4.74 4.80 4.71 0.043 7.3 
3.7 4.58 1.9" 4.92 4.91 0.031 3.2 
3.9 .>..>4 5.54 5.54 5.54 0.007 0.21 
7.9 (4.66) 4.;4 , 4.78 4.76 0.043 7.9 
I 1.94 4.88 4.89 4.81 0.031 4.7 
3 4A4 4.84 4.96 4.88. 0.033 4.5 
7 (4.34) 4.66 4.70 4.68 0.052 ii.5 
9 4.. i t  4 .i.> 4 .iJ 4.54 0.072 28 

- -.. 

1) .His und Pa n l  fanden h i  180° auf Gwnd yon LeitfBhigkeitsn~ossungen 
H = 15 x 10.'. 



In dieser Tabelle IV sind alle pH-Werte der ersten drei SpalteD 
uergleichbar. Die nachste Spalte enthalt die Mit te lwerte .  Bei ihrer 
Errechnung wurden einige der durch Vergleich mit den Phosphatge- 
mischen ermittelten Werte nicht mit berucksichtigt, weil sie gegen die 
beiden zugehiirigen Zahlen eine grofiere Abweichung aufweisen; i e  
sind in Klammern gssetzt. Die sachliche Begriindung fur dies Vor- 
gehen liegt darin, daB alle diese Werte im wenigst giinstigen Teile 
der Phosphatkurve liegen und deshalb mindere Zuverlbsjgkeit besitzen 
konnen als die entsprechenden Werte der Citratkurve. Aus den 
Mittelwerten sind die D is s o z i a t i on s g r a d e a, die den Br uchteil der 
der elektrolytischen Spaltung anheimgefallenen Harnsaure angeben, be- 
rechnet (Spalte5); und schlieBlich die D i s  s o zi  a t i ons -  K o n s t an t en K 
in Spalte 6. 

Fiir die Losung der Aufgabe, die wir uns gestellt hatten, ist ein 
Vergleich der vier Trimethyl-harnsauren entscheidend. Von ihnen besitzt 
die '3.7.9-Trimethyl-harnsaure weitaus die grofite Dissoziations- 
Konstante; also die Harnsiiure, in  der das Wasserstoffatom 3 vorhanden 
ist. Dieses in 3 stehende Wasserstoffatom hat somit von allen die 
griibte Neigung zur elektrolytischen Dissoziation. Auf ihm berubt in 
erster Linie die Aciditiit der Harnsiiuren. Ihm folgt in der Aciditat 
das Wasserstoffatom in 9; denn die 1.3 .7-TrimethyI-h ,~rnsaure  
weist die demnachst hochste Dissoziations-Konstante auf. I n  weiterem 
Abstande folgen die Wasserstoffatome in 1 und 7, die beide in gleich 
geringem Grade zur Abspaltung neigen; wie es scheiut, ist die Aci- 
ditiit in 7 am geringsten. 

Nach fallender Aciditkt ergibt sich somit die Reihenfolge der 
Wasserstoffatome 3 - 9 - 1 - 7. 

Ein Vergleich der Dimethyl-harneluren bestatigt in erwunschter 
Webe diesen Befund. Am stiirksten sind, und zwar anniihernd gleich 
stark die drei Dimethyl-harnsauren, in  denen das Wasserstoffatom im 
Stellung 3 vorhanden ist, namlich die 1 .7-Dimethyl-harnsaure,  
die 1 .9 -Dime thy l -ha rngaure  und die 7 .9-Dimethyl-harnsaure.  
Ihre Dissoziationskonstanten niihern sich der der,1..7.9-Trimethyl-harn- 
dnre.  In allen diesen Harnsiiuren beruht die Aciditiit SO gut wie 
ausschlieslich auf dem Wasserstoffatome in 3; das neben ihm i n  4 
stehende Wasserstoffatom der 1.7-Dimethyl-harnsiiure HuSert keinen 
bemerkbaren EinfluB. Schwacher sind die 1 .3-Dimethyl-harn-  
s i iure  und die 3 . 7 - D i m e t h y l - h a r n ~ a u r e ~  deren Siiurenatur vor- 
wiegend auf dem in 9 stehenden Wasserstoffe beruht. Und weitaus 
am schwachsten ist die 3.9-Dimethyl-barnsiinre,  in  der die beiden 
sciden Wasserstoffatome fehlen. 
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Schon vor kurzer Zeit ') konnte auf Grund der hydrolytischen 
Spaltung von den Ammoniumsalzen der verschiedenen Harnsauren 
festgestellt werden, dab die 3.9-Dimethyl-harnsiiure,  die 1.3.9- 
T r i m  e t h y 1- h a r  n s ' iur e und die 3.7.9 - T r i m  et h yl-  h a r n s a u r  e die 
schwachsten Siiuren der ganzen Reihe sind. Unsere Messungen belegen 
das zahlenmabig; die betreffenden Dissoziationskonstanten sind 
0.21 x lo+, 0.13 x 0.17 x Vielleicht noch deutlicher tritt 
ihre geringe Dissoziation in den Dissoziationsgraden zutage, die be- 
sagen, daB 0.6-0.7 'Jl0 der Stoffe gespalten sind, wiihrerd Harns'iure 
selbst zu 5.5 "lo in Ionen zerfallen ist; alles bei 0.0004-Molaritiit. 

Bei den Monomethyl-harnsiuren geben unsere Messungen nur 
zum Teile ein klares Bild. Der hohe Wert der 7 -Methy l -ha rn -  
s a u r  e gleicht dem der Harnsaure und beruht suf der Dissoziation in 
Stellung 3. Auch die 3 -Methy l -ha rns i iu re  reiht sich der 3.7-Di- 
methyl-harnsaure gut, und der GroBenordnung nach auch der 1.3-Di- 
methyl-harnsaure und der 1.3.7-Trimethyl-harnsiure an; in ihnen ist 
der Wasserstoff in 9 wirksam. Weniger verstiindlich ist die nicht 
sehr hohe Diseoziationskonstante der 1-Methyl-h arnsiiure,, die 
durch drei gut ubereinstimmende Mebergebnisse, die allerdings rnit 
ein und demselben Pr'iparate erhalten wurden, belegt ist. Man wurde 
wenigstens einen hiiheren Wert als bei der 3-Methyl-harnsiiure er- 
warten. Und ganz aus der Reihe fallt die abnorm hohe Dissozia- 
tionskonstante der 9 - M e t h y l - h a r n s a u r e ,  bei der wir vor der Hand 
an irgend einen Fehler denken ; vielleicht war unser Pr5parat nicht 
genugend rein. 

In der Einleitung wurde die weitere Frage angeregt, ob Methyle, 
die an einem der vier Stickstoffatome in der Harnsiiure stehen, einen 
EinfluB auf die Ionisationsfahigkeit der Wasserstofiatome ausiiben 
konnen. Unsere Messungen zeigen, daB das nur in geringem M&e 
der Fall sein kann. Als Beleg sei angefuhrt, dab die drei Ham- 
szuren, die weder in 3 noch in 9 Wasserstoff tragen, namlich die 
Harnsiiuren 3.9, 1.3.9, 3.7.9 fast die gleichen Dissoziationskonstanten 
0.21, 0.13, 0.17 besitzen. Die Harnsiiuren mit Wasserstoff in 9, aber 
rnit Methyl in 3, niimlich 3, 1.3, 3.7, 1.3.7 haben ebenfalls einander 
iihnliche Dissoziationskonstanten 4.5, 1.8, 3.2, 2.9. Die Harnszuren 
rnit wirksamem Wasserstoff i n  3, aber mit Methyl in 9, niimlich 1.9, 
7.9, 1.7.9 haben die Dissoziationskonstanten 7.3, 7.9, 10; hier weicht 
nur die 9-Methyl-harnsaure mit 22 ab. Besonders hoch sind die 
Dissoziationskonstanten bei der Harnsaure selbst, bei 7 und auch bei 
1.7, nli-mlich 13, 11.5, 6.2, wobei 1-Methyl-harnsiiure rnit K = 4.7 

l) R. Biltz und Fr. Idax, B. 63, 2330 [1920]. 
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etwas herausfdlt. Aus den Mittelwerten wiirde sich ergeben, da8 ein 
Wrssaerstoff in 9 die Dissoziationskonstante urn 3, ein Wasserstoff in  
3 um 8, Wasserstoffatome in 3 und 9 zusammen urn 10 erhohen. 
Der Faktor 10- 9 ist bei diesen Dissoziationskonstanten nicht beson- 
ders genannt. 

Diese Zahlen sind naturlich mit Vorsicht zu bewerten. Konsti- 
tutive Einfliisse sind sicher vorhanden. Auch darf nicht vergessen 
werden, daI3 alle Harnsauren sehr schwache Sauren sind, und daB es 
sich um geringe Unterschiede der Dissoziationskonstanten handelt. 
Diese Unterschiede nllhern sich leicht den Fehlerquellen unserer Mes- 
sungen. Nur durch mehrfache Wiederholung der Messungen durften 
wir hoffen, ein fur diese weitergehenden Fragen einigermafien braucli- 
bares Zahlenmaterial zu schaffen. Aber Ungenauigkeiten und woht 
auch Fehler Bind vorhanden. Die Harnsauren bieten aber fur der- 
artige v e r  g l e i chende  Untersuchungen ein schanes Untersuchungs- 
material, weil sie eine grofiere Anzahl ganz nahe verwandter Stoffz 
von gleichem oder fast gleichem Molgewichte bieten, wie es von glei- 
cher Reichhaltigkeit sonet nicht leicht zur Verfiigung steht. Den an- 
geregten Beziehungen nachzugehen und durch genauere Messungen 
eine noch bessere Unterlage zu schsffen, durfte sieh lohnen. 

Uber die Alkylierung der Harnsauren. 
Die vorliegende Untersuchung bietet die wissenschaftliche Grund- 

lage zur Beurteilung der verscbiedenen Wege, auE denen die Harn- 
sauren alkyliert werden. Viillig geklart wird durch sie das ursprung- 
liche, auch in der Folgezeit vielfach benutzte Verfahren, das in einem 
E r h i t z e n  d e r  f e s t e n  H a r n s L u r e - S a l z e  m i t  H a l o g e n a l k y l e n  
besteht. Bei der Salzbildung wird das acideste der jeweils vorhan- 
denen Wasserstoffatome durch Metall ersetzt; und bei der Alkylieruug 
tritt das Alkyl an seine Stelle. Es handelt sich im Prinzipe urn einen 
glatten Austausch yon Metall gegen Alkyl. Dabei ist nur z u  beruck- 
sichtigen, daI3 in den Salzen das Metall am Sauerstoff der Enolform 
seinen Platz hat, wahrend das Alkgl an den entsprechenden Stick- 
stoff tritt. I m  Einzelnen erk lk t  sich der Vorgong genau wie die ,$I- 
kylierungen des Natwcetessigesters und iihnlicher Stoffe. Als einzige 
Ausnahme ist zu nennen die Alkylierung Tom Silbersalze der 1.3.7- 
Trimethyl-harnsiiure; sie liefert zunachst 1.3.7-Trimethyl-8-alkoxy- 
xanthine I ) ,  die sich erst bei hoherer Temperstur zu Tetraalkyl-ham- 
sauren urnlagern ?). 

') E. F i s c h e r ,  A. 21.5, 271 [lSSSj. 
2, W. Wiii l icenus ond X. K o r b e r ,  E. 35, 1991 [1902j. 
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Als Beleg fur unsere Regel sei angefiihrt, dalj hei der Methylie- 
rung von Bleisalzen d e r  der Harnsiiuren, die in Stellung 3 ein freies 
Wasserstoffatom enthalten, das Methyl nach 3 tritt. So wird aus dern 
sauren Bleisalze der H a r n s a u r e  durch Erhitzen mit Jodmethyl auf 
160° die 3 -Methy l -hn rnsau re  erhalten'). Aus dem Bleisalze der 
7 -Met h y 1 - h a r  n sau r e entsteht die 3.7 - D i m  e t  hy 1- h a r  n s iiu r e 2); 

und aus dem Bleisalze der 7 . 9 - D i m e t h y l - h a r n s a u r e  die 3.7.9- 
T r i m e t h y l - h a r n s a u r e 3 ) .  Wenn die Stellung 3 besetzt ist, nimmt 
das Metall nach unseren Feststellungen seinen Platz in 9, und in 
eben diese Stellung 9 tritt bei den Alkylierungen das Alkyl. So 
wurde aus dem Bleisalze der 3-Methyl-harnsi iure  die 3.9-Dime- 
t h y l - h a r n s a u r e  erhalten4). Ferner aus dem Bleisalze der 1 .3-Di-  
me thy l -ha rns i iu re  die 1 .3.9-Trimethyl-harnsaure5); und aus 
dem Bleisalze der 3 . 7 - D i m e t h y l - h a r n s a u r e  die 3 .7 .9-Trime- 
thyl-harnsaure ' j ) .  Sind beide acide Stellen durch Metall besetzt, 
so liefert die Alkylierung 3.9-Dialkyl-harnsiiuren. So erhielten Ma- 
be ry  und Hi l l ? )  aus n e u t r a l e m  h a r n s a u r e m  Blei die 3 .9-Di-  
m e t h y l -  harnsi iure .  Dieselbe 3.9-Dimethyl-harnsaure wird nach 
neueren Feststellungen 8, aus dem festen Dikaliumsalze der Harn- 
saure durch Erhitzen mit Dimethylsulfat erhalten und kann so vor- 
teilhaft bereitet werden. Diese letzte Umsetzung interessiert, weil aus 
ihr bervorgeht, daS es fur die Orientierung des Alkyls weder auf die 
Natur des Alkylierungsmittels noch auf die Natur des Metdles an- 
kommt: Kaliumsalze wirken ebenso wie Bleisalze , und Dimethyl- 
sulfat ebenso wie Jodmethyl. 

Die Met h y l i e  r ungen  mi  t D ime  t h y l su l  f a t in alkalischer 
Liisunp: fiihren zu durchaus anderen Ergebnissen als die Methylierung 
der festen Harnsauresalze. Sie leiten, soweit Erfahrungen vorliegen, 
das Methyl nicht an die acidische Stelle, sondern an eine Stelle, an 
der der Wasserstoff nur eine geringe Neigung der Ionisation besitzt. 
So entsteht aus 3 .7-Di 'methyl-harnsi iure  ausschlieSlich die 1.3.7- 
T r i m e t h y l - h a r n s l u r e s ) ;  und aus 7.9-1 
-- 

I) H. B. Hil l ,  B. 9, 370 [1876]. 
2, E. F i s c h e r ,  B. 30, 564 [1897). 
3) E. Fischer, B. 17, 1782 [1884]. 
*) E. F i s c h e r ,  B. 38, 269 [1899]. 
7 E. F i s c h e r  und L. Ach, B. 28, 2478 
6) E F i s c h e r ,  B. 88, 2484 [1895]. 

i m e t h y 1- h a r  n s aur  e die 

18951. 

C. J. M a b e r y  und H. B. H i l l ,  B. 11, 1329 [1878]; vergl. E. 
Fischer, B. 17, 1777 Anm. "841. 

*) H. B i l t z  und H. Krz ika l la ,  A. 428, 255 [1921]. 
8, H. B i l t z  und P. Demm, A. 418, 189 [1916]. 

Beriehte d. D. Chem. Oe$ell8ChBft. Jabrg. LIV. 103 
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1.7.9 -Trim e t h y 1 - h a  r n s t u r e ’). In  der 3.9 - D i m e t h y  1 - h a r n s a u r e 
werden die beiden etwa gleich schwachen Wasserstoffatome in 1 und 
7 gleichmH5ig durch Methyl ersetzt, so daB nur  T e t r a m e t h y l -  
ha rns i iu re  3, aber keine Trimethyl-harnsaure, erhalten wird. Der 
Mechanismus dieser Methylierungen ist vermutfich der, daB sich die 
Brnchstiicke des Dimethylsulfats, namlich -CH3 und -SO,. CHa an 
ein Stickstoffatom anlagern, dessen Wasserstoff besonders geringe 
Ionisierungstendenz besitzt, und daB dann unter dem Einflusee der 
Lauge Methyl’schwefelsaure abgespalten wird : 

CHa SO,CH, CH, -./ I NH-CO N----.CO 
I I  - +  1 1 

CO C-N(CH3) CO C-N(CH3) 
NH- C -N (CHz) 

I II >co I II -‘-co 
NH-C- N (CHI)’ 

Ebenso wirkt, wie es scheint, P o r m a l d e h y d ,  mit dessen Hilfe 
ein Oxymethyl eingefuhrt werden kann. Das VerEahren riihrt von 
F r .  Ach3) her. In  den beiden Beispielen aus der Purin-Chemie, die 
bekannt geworden sind, erfolgt die Renktion an der Stelle geriagster 
Aciditiit. SO liefert H a r  n s a u  r e die 7 - 0 x ym e th  y l -  h a  r n s a  u r e 4), 

uud das 9 -Met  h y 1- 6.8 - d i  oxy  - 2 - c h l  o r -  p u r i n  gibt 9-Methyl-7-oxy- 
methyl-6.8-dioxy-2-chl0r~purin. Die Umsetzung kiinnte entsprechend 
der Anlagerung des Dimethylsulfats mit einer Anlagerung des i n  
wadriger Formaldehyd Losung jedenfalls vorhandenen Dihydroxyme- 
thylens beginnen, worauf Wasseraustritt erfolgt : 

OIl 
I 

NH-GO H2C.OH O H  NH-CO CHz 
co c-- NH ---f CO h---N. 
I t  I I - . /’ 
I II >co I I/ ; co 
NH-C - NH NH-C-NH’ 

Ahnlich scheint schliedlich die A l k y l i e r u n g  d e r  Harn- 
sHuren mi t  J o d m e t h y l  i n  a l k a l i s c h e r  L o s u n g  zu verlaufen, 
wenngleich die Verhaltnisse hier vie1 weniger klar liegen, und 
vermutlioh andere Einflusse erheblich mitsprechen. Das Verfahren 
wurde von E. F i s c h e r  und Fr. Ach5)  ausgearbeitet und vie1 benutzt. 
Bei seiner Anwendung nimmt 3 - M e t h y l - h a r n s a u r e  unseren 
Vorstellungen entsprechend Methyl an den wenig aciden Stellen auE 

I) H. B i l t z  uud H. Bii low,  A. 423, 176 [1921]. 
a) H. B i l t z  und H. Krzikalla,  A. 423, 264 [1921]. 
3, vergl. B. 38, 250 [1899]. 
1, C. F. Bohringer und S o h n e ,  vergl. A .  PL3, 185 [lB2l] 
5, vergl. B. 33, 453 Aum. 3 [1899J 



und geht in ein Gemisch von 1 . 3 - D i m e t h y l - h a r n s i i u r e  und 
1.3.7 -Trim e t  h y  1- h a r  n sgur  el)  iiber. Je nach dem Metbylierungs- 
mittel kann 3-Methyl-harnsaure somit in 1.3- oder in 3.9-Dimethyl- 
harnsaure ubergefiihrt werden; in  dem uns hier interessierenden Falle 
der I .3-Dimethyl-harnsiiure-Bildung ist keine Rede von einem unmittel- 
baren Ersatze des Metalls durch Methyl. Auffallen konnte, da% im 
Gegensatze zu unserer Regel 1 - M e t  h y 1 - h ar  n s a u r  e auf die gieiche 
Weise zu 1 . 3 - D i m e t h y l - h a r n s a u r e  methyliert wird2); gemildert 
werden die Bedenken durch unsere Feststellung, daB 1-Methyl-harn- 
saure. eine auffallend schwache Saure ist: K = 4.7 x 10-5, so dsB 
eine Anlagerung von Jodmethyl und ein Eintritt des Methyls an Stelle 3 
doch miiglich erscheint. 

Anders und kompliziert v e r l h f t  die Methylierung von Har n - 
s i i u r e  selbst mit Jodmethyl in  alkalischer Losung. Es entstehen 
Gemische von 3 - M e t h y1- h ar  n s iiu r e und 9 - &I e t h y 1-h a r  n s iiu r e 
(m-Methyl-harnsaurec<), die a n  3 Methyl-harnsiiure reicher sind, und 
unter gewiasen Bedingungen vorwiegend a u ~  ihr bestehen (.&Methyl- 
harnsgurecc) ”>. AuBerdem konnen dabei, wie E. F i s c h e r  kurz er- 
wahnte*), 1.3- und 7 . 9 - D i m e t h y l -  h a r n s a u r e ,  ferner 3.7.9- und 
1 .3 .7 -Tr ime thy l -ha rnsau re  - alle diese wohl in untergeordnetem 
XaSe - gebildet werden. Eine ErklBrung, weshalb bei der ITarn- 
saure die aciden Stellen 3 und 9 bevorzugt werden, steht aus. 

Mindestens als Arbeitshypothese erscheinen unsere Anschauungen 
brauchbar. Es sei aber darauf hingewiesen, daB sie nicht ohne 
weiteres auf andere Gebiete der Chemie ubertragen werden kannen. 
Schwierigkeiten bereitet schon die Thtsache, daI3 dasselbe 3-Me t h y l -  
a l l a n t o i n  aus dem der Harnsiiure sehr nahe stehendem Allantoin sowohl 
iiber sein festes Silbersalz 5, und Methyljodid wie durch Einwirkung 
vun Dimethylsulfat auf seine alkalische Losung 6, bereitet werden 
kann j hier greifen also beide Methoden am selben Waseerstoffatome an. 

Jedenfalls bietet unsere Zusammenstellung zu weiteren Versuchen 
AnlaB, die bei der jetzigen genauen Kenntnis samtlicher in Betracht 

__ 
*) E . F i s c h e r  unci h’r. A c h ,  B. 32, 2733 [1899]. 
9, E. Fischer  und H. Clemm,  B. 30, 3094 (1897]. An dieser Stelle 

macht E. P i s c h e r  darauf auEmerksam, daB der Eintritt des ersten Methyls 
vomugsweise an Stelle 3 erfolge. 

3) Vergl. H. Bi l tz  und M. H e y n ,  A. 413, 98 [1916]; B. 52,784 [1919]. 
9 E. F i s c h e r ,  B. 32, 453 [1899]. 

H.Bi l tz ,  B. 43, 2000 [1910]. 
6) R. Behrend  und R. Zieger ,  A. 410, 372’ [1915]. 
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kernmender Harnsauren und vieler zu ihrer Charakterisierung geeig- 
neter Abktiimmlinge keine besonderen Schwierigkeiten bieten werden. 

SchlieBlich sei darauf hingewiesen, daB uber die M e t h y l i e r u n g  
d e r  H a r n  s Bur e n m i t D i a z o  - m e  t h  a n  letztbin ausfiihrlich berichtet 
worden ist'); hierbei hatte sich das Wasseretoffatom in 9 - wie wir 
jetzt wissen, aus konstitutiven Griinden - ale besonders umsetzungs- 
fahig erwiesen. 

B r e s l a u ,  Chemisches Institut der Universitiit. 

I )  H.Bil tz  und Pr. Max, B. 83, 2387 [1920]. 

B e r i c  h t i g  ung. 
Jshrg. 54, Heft 6, S. 1366 ma8 Pormel XI der I-1,yxose lauteu : 

CHs .OH CH:, OH 
I I 

H-C- H-C 
I 

I 0 

I 

HO-c--H 
HO-c - €1 HO-C-H 

110-c -1 1 

(€10) .H-C--- 
(HO) H- C -- 

i 

-- 

Puchdruokerei A. W. S ohado Berlin N., SohuleendorfeMtr. 26. 




