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nidelchen. Beim Umkrystallisieren aus Essigester stieg der Schmelz-
punkt auf 164° (k. Th.) ohne Zersetzung. Das aus Allantoxaidin
vor einiger Zeit erhaltene Priparat war schon bei 158° geschmolzen.
Es zeigte sich aber, dafl sein Schmelzpunkt durch nochmaliges Um-
krystallisieren ebenfalls auf 164° gebracht werden kann. Ebenso lag
der Schmelzpunkt eines Gemisches beider Priparate. Auch ihre
Loslichkeitsverhiltnisse waren gleich.

Versuch zur Darstellung von 1-Methyl-oxonsdure.

Das als Ausgangsmaterial dienende 1-Methyl-allantoin ist viel
schwerer zuginglich als sein Isomeres. Wir stellten es nach der Vorschrift
von E. Pischer und Fr. Ach') her; nur gingen wir von »a-Methyl-harnsiure«
aus, statt von »{-Methyl-harnsiurex, Wir erhielten aus 40 g nur 4 g Roh-
produkt, das nach Umkrystallisieren aus Wasser 2 g reines 1-Methyl-allantoin
lieferte. Schmp. 256° (k. Th.) unter Zersetzung; Fischer und Ach gaben
255—259¢ (korr.) fiir schnelles Erhitzen an,

2 g 1-Methyl-allantoin wurden in 22 cem n-Kalilauge und 5 cem Wasser
gelost. Unter Kiihlung durch Eis wurde eine Lésung von 1.2 g Kalium-
permanganat in 5 cem Wasser hinzugesetzt, worauf bald Farbumschlag zu
grin erfolgte. Nach zwei Stunden Kithlens wurde vom Mangandioxydhydrate
abgesogen, und das farblose Filtrat bei Unterdruck auf dem Wasserbade
stark eingecngt. Beim Abkiihlen schied sich 0.9 g Kaliumsalz ab, aus dem
mit Salzsdure die freie Siure erhalten wurde. Sie crwies sich als Oxalsdure.
7Zn weiteren Versuchen fehlte es uns an 1-Methyl-allantoin,

Breslau, Chemisches Institut der Universitit.

278. Helnrich Biltz und Fritz Max: Allantoin und seine
Methylderivate.

(Eingegangen am 13, Juli 1921))

Zur sicheren Aufklirung der Formel des Allantoins (1.) er-
scheint eine genaue Kenntnis seiner Methyl-Abkémmlinge erwiinscht,
Uber diese ist erst verhiltnismiBig spit gearbeitet worden; und ihre
Reihe ist auch jetzt noch recht liickenhaft, Zuerst wurde das 1-Me-
thyl-allantoin von Hill?) durch Oxydation der 3-Methyl-harnsiure
erhalten. Fast ein Vierteljahrhundert spater entdeckten E. Fischer
und Fr. Ach?® das 3-Methyl-allantoin und stellten die inter-
essante Tatsache fest, daBl es sowohl bei der Oxydation der 1-Methyl-

1) E. Fischer und Fr. Ach, B. 82, 2748 [1899].
3 H. B. Hill, B. 9, 1090 [1876].
3 E. Fischer und I'r. Ach, B. 82, 2745 [1899]
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harnsiure wie der 7-Methyl-harnsiure entsteht, wibrend 3-Methyl-harn-
@) ®

NH—CO
® @O 6 O 1) ) OC< () (b
H;N.CO.NH.CH—NHI 2, NH—C—NH__ o
1. i =00 ® =Co®
CO—NH 0C—NH
@ 3) O &)
Allantoin spiro-Dihydantoin

siure und 9 Methyl-harnsiure das Hillsche 1-Methyl-allantoin liefern.
Fir alle Versuche zur Aufklirupg des Mechanismus, nach dem sich
die Allantoine aus den Ilarnsiuren bilden, ist dieser Fund grundlegend
geblieben. Wichtig fiir die Formulierung des 3-Methyl-allantoins wurde
seine Reduktion zu 3-Methyl-hydantoin und seine Synthese!) aus
3-Methyl-hydantoin, Harnstoff und Brom.

Der bis dahin benutzte Weg bestand in der alkalischen Oxydation
von Harnsiuren. Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung von Me-
thyl-allantoinen war die Methylierung methyldrmerer Alantoine. So
kann Allantoin iiber sein Silbersalz mit Methyljodid zu 3-Methyl-allan-
toin methyliert *) werden; als Methylierungsmittel eignet sich auch fiir
priaparative Zwecke besser das Dimethylsulfat?). Wie im Folgenden
beschrieben ist, kann 1.6-Dimethyl-allantoin mit Diazo-methan zu
1.3.6-Trimethyl-allantoin, und 1.8-Dimethyl-allantoin auf die gleiche
Weise zu dem bisher unbekannten 1.3.8-Trimethyl-allantoin methyliert
werden. Bei diesen Methylierungen tritt das neue Methyl an den in
3 stehenden Stickstoff zwischen die beiden CO.

Zu weiteren Methyl-allautoinen fihrte ein Studium des Kaffein-Ab-
baus. Es konnte gezeigt werden, daBl ein bis dahin riitselhaftes
Abbauprodukt, pn#mlich E. Fischers »Kaffoline, als 1.3.6-Tri-
methyl-allantoin auvlzufassen?) ist. Es wurde erbalten aus 1.3.9-
Trimethyl-spiro-dihydantoin (E. Fischers »Hypo-Ealfein«); synthetisch
konnte es aus 1.3-Dimethyl-5-methylamino-hydantoin aufgebaut wer-
den. In entsprechender Synthese oder auch durch Aulspaltung des
1.3.7.9-Tetramethyl-spiro-dihydantoins (E. Fischers »Oxy-tetramethyl-
harpsiure«) wurde das 1.3.6.8-Tetramethyl-allantoin®) gewon-
nen. Mit diesen Aufspaltungen der spiro-Dihydantoine war ein neuer
Weg zur Gewinnung von Allantoinen entdeckt. Auf ihm gelang es,
Allantoin aus spiro-Dibydantoin®), 3.8-Dimethyl-allantoin aus

1) L. Siemonsen, A. 333, 101 [1904].

2 H. Biltz, B. 43, 2000 [1910].

3) R. Behrend und R. Zieger, A. 410, 372 [1915].

4) H. Biltz, B. 44, 282 [1911}. %) H. Biltz, B. 44, 302 [1911]
6) H. Biltz nod M. Heyn, A. 417, 39 {1916].
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8.7-Dimethyl-spiro-dibydantoin und 1.6-Dimethyl-allantoin aus
1.9-Dimethyl-spiro-dihydantoin zu bekommen®). In der vorliegenden
Abhandlung ist gezeigt, daB man auf dem gleichen Wege von 1.7-
Dimethyl-spiro-dihydantoin zum 1.8-Dimethyl-allantoin gelan-
gen kann.

Die folgende Experimentaluntersuchung bringt eine weitere neue
Bildungsmoglichkeit fiir Allantoine. Allantoin entsteht bei lingerem
Kochen einer waBrigen Losung von Harnsiureglykol-dimethyl-
ather:

NH~—CO
/ H,N.CO.NH.CH—NH
00.; C(ocm) NH_ o >00;

CO NH™
\NH— L(OCH:)—NH

ebenso verhalten sich die Glykolither einiger methylierter Harn-
siiuren, wihrend andere unverindert bleiben oder zu Halbathern ver-
seilt werden. So entsteht aus den Glykolithern der 1-Methyl-harn-
gaure und der 7-Methyl harnsiure das bekannte 3-Methyl-allan-
toin. Aus dem 7-Athyl- harnsiureglykol-dimethyldther wurde das
noch fehlende 3-Athyl-aliantoin erhalten. Das ebenfalls noch
picht beschriebene 1.3-Dimethyl-allantoin bildet sich aus den
Glykolithern der 1.3-Dimethyl-harnsiure und der 7.9-Dimethyl-barn-
siure. SchlieBlich liefert der 1.7-Dimethyl-harnsiureglykol-dimethyl-
ither das 3.8-Dimethyl-allantoin.

Verseifung 2zum Halbiither eriubren die 3.7-Dimethyl-harnsiure-
glykolither. Unverdndert blieben die Glykolather der 3.9-Dimethyl-
harnsiure, der 1.3.7-Trimethyl-harnsiure und der Tetramethyl-harn-
siure. Die Harnsaureglykole erlitten Kaffolid-Abbau: aus 3.7-Dimethyl-
harnsidureglykol eotstand 1-Metbyl-5-oxy-hydantoylamid.

Gegen AbschluB unserer Untersuchung wurde gefunden, daf die
Umwandiung der Harnséureglykoldther in Allantoine beschleunigt
werden kann, wenn man die Glykolither in Laugen aufnimmt, die
Lésung ansiuert und zur Krystallisation bringt. Dies Verfahren ist
besonders deshalb interessant, weil es vollig der alten Darstellung der
Allantoine aus Harusiure entspricht; es unterscheidet sich von ihr nur
dadurch, daBl der Oxydationsvorgang vorweggenommen ist. Wir haben
auf diese Weise bisher nur Allantoin aus Harnsiureglykolather dar-
gestellt. Leider fehlt es uns zurzeit an Ausgangsmaterial zur Dar-
stellung der Glykolather methylierter Harnsiuren, um auch diese mit
Laugen umzusetzen; vielleicht wird so noch eins der fehlenden Methyl-
allantoine erhalten. Wir hoffen, in nicht allzu ferner Zeit auf diese
Versuche zuriickkommen zu kénnen.

3 H. Biltz, M, Heyn und M. Bergius, A, 413, 831f. [1916].
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Der Mechanismus der Allantoin-Bildung.

Durch die im Vorstehenden beschriebenen Versuche ist die Zahl
der alkylierten Allantoine vermehrt und fiir einige von ihnen ein neuer
Weg der Darstellung geschaffen worden. Wichtiger erscheint aber,
dal dieser neue Weg zugleich in sehr erwiinschter Weise Licht auf
das oiter bearbeitete, aber immer noch nicht geldste Problem der
Allantoin-Bildung wirft.

Die Bildung von Allantoin ist mit der der Uroxansiure eng
verbunden. Sie entstehen bekanntlich beide bei alkalischer Oxydation
von Harnsiure; und es hingt von den Bedingungen der Aufarbeitung
ab, ob man den einen oder den anderen Stoff erhilt. Aber der Weg,
der von der Harnsiiure zu ihnen fiihrt, ist trotz vieler Bemithungen
noch nicht ganz klar gelegt; er scheint weit und gewunden zu sein.

Als erstes Glied der Umsetzungsreihe nahmen Sundwik') und
R. Behrend?) gleichzeitig und unabhingig von einander das damals
noch nicht bekannte Harnsiureglykol an. Behrend stiitzte diese
Annahme durch den Vergleich mit der unter gleichen Bedingungen
erfolgenden Oxydation des Methyluracils zu Trioxy-dihydro-methyl-
uracil, bei der ebenfalls zwei Hydroxyle an die Doppelbindung ange-
lagert werden. Ein wesentlicher Einwand gegen ihre Auffassung er-
gab sich aber aus der Tatsache, dafl das spiter gefundene®) Harn-
siureglykol unter den Bedingungen der Allantoin-Bildung gar picht
in Allantoin- oder Uroxansiure iibergeht®), und als Zwischenglied so-
mit nicht in Betracht kommt. Hier setzen nun die Ergebnisse der
vorliegenden Untersuchung ein. Sie zeigen, daB ein ganz naher Ver-
wandter des Harnsdureglykols bei milden Versuchsbedingungen in
Allantoin, und daB verschiedene seiner Alkylderivate leicht in alkylierte
Allantoine iibergefiihrt werden konnen, wie das gleiche fiir die Uroxan-
siure-Bildung letzthin von uns nachgewiesen wurde®). Dadurch wird
die Moglichkeit, daB bei der normalen Herstellung von Allantoinen
aus Harnsiuren zunichst eben diese Harnséureglykole entstehen, wie-
der ndher geriickt.

Nach allem, was wir iiber die Umsetzungsidhigkeit der Harnsiure
wissen, ist in der Tat gar nicht daran zu zweifeln, daBl auch bei der
Allantoin-Bildung die Oxydation an der Doppelbindung 4, 5 einsetzt.
Hier ist die angreifbare Stelle der Harnsiure. Nur wenn hier die
Oxydation einsetzt, ist zu verstehen, wie das Carbonyl an Stelle 4 der

N E. E. Sundwik, H. 41, 343 [1904].

2) R. Behrend, A. 383, 141 [1804].

% H. Biltz und M. Heyn, B. 43, 1677 [1912]; 47, 459 [1914].

%) Eigene Versuche und Versuche von R. Behrend, A. 410, 338[1915].
5) H. Biltz uad Fr. Max, B. 53, 1964 [1920].
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Allantoine zustande kommt.. Die MiBerfolge, die die Versuche, Harn-
siureglykol in Allantoin iiberzufiibren, ergaben, erkléren sich damit,
daB fertiges Harnsiureglykol, wie experimentell gezeigt wurde?), in
alkalischer Losung an der Stelle 3,4 aufspaltet; bei der Allantoin-
Bildung wird es vermutlich schon im Augenblicke seines Entstehens
weiter umgelagert, so daB der Kaffolid-Abbau vermieden wird. Darauf
mbge nach Festsetzung des nichsten Produktes der Umsetzung noch
einmal zuriickgekommen werden.

Als zweite Stufe der Allantoin-Bildung kénnte spiro -Dihydan-
toin in Betracht gezogen werden. spiro-Dihydantoin kann aus Harn-
slureglykol entstehen?):

NH—CO NH—CO
e i
oc’ C(OH)—NH —> OC\NH-—C——NH\
NH—C(OH)——NH CO-NH

und kann durch Laugen sowohl in Allantoin wie in Uroxansiure
iibergefiihrt werden 3).
HaN CO.NH. CH NH__

>C0
NH—CO A CO—NH
0c< -
\NH——C NH_ S COOH
|
doonm i HN.CO.NH.C.NH.CO.NH;

éOOH

Zwei Griinde sprechen aber gegen diese Annahme: einmal die
Erfahrung, auf die iibrigens schon friher hingewiesen wurde, daf}
spiro-Dihydantoin viel zu bestiindig ist, als daB es bei den milden
Verhiltnissen der normalen Allantoin-Bildung in dieses iibergehen
konnte. Entscheidend ist aber, dall bei der Aufstellung von spire-
Dihydantoin als Zwischenprodukt nicht verstindlich ist, wie 3-Methyl-
allantoin aus 7-Methyl-harnsfiure und wie 1-Methyl allantoin aus 9-
Methylharnséiure entstehen. Wie folgende Formelreihe zeigt, miilte
ausg 7-Methyl-harnséure das isomere 1-Methyl-allantoin gebildet werden:

/NH CO NH— CO
. _ 0CcL
oc- <
: ([J NCH) o > NH-— c NEBI_
NH—C——NH ~ CO--NH
H;N.CO.NH.CH.N(CHs)__
CO—NH

) H. Biltz ond M. Heyn, A. 413, 56 [1916].
?) H. Biltz, M. Heyn und M. Bergius, A. 413, 79 [1916].
» H. Biltz und M. Heyn, A. 413, 39—42 (1916].
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und entsprechend aus 9-Methyl-harnsiure das 3-Methyl-allantoin. Die
friiher einmal gehegte Vermutung'), daB die methylierten Allantoine
auf anderem Wege aus den methylierten Harnsiiuren entstinden als das
Allantoin aus Harnsidure selbst, ist in Anbetracht der sonstigen Ana-
logie nicht aufrecht zu erhalten: ebenso wie Harnsiure za Allantoin
werden die vier Monomethyl-harnsiuren zu Monomethyl-allantoinen
oxydiert; ebenmso wie Harnsidureglykol-dimethylather gehen verschie-
dene alkylierte Harnsdaureglykolither in die alkylierten Allantoine iiber.

Das fiir die Bildung von Allantoin und Uroxansiure anzuneh-
mende Zwischenprodukt miiite aus dem Harnsiureglykole durch eine
»Austausch-Umlagerungs von der Art der Pinakolin-Umlagerungen ent-
standen sein. Denn in ihm miissen, wie wir nach Feststellung der
Uroxansiureformel mit Sicherheit wissen, die beiden Harnstoffe an
das zentrale Kohlenstoffatom gebunden sein. spiro-Dihydantoin stellt
die eine Moglichkeit dafiir dar; bei seinem Entstehen ist das in 3
stehende Stickstoffatom nach 5 gewandert. Es ergibt sichk noch eine
zweite Moglichkeit, die in einer Wanderung des in 1 stehenden Stick-
stoffs nach 5 besteht. Dabei wiirde sich eine Oxy-acetyiendiurein-
carbonsiure ergeben:

NH—CO COOH
oc C(OH) NHL oo —> oo N c NH_ o
\NH--C(OH)— "NH—C(OH)~NH ™

Es ist ein grofes Verdienst von Behrend?®), die Oxy-acetylen-
diurein-carbonshure zuerst als Zwischenglied zum Allantoin und zur
Uroxansiure vorgeschlagen zu haben. Aus ibr kann Uroxansiure
glatt durch doppelte, hydrolytische Aufspaltung am unteren Kohlen-
stoffatome entstehen.

COOH COOH

- —» H.N.CO.NH.C.NH.CO.NH;;

00< NH— c NH/CO » H:N.CO.N c NH.CO.NH:;
NH——C(OH)—\III COOH

eine hydrolytische Spaltung des Salzes zur freien Siure mull dabei
vermieden werden; zu diesem Zwecke und zur Absittigupg des ent-
stehenden Carboxyls ist der, wie Behrend ausfihrlich gezeigt hat,
betrichtliche UberschuB an Alkali erforderlich. Allantoin anderseits
bildet sich beim Ansduern durch Austritt des Carbexyls und geeig-
nete Aufspaltung des einen Ringeystems. Mit vcllem Rechte wies
Behrend darauf hin, daB der symmetrische Bau der Oxy-acetylen-

1) II. Biltz und M. Heyn, A, 413, 12—13 [1916].
2) R. Behrend, A. 333, 144 [1904],
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diurein carbonsiure das Entstehen von 3-Methyl-allantoin aus 1-Methyl-
harnsiure und aus 7-Methyl-harnsiiure, und ferner das Entstehen von
1-Methyl-allantoin aus 3 Methyl-harnséure und aus 9-Methyl-harnsiure
erklirt. Ebenso erklirt sich die in dieser Abhandlurg beschriebene
Bildung von 1.3-Dimethyl-allantoin aus den Glykoldthern der 1.3-
Dimethyl-harnséiure und der 7.9-Dimethyl-harnsaure.

Nach unserer Auffassung ist die Oxy-acetylendiurein-
carbonsiiure iberhaupt das erste und einzige Zwischen-
produkt, das bei der Oxydation von Harnsiure in alka-
lischer Losung entsteht. Wir denken uns den Vorgang der Oxy-
dation so, daB ein Hydroxyl an das in 4 stehende Kohlenstoffatom
der Harnsdure tritt; dadurch wird an 5 eine Bindung frei, die den in
1 stehenden Stickstoff an sich zieht, womit eine Verkleinerung des
Sechsringes um ein Glied verbunden ist; und ein zweites Hydroxyl
tritt an das Carbonyl in 6:

,NH—CO OH COOH
oci — e

s c NH_ o + g M- c NI

\NH—C—NH_ OH SNH-C(Om)—NH

Auch hier folgen sich nach unserer Auffassung die einzelnen
Stufen der Umsetzung unmittelbar aufeinander, so daB der Gesamt-
vorgang als ein gewisses » Abrollen der Umsetzunge?!) aufgefalit werden
kann. Wir glauben nicht, daB das Harnsiureglykol ein Vorprodukt
der Oxy-acetylendiurein-carbonsidure ist. Trotz vieler Erfahrurngen ist
Harnsdureglykol noch niemals bei Oxydation von Harnsiure als un-
mittelbares Oxydationsprodukt gefunden worden. Sein Interesse fiir
die Oxy-acetylendiurein-carbonsiure-Bildung besteht darin, daBl es die
Stelle der Harnséure-Molekel zeigt, an der ein oxydativer Eingriff
moglich ist.

Leicht verstindlich ist schliefilich das Entstehen von Oxy-acetylen-
diurein-carbonsdure aus Harnsiureglykol-dimethyldther. Es liegt ein-
fach eine der Pinakolin-Umlagerung entsprechende Austausch-Umlage-
rung vor, die mit einer Verseifung der Alkoxyle verbunden ist:

NH CO COOH

OC N . - ___NH
. C(OCHs) NH. oo = g N ¢ NH o,
‘NI~ C(OCHa) NH~ NH— C(OH) NH

Die Umlagerung muB der Verseifung wenigstens des in 4 steher-
den Alkoxyls vorangehen, weil sonst das in 4 entstehende Hydroxyl
einen Kaffolid-Abbau veranlassen wiirde. '

1) H. Biltz und K. Robl, vergl. die zweitvoranstehende Mitteilung.
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Fiir unsere Anschauung ist besonders wichtig, dal Harnsiure-
glykol-dimethylither durch Aufnebmen mit wilriger Kalilauge und
Einengen in Uroxansiure @berzufithren ist?); und daB, wie in dieser
Abhandlung gezeigt wird, Harnsiureglykol-dimethylather durch Losen
in Laugen, Ansiuern mit Essigsiure und darauffolgendes Einengen in
guter Ausbeute Allantoin liefert. In beiden Féllen herrschen genau
dieselben Bedingungen wie bei der Darstellung aus Harnsiure, nur
dafl picht oxydiert wird; die Oxydation ist bei der Herstellung des
Harnsiureglykolithers vorausgegangen.

Oxy-acetylendiurein-carbonsiiure ist anscheinend keinestarke Siure.
Wir folgern das aus der Behrendschen?) Erfahrung, dafl beim Er-
warmen der wiBrigen Losung ihres Kaliumsalzes ein starker Uber-
schufl von Kaliumhydroxyd erforderlich ist, um Bildung von Uroxan-
sdure zu ermoglichen. In neutraler oder schwach alkalischer Lisung
wird offenbar Oxy-acetylendiurein-carbonsiure durch Hydrolyse frei
und verliert alsbald ihr Carboxyl; Behrend?®) wies in seinem Versuche
Nr. 9 nach, dal schon durch Einleiten von Kohlendioxyd eine reich-
liche Allantoin-Bildung hervorgerufen wird, wihrend Uroxansiure
nicht mehr zu gewinnen ist.

Die Behrendsche Erklirung der Allantoin-Bildung iiber Oxy-
acetylendiurein-carbonsiure hat in weiteren Kreisen die ibr gebiihrende
Beachtung vielleicht deswegen nicht gefunden, weil sie urspriinglich
reichlich hypothetisch war, und weil in der gewihlten Darstellung die
Umsetzung der Oxy-acetylendiurein-carbonsiure zu Allantoin umstind-
licher erschien, als sie in der Tat ist. Er formulierte:

00
C| = H NH;
_NH—C-- —N —C.0H !
oc , l\‘H>co — oc<NH ? _C0
NH—C(OII)—NH NH-—-C(OH).NH
NI NH,
NH—C.OH ! NH—CO Lo
— 0CZ . CO0 — ocK | _CO
NH—C.NH NH—CH.NH

Dabei handelt es sich um zweierlei. Die Bildung des zweiten
Formelbildes aus dem ersten erfolgt unter Abgabe von Kohlendioxyd
und Aufspaltung des einen Ringsystems. Beim weiteren Verlaufe
handelt es sich um eine einfache Austausch-Umlagerung, bei der das
oben in der Mitte stehende Wasserstoffatom den Platz mit dem unten
stehenden Hydroxyle wechselt. Solche Pinakolin-Umlagerungen mit

1 H. Biltz und Fr. Max, B. 53, 1964 [1920].
2) R. Behrend, A, 833, 148 [1904).
3) R. Behrend, A. 833, 156 [1904]
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wanderndem Wasserstoff sind in groBerer Zahl bekannt, wennschon
sie nicht immer als solche erkannt sind. Hier sei nur auf einige
Beispiele hingewiesen; so auf die Umsetzung von Trimethyl-athy-
lenglykol zu Methyl-isopropyl-keton?):

(CHy): C.0H (CH:)%:C.H

CH;.(OH)C.H CH;.cO

Ferner auf den entsprechenden Ubergang von a,a-Diathyl-8-

methyl-ithylenglyko! und «,e¢-Diphenyl-f-methyl-dthylen-
glykol in «,a-Disthyl-aceton und e¢,e-Diphenyl-aceton?:

(C:H;).C.0H s (C:Hs). CH

+H,0,

CH,.(OH)C.H CH,.00
und schlieflich auf das Entstehen von Phenyl-acetaldehyd aus
Pheny!-athylenglykol?):

C:H;.CH.OH CsH;.CH,
: —— ;
H.(OH)C.H H.cO

Das Treibende bei allen diesen Umsetzungen ist die Wasserab-
spaltung, durch die das »Abrollen< des Umlagerungsverlaufes nach
unserer Auffassung eingeleitet wird.

Unsere Auffassung vom Entstehen des Allantoins stimmt im
wesentlichen mit der Behrendschen iiberein, verzichtet aber auf den
Versuch einer Erklirung der durch die oben genannten und sonstige
Beispiele belegten Austausch-Umlagerung durch Zwischenglieder,
die vielleicht méoglich, jedenfalls aber nicht erwiesen sind, und an
deren Stelle wohl besser die von uns angedeutete Anschauung zu
setzeh wire.

+ H;0;

-+ H;0,

Behrend hat des weiteren seine Erklirung der Allantoin- Bildung
mit einer nach unserer Auffassung nicht erforderlichen Komplizierung
belastet, indem er annahm, dafl sich in der alkalischen Losung aus
Oxy-acetylendiurein-carbonsiure unter Kohlendioxydabgabe ein weiteres
Zwischenprodukt bilde?), aus dem dann beim Ansduern Allantoin
entstehe. In der alkalischen Liosung seien also zwei Zwischenprodukte
vorhanden, aus deren einem Uroxansiure, aus dem anderen Allantoin
entstinde. Begriindet wird diese Anschauung damit, daB bei Teilung
der Oxydationslauge und Aufarbeitung der einen Halfte auf Uroxan-

) A.Bauner, A. 125, 91 [1860); F. Flawitzky, B. 10, 2240 [1877].

?) M. Tiffeneau und Dorlencourt, C. r. 143, 126 [1906].

3 A.Breuer und Th. Zincke, B. 11, 1402 [1878]; Th. Zincke, A.
216, 301 [1833).

4 R.Behrend, A. 333, 149 [1904]; R. Behrend und R. Schulta, A.
365, 21 [1909]); R. Behrend und R.Zieger, A. 410, 365—366 [1915].
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siaure, der anderen Hilfte auf Allantoin, die prozentischen Ausbeuten
beider zusammen nie 1009/, iibersteigen, wihrend bei Anuahme ein
und desselben Zwischenproduktes dieses entweder in Uroxansiure oder
in Allantoin iiberginge, wodurch die Gesamtausbeute iiber 100%
steigen konnte. Nun erhilt man rund 26¢, Uroxansiiure und rund
749/, Allantoin. Da Verluste unvermeidlich sind, sehen wir hierin
keine ausreichende Begriindung der Behrendschen Apnahme; auch
halten wir die spiteren Kohlendioxydbestimmungen ) micht fiir aus-
reichend zur Begriindung eines vier Kohlenstoife enthaltenden Zwi-
schenproduktes bei der Allantoin-Bildung.

Wir nehmen in der alkalischen Oxydationslauge und ebenso in
der Auflésung des Harnsiureglykoldthers in Laugen das Alkalisalz
der Oxy-acetylendiurein-carbonsiiure als vorhanden an. Bisher ist es.
noch nicht gegliickt, die Siure oder nihere Verwandte zu fassen, So
miBglickten Versuche, ihren Kster durch Schiitteln der aus Harn-
siure gewonnenen Oxydationslauge mit Dimethylsulfat za bekommen?),
was nach neueren Erfahrungen iber die Veresterung der Uroxan-
siure®) verstindlich erscheint. Beim Ansfiuern verliert Oxy-acetylen-
diurein-carbonsaure sofort 1 Mol. Kohlendioxyd. Das lehrten uns
Versuche, bei deven eine solche Losung nach dem Ansiuern bei
Zimmertemperatur durch einen Luftstrom von Kohlensidure Vefreit
wurde; als dann erwirmt wurde, entwich kein Kohlendioxyd mekr;
und aus der eingedampften Lidsung krystallisierte Allantoin. Als
kohlenstoff-drmeres Zwischenprodukt, wie es Behrend zwischen
Oxy-acetylendiurein-carbonsiiure und Allantoin annimmt, kime wohl
nur ein Oxy-acetylendiurein in Betracht. Damit erscheinen die bis-
herigen Erfahrungen*) kaum vereinbar.

Die leichte Abspaltung von Kohlendioxyd, aus Oxy-acetylen-
diurein-carbonsaure, die wir bei ihrem Freiwerden aus dem Natrium-
salze annehmen, ist durch &ltere Versuche von Anschiitz® gestitat.
Anschiitz stellte fest, daB Dioxo-bernsteinsiiure bei Umsetzung mit
Harnstofl in salzsaurer Losung schon bei Zimmertemperatur beide
Carboxyle verliert, und daf unter Austausch-Umlagerung Hydantoin.
entsteht:

C0.C00H HN_ . .~ . . HC-NI__
" = U * U0,
co.coon T, N~ SO PR 3 £ 8

5 R.Behrend vnd R. Zicger, A, 410, 365~ 366 [1915).

%) Gleiche Erfahrungen machte R. Behrend und R. Zieger, A. 410,
371 [1915]

3) H. Biltz und R. Robl, B. 53, 1950 {1920]. )

1) Vergl. R. Behrend und R. Zieger, A. 410, 364—366, vergl Ver-
such 7 [1915]. $ R. Anschiitz, A. 234, 260 [1889].
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Bei 50—60° geht diese Umsetzung schnell vor sich. Der Ver-
gleichspunkt zu der uns beschiftigenden Umsetzung liegt darin, daB
in beiden Fiallen der Austritt vou Kohlendioxyd mit einer Austausch-
umlagerung verbunden ist. Fehlt eine solche, so wird Carboxyl
fester gehalten. Aber auch andere Beispiele lehren, daB ein Carboxyl
in Stellung 5 eines Tetrahydroimidazol-Systems nur wenig fest hilt.
So verliert die 3-Methyl-hydantoin-5-carbonsidure das Carboxyl leicht
bei erhshter Temperatur?!), wihrend die Carboxyle an dem Zweiring-
systeme der Acetylendiurein-dicarbonsiure etwas fester gebunden sind,
wie aus den Angaben von Geisenheimer und Anschiitz?® zu
folgern ist.

In kurzer Zusammenfassung ergibt sich fiir die Bildung von
Allantoin und Uroxansiure aus Harnsture folgendes Bild:

Die Harnsiure geht bei Oxydation in alkalischer Losung zu-
nichst in Oxy-acetylendiurein-carbonsiure iiber. Wird diese
Lésuug stark alkalisch eingeengt, so krystallisiert beim Abkiihlen
uroxansaures Kalium, das einfach durch hydrolytische Aufspaltung
entsteht. lrwirmen ist dazu nicht .erforderlich; auch bei Zimmer-
temperatur geht die Hydrolyse, wie im Versuchsteile gezeigt ist,
wenn auch langsam vor sich. Die letzthin gemessenen Krystalle?)
waren so chne Erwirmen entstanden.

Wird die Lisung des Oxy-acetylendiurein-carbonsiuresalzes
aber angesiuert, so spaltet das Carboxyl der freien Saure ab.
Wahrscheinlich bildet sich kein weiteres Zwischenprodukt, sondern so-
fort setzt Aufspaltung des einen Ringes, und zwar des nach Moglichlkeit
methylfreien, und Austausch-Umlagerung zum Allantoine ein. Zum
Ansiuern dienen zweckmiBig schwache Siauren, wie Essigsiure, weil
Allantoin beim Eindampfen seiner, Mineralsduren enthaltenden Li-
sungen abgebaut wird?).

Dal Austausch-Umlageruugen in der Purin-Chemie recht hiufig
vorkommen, ist durch die neueren Untersuchungen des (ebietes
immer wieder gezeigt worden. Unter ihrer Berticksichtigung klart
sich das alte Problem der Allaptoinbildung zwanglos auf.

Die Konstitutionsformel des Allantoins.

Fiir Allantoin sind vier Formeln vorgeschlagen worden. Zunichst
die Formel A vou Grimaux?®) mit einer offenen Harnstoffkette und

) H. Biltz, B. 46, 3409 [1913].

%) H. Geisenheimer und R. Anschiitz, A. 306. 62 [1899)].
% H,Biltz und R. Robl, B. 58, 1952 [1920].

%) val. H. Biltz und M. Kobel, B. 54, 1807 [1921].

5 E. Grimaux, A. ch. [5] U1, 896 [1877].
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einem Carbonyl in 4. Zweitens eine von Widman?) erwihnte B mit
einem Hydroxyle in 4 und einer Doppelbindung 5.6; sie wurde von
Widman abgelehnt, weil sie weder den Bildungsweisen noch den
Umsetzungen des Allantoins gerecht wird. Hier sei noch darauf hin-
gewiesen, daB sie weder ein 1.3.6-Trimethyl-allantoin noch ein 1.3.6.8-
Tetramethylallantoin zulassen wiirde, weil sie an dem in 6 stehenden
Stickstoif keinen Wasserstoff trigt. Eine ahnliche Formel C wurde
von Mendel und Dakin?) empfohlen; sie besitzt ebenfalls in 4 ein
Hydroxyl, die Doppelbindung aber in Stellung 4.5. Und schlieBlich

 BN.CONH.CH—NH_ = HN.CO.N=C- NH_
CO —NH™ : HO.CH — NH™
H,N.CO.NH.C—NH__ NH—CH——NH
X . 0C< ~
10.6—ng- 0 P O%<yum_ &om-nu—°

die Formel des Oxyacetylendiureins D, die von Titherley?) als im
Gleichgewichte mit der Grimaux-Formel vorgeschlagen wurde.

Die beiden letzten Formeln enthalten kein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom und hitten deshalb fiir das stets inaktive Allantoin einen
Vorzug vor den ersten beiden Formeln, die eine optische Aktivitat
erwarten lassen.

Fiir die Oxy-acetylendiurein-Formel konnte man anfiihren, daf-
ibr Entstehen aus der Oxy-acetylendiurein-carbonsture besonders ein-
leuchtend sei, weil nur Kohlendioxyd auszutreten brauche. Das wire
aber ein TrugschluB. Denn wenn die Umsetzung so einfach verliefe,
miiBte aus 3-Methyl-harnsiiure iiber eine Oxy-methylacetylendiurein-
carbonsture 3-Methyl-allantoin entstehen, wie folgende Formelreihe
zeigt:

NH-—- €O
0C C.2 NH. oo _, oo NH— C(COOH) He oo
N(CH,).C.NH~ N(CH)—C(OH) - - - ’\TH

NH ——CH- NH__
"N(CHa)— C(OH)—NH"

Da aber dabei bekanntlich 1-Methyl-allantoin erhalten wird, fallt
dieser Erklirungsversuch in sich zusammen.

—>» 0C<

Als weiterer Grund fiir die Oxy-acetylendiurein-Formel konnte
die Tatsache genannt werden, dafl bei ihrer Annahme nunmehr simt-
liche methylierte Allantoine bekannt wéren, daf aber weitere Alan-

) 0. Widman, B. 19, 2478 Anmerk. {1886].
?) L. B. Mendel und H.J. Dakin, C. 1910, T 1239.
3) A. W. Titherley, Soc. 103, 1336 [1913].
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toine, die die Grimaux-Formel als moglich erscheinen 1ifit, bisher
nicht erhalten werden konnten. Die symmetrische Oxy-acetylendi-
urein-Formel 148t als méglich erscheinen:

1. 2 Monomethyl-allantoine (nach Grimaux 4; es Iehlen die
Monomethyl-allantoine mit Methyl in 6 und 8),

2. 4:Dimethyl-allantoine (nach Grimaux 6; es Jfehlen 3.6

und 6.8),

2 Trimethyl-allantoine (nach Grimaux 4; es fehlen 1.6.5,

3.6.8).

Nun ist ein solcher Schlufi aus negativen Befunden #uBerst be-
denklich; er kann jeden Tag durch eine neue Erfahrung umgestoBen
werden. Wichtiger erscheint, daf eine Reihe von Tatsachen bekannt
ist, die gegen die Oxy-acetylendiurein-Formel sprechen.

Zunichst einige Abbauten: Durch Hypochlorit kann sowohl
Allantoin wie 8-Methyl-allantoin abgebaut werden, wobei zwei Stick-
stoffatome austreten?). Der entsprechende Abbau in sauerer Lbsung
wurde beim Allantoine neuerdings mit salpetriger Siure durchge-
fithrt?); auch hier traten zwei Stickstoffatome elementar aus; die
gleichzeitigen Erfahrungen mit 3-Methyl-allantoin und 1.3.6-Trimethyl-
allantoin bediirfen noch der Erklirung. Nun wurde durch ein reiches
Versuchsmaterial festgestellt, daB mit salpetriger Siure nie ringformig
gebundener Stickstoff herausgelost wird, sondern pur der Stickstoff
offener Ketten abgespalten wird. Somit konnen diese Erfahrungen
wesentlich zur Stiitzung der Grimaux-Formel herangezogen werden.

[V

Dann die Reduktion mit Jodwasserstoff: Bei Verwendung
der Grimaux-Formel ist einleuchtend, daf die offene Harnstoffkette
als Harnstoff oder methylierter Harnstoff, die in einigen Fillen gefaflt
wurden, abgespalten wird, und dafl ein Hydantoin zuriickbleibt. Ge-
zwungen wird die Erklirung bei Annahme der Doppelringformel:
man miiffte davon ausgehen, daf der weniger methylierte Ring auf-
und abgespalten wird. So entstinde aus 1-Methyl-allantoin das 1-Me-
thyl-hydantoin, und ebenso aus 3-Methyl-allantoin das 3-Methyl-hy-
dantoin; ferner aus 1.3-Dimethyl-allantoin das 1.3-Dimethyl-hydantoin,
Bei symmetrischer Stellung der Methyle wiirde die Annahme zu
machen sein, daB nur der eine Ring aufspaltet. Nicht einzusehen ist
aber, daB bei dem unsymmetrischen 1.8-Dimethyl-allantoin gerade der
Ring aufgespalten und abgebaut wird, in dem das Methyl dem Hy-
droxyle benachbart steht und nicht ebensogut der andere. Es sei be-
merkt, daB die glatte Reduktion von Allantoin zu Acetylendiurein

) H. Biltz und O. Behrens, B. 43, 1997 {1910].
% H.Biltz und R. Robl, B. 53, 1962 [1920].
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mit Natriumamalgam sich auf alkylierte Allantoine bislang nicht iiber-
tragen lieB und fiir Konstitutionsiragen deshalb wohl nicht in Frage
kommt,

Ferner die bei Methylierungen gemachten Erfahrungen: Be-
kannt ist, daB Allantoin im Einklange mit der Grimauxschen
Formel leicht in ein Monosilbersalz iibergefithrt werden kann, aus
dem mit Methyljodid 3-Methyl-allantoin entsteht. Ebenso entsteht mit
Dimethylsulfat in alkalischer Losung nur dasselbe 3-Methyl-allantoin.
Die symmetrische Oxy-acetylendiurein-Formel verlangt aber den Ein-
tritt zweier Substituenten in die beiden gleichwertigen Stellen 3 und 8;
sie ist also nicht imstande, die Tatsachen zu veranschaulichen. Ebenso
versagt sie bei unserer Beobachtung, daB 1.6-Dimethyl-allantoin mit
Diazomethan glatt 1.3.6-Trimethyl-allantoin liefért; auch hier wiirde
sie Eintritt noch eines weiteren Methyls in die symmetrische Stelle 8
voraussehen lassen. Nach der Grimaux-Formel ist dagegen nur
der Eintritt eines Methyls an dem zwischen den beiden CO stehenden
Stickstoffatome zu erwarten, Im LEinklange mit der Grimaux-
Formel wird 1.3-Dimethyl-allantoin durch Diazomethan nicht ver-
indert, wihrend die Zweiringformel eine Aufnahme von Methyl in
Stellong 8 erwarten {ifft. Dafl Allantoin selbst sich mit Diazomethan
nicht umsetzen 1iBt, erklirt sich wohl durch zu geringe Loslichkeit.

Schliefilich versagten, ebenso wie frither, alle neueren Versuche,
ein Hydroxyl im Allantoine nachzuweisen. Das spricht nicht nur
gegen die Oxy-acetylendiurein-Formel, auch wenn man sie als im
Gleichgewichte mit der Grimauxschen Formel snnimmt, sondern
auch gegen die von Widman angefiihrte Formel und gegen die
Formulierung von Mendel und Dakin. Keines der eben ange-
fithrten Allanti.ine, auch nicht das Tetramethvl-allantvin, das seiner
erhohten Loslichkeit wegen besonders reaktionsfihig hitte sein miissen,
reagiert mit Diazonmethan zu einer Methoxylverbindung. Auch gelang
es nicht, durch halbstiindiges Kochen einer Lésung von 2 g Tetra-
methyl-allantoin in 10 g FEssigsiureanhydrid eine Acetylverbindung zu
erhalten. Mit Phosphorpentachlorid war keine glatte Umsetzung zu
erreichen; in geringer Menge wurde ein aus Wasser umkrystallisier-
barer Stoif gefunden, der ohpe Zersetzung bei 270° schmolz; seine
Aufkliirung steht noch aus.

Zusammenfassend ist zu sagen, daB die schon bekannten, ebenso
wie die neu gelundenen Tatsachen sich ohne Ausnahme mit der
Grimauxschen Formel zwanglos darstellen lassen. Auch die Fenton-
sche Reaktion?) mit Monomethyl-furil scheint fiir die oiffene Kette zu

) H.J. . Fenton und W, A, R. Wilks, Proe. Cambridge Philosoph.
Soe. 16, 64 [1911).
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sprechen. Mit der Oxy-acetylendiurein-Formel wiirde sich das Tat-
sachenmaterial nur schwer oder gar nicht vereinigen lassen. Die
optische Inaktivitat erklirt sich wohl durch besonders schnelle Ra-
cemisierung ).

Eine Erweiterung der Erfahrungen ist erwiinscht, wird zurzeit
aber durch duBere Schwierigkeiten gehindert; doch ist in Aussicht
genommen, nach Moglichkeit auf diesem Gebiete weiter zu arbeiten.
Dabei wire eine Vermehrung der Methylderivate anzustreben; oder,
wenn das nicht moglich ist, festzustellen, ob die Bildung weiterer
Methylderivate durch eine, bislang durch keine Tatsachen belegte Tau-
tomerisation der Grimaux-Formel zur Oxy-acetylendiurein-Formel ver-
hindert wird.

Beschreibung der Versuche.
Allantoin aus Harnsdureglykol-dimethylither.

Eine Losung von 5 g Harnsiureglykol-dimethylither in 50 cem
‘Wasser wurde 2 Stdn. unter gelegentlichem Ersatze des verdampften
Wassers im Sieden gehalten; dann wurde auf 10 cem eingekocht.
Beim Abkiihlen krystallisierten 2.3—2.5 g Allantoin (ber. 3.4g), Schmp.
232—233° (k. Th.) unter Zersetzung. Bei weiterer Reinigung stieg
der Zersetzungspunkt auf 238—240° (k. Th.). Ebenso verhielt sich
ein Gemisch mit reinem Allantoin. Auch die Krystallform beider
Priparate war gleich.

0.1284 g Sbst.: 0.1446 g CO3, 0.0405 g H;0. — 0.1494 g Sbst.: 46.5 cem
N (19 757 mm).

CiHsOsNs. Ber. C 304, H 3.8, N 35.5.
Gef. » 30.7, » 3.5, » 35.6.

Die Ausbeute an Allantoin #nderte sich nicht, als zur wilrigen Lisung
etwas Essigsiure gesetzt wurde. Dagegen entstand kein Allantoin, als die
Losung mit einigen Tropfen konzentrierter Salzsiure versetzt war. Da aus
der beim Einengen entstehenden Schmiere Ammoniumchlorid zu erhalten war,
ist wohl Verseifung zum Harnsiureglykole und Kaffolid-Abbau eingetreten;
und etwa entstandenes Allantoin ist zu Glyoxylharnstoff abgebaut.

3-Methyl-allantoin aus
7-Methyl-harnsiureglykol-dimethylather.
Durch 4-gtiindiges Kochen einer wiBrigen Lisung von 1 g 7-Me-
thyl-harnsiiureglykol-dimethylither?) wurde in gleicher Weise 0.4 g
3-Methyl-allantoin erhalten. Vierseitige Prismen mit schriger, fast

1y H.J. Dakin, C. 1910, II 553.
%) H. Biltz, K. Marwitzky und M. Heyn, A. 423, 133 [1921].

Berichte d. D. Chem. Qesellschait. Jahrg. LIV. 158
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rechteckig angesetzter Endfliche; ofters waren die Krystalle auch
flach ausgebildet; gelegentlich war eine zweite schriige Endfliche vor-
handen. Schmp. 220—222° (k. Th.) unter schwachem Aufschiumen
zu einer gelblich-griinlichen Schmelze. Die Krystalle enthielten ein
Mol. Krystallwasser.

0.1212 g Sbst. verlor bei 130° bei Unterdruck 0.0114 g HyO, — 0.0943 g
Sbst.: 24.7 cem N (209, 754 mm).
Cs Hg 03N4, HQO. Ber. HQO 9.5, N 29.5.
Gel. » 94, » 29.7,

Reduktion. 0.5 g gab bei Reduktion mit rauchender Jodwasser-
gtoffsdure auf siedendem Wasserbade 0.2 g 3-Methyl-hydantoin,
Schmp. 185—186° (k. Th.). Der Mischschmelzpunkt mit einem Ver-
gleichspriparate zeigte keine Erniedrigung.

3-Methyl-allantoin aus
1-Methyl-harnsiureglykol-dimethylither.

Die als Ausgangsmaterial dienende 1-Methyl-harnsdure wurde
nach der Vorschrift von E. Fischer und Clemm?) aus 1-Methyl-
uramil hergestellt. 1-Methyl-uramil erhielten wir bequem aus Me-
thyl-violursiure durch Reduktion. Dieser Weg ist namentlich fiir die
Gewinnung kleiner Mengen zu empfehlen.

1-Methyl-uramil: Methyl-violursiure wurde aus Methyl-alloxan
und Hydroxylamin quantitativ erhalten?). 2 g Methyl-violursiure
wurde nach und nach in eine bei Zimmertemperatur bereitete Lisung
von 4 g kryst. Stannochlorid in 4 ccm konz. Salzsiure so schnell ein-
getragen, daB die Mischung durch die starke Reaktionswiirme warm
blieb, aber nicht zum Aufkochen kam; sonst sinkt die Ausbeute.
Wenn nitig wurde unter der Wasserleitung etwas abgekithlt. Nach
Zugabe der dreifachen Raummenge Wasser schied sich beim Anreiben.
der Gefiwandung 1.4 g 1-Methyi-uramil ab. Auch mit dem Natriom-
salze der hydroschwefligen Siure konnte reduziert werden; doch war
die Ausbeute geringer.

Eine wiBrige Lésung von 1 g 1-Methyl-harnsiureglykol-
dimethyldther®) wurde 4 Stdn. im Kochen gehalten. Nach dem
Einengen krystallisierte 0.3 g 3-Methyl-allantoin; es war mit dem
obigen Priparate gleich.

1) E. Fischer und H. Clemm, B. 80, 3091—3092 [1897].
%) H.Biltz und T. Hamburger, B. 49, 644 [1916].
% H. Biltz und K. Strufe, A. 413, 128 [1916].
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3-Athyl-allantoin aus
7-Athyl-harnsiuregiykol-dimethylather.

Eine wiBrige Lisung von 1 g 7-Athyl-harnsiureglykol-
dimethylither?) wurde 4 Stdn. gekocht. Die schlieBlich stark ein-
gekochte Losung gab beim Eindunsten im Vakuum-Exsiccator einen
zahen, glasigen Riickstand, der beim Krystallisieren aus Methylalkohol
0.4 g lange, feine Prismen mit dachfirmiger Endigung lieferte. Schmp.
189—190° (k. Th.) unter schwachem Aufschiumen und Niedergehen
zu einer gelblichen Schmelze.

0.1091 g Sbst.: 0.1541 g COg, 0.0502 g Hy0. — 0.1026 g Sbst.: 27.9 ccm
N (180, 735 mm).
CeH1003N,. Ber. C 38.7, H 5.4, N 30.1.
© Gel. » 385, » 5.1, » 30.3.

Der Stoff loste sich sehr leicht in Wasser; weniger in Athyl-
und Methylalkohol (Loslichkeit etwa 2—3), Eisessig; sehr wenig oder
fiberhaupt nicht in Aceton, Benzol, Essigester, Chloroform, Ather,
Petrolather.

Reduktion: Da 3-Athyl-allantoin noch nicht bekannt war,
wurde die Stellung des Athyls durch Reduktion mit rauchender Jod-
wasserstoffsiure bestimmt. Aus 1 g wurde 0.35 g 3-Athyl-hydan-
toin erhalten. Schmp. 101—102° (k. Th.).

1.3-Dimethyl-allantoin aus 1.3-Dimethyl-harnsdureglykol-
dimethylather und aus 7.9-Dimethyl-harnsdureglykol-
dimethyléther.

Das bis jetzt noch nicht beschriebene 1.3-Dimethyl-allantoin wurde
aus den Glykolithern der beiden Dimethylharnsiiuren erhalten, die
die Methyle im selben Ringe tragen. Die Ausbeute war wesentlich
besser, als von 7.9-Dimethyl-harnsiureglykolather ausgegangen wurde.

Durch 4-stiindiges Kochen wurde eine Losung von 1.5 g 1.3-Di-
methyl-harnsiuregiykol-dimethylither? umgesetzt. Beim Ein-
dunsten der eingekochten Losung im Vakuumexsiccator entstand eine
glasige Masse, die beim Verreiben mit etwas Alkohol und Ather
0.3 g Krystalle lieferte. Umkrystallisieren aus Alkohol gab vierseitige
Prismen; aus Wasser kamen flache, vierseitige Doppelpyramiden mit
abgestumpften Spitzea. Schmp. 214° (k. Th.) zu klarer Schmelze;
einige Grade vorher begann leichtes Sintern.

1 H. Biltz, K. Marwitzky und M. Heyn, A. 423, 151 [1921).
?) 1. Biltz und K. Strufe, A. 413, 162 [1916].
158*
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0.1031 g Sbst.: 0.1452 g CO,, 0.0474 g H,0. — 0.1054 g Sbst.: 27.8 cem
N (179, 749 mm).

CGH1003N4. Ber. C 38.7, H 5.4, N 30.1.
Gef. » 384, » 5.1, » 30.L

Der Stoff 15ste sich sehr reichlich in Wasser; weniger in Alkohol
(Loslichkeit etwa 3), Methylalkohol, Eisessig; sehr wenig in Aceton,
Petroldther; und kaum in Benzol, Chloroform, Ather. Die wiBrige
Lésung neigt zur Ubersittigung.

Dasselbe 1.3-Dimethyl-allantoin entstand, als 7.9-Dimethyl-
barnsdureglykol-dimethylather?) umgesetzt wurde. Aus 2 g
wurde 1.1 g erhalten. Das Priparat war mit dem eben beschrie-
benen in jeder Beziehung gleich.

Reduktion: 1 g 1.3-Dimethyl-allantoin wurde mit 5 cem rau-
chender Jodwasserstofisiure auf dem Wasserbade reduziert, und die
Losung in der frither beschriebenen Weise?) aufgearbeitet. Es wurde
045 g 1.3-Dimethyl-hydantoin erhalten, d. h. 609, der berech-
neten Menge. Schmp. 44—45° Ebenso schmolz ein Gemisch mit
einem Vergleichspriparate. Als Nebenprodukt der Reduktion entstand
Harnstoif, der als Nitrat (0.4 g) gefalt wurde.

Eine krystallographisch-optische Beschreibung des aus Wasser
umkrystallisierten 1.3-Dimethyl-allantoins verdanken wir Hra. Dr.
S. Riedel. . Er berichtete:

Krystallform: Triklin, pinakoidal.

Achsenverhiltnis: a:b:c = 2.398:1:1.306.

Winkel der Achsen und Achsenebenen im vorderen, oberen, rechten
Oktanten:

w=2890 7' A = 89045
g=1940 5 B =940 (
y = 980 58' C = 98955’

Beobachtete Formen: ¢ {001}, a{100}, b {010}, m {110}, n{1_10}, 9{161},

{01 1}
9 Winkeltabelle.

berechnet gemessen

a:c = (100) : (001) —_ *86° O
a:g = (100):(101) 64024’ 64024’
g: = (101): (001) — *)90 3¢/
bic = (010): (001) — *900 15’
b:q = (010): (011) — #3705
g:c = (011):(001) 52040’ 52042’
a:b == (100):(010) — 810 5

a:m == (100): (110) 590 52/
m:b = (110): (010)  21°13’
atn == (100):(110)  75° & 750 1’
u:bh = (110):(010) 23950’ 230 54’

1) H.Biltz und H. Biilow, A.428, 1638 [1921].
%) H.Biltz und M. Heyn, B. 45, 1670 [1912].
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3.8-Dimethyl-allantoin aus 1.7-Dimethyl-harnsiureglykol-
dimethylather.

Eipe wiBrige Losung von 1g 1.7-Dimethyl-harnsiureglykol-
dimethylither') wurde 4 Stdn. gekocht. Die dabei durch Einkochen
schlieBllich eingeengte Lésung gab bei weiterem Einengen im Exsiccator
05 g 3.8-Dimethyl-allantoin?). TUmkrystallisiert wurde aus
‘Wasser, wobei derbe Prismen, meist mit dachformigem Ende, kamen.
Schmp. 222—223° (k. Th.) unter Gelbfirbung und schwachem Auf-
schiumen; ein Gemisch mit dem friiheren Priparate verhielt sich
ebenso.

0.1035 g Sbst.: 27.2 cem N (159, 754 mm).

CsH1003 Ny Ber. N 30.1. Gef. N 30.5.
Unser Priiparat gab bei Reduktion mit Jodwasserstoff im Ein-
klange mit den fritheren Erfahrungen 3-Methyl-hydantoin; und
zwar 0.2 g aus 0.5 g, Schmp. 184° (k. Th.).

Verhalten des 3.9-Dimethyl-harnsiureglykol-
dimethyldthers.

Nach den bisherigen Erfahrungen hitten sich die Glykolither
der 1.7-Dimethyl-harnsiure und der 3.9-Dimethyl-harnsiure ent-
sprechend verhalten konnen. Der Versuch zeigte aber, daB 3.9-Di-
methyl-harnsiureglykol-dimethylither nicht in 1.6-Dimethyl-allantoin
iibergeht; er erwies sich als bestéindiger und erlitt schlieflich anders-
artige Zersetzung,

Eine wifirige Losung von 2.5 g 3.9-Dimethyl-harnsiure-
glykol-dimethyldther® wurde 4 Stdn. gekocht. Beim Einengen
war deutlich Methylamin zu riechen: ein Zeichen fiir Kaffolidabbau.
Aus der Lisung wurde 0.9 g unverindertes Ausgangsmaterial zuriick-
erhalten. Zu seiner Charakterisierung wurde 1 g mit Jodwasserstoff
reduziert; dabei entstand 0.5 g 1.9-Dimethyl-pseudoharnséure,
Schmp. 252° (k. Th.) unter Aufschiumen und schwacher Briaunung;
alles im Einklange mit den Erfahrungen von Hrn. Krzikalla.

Die Umwandlung in ein Allantoin glickte auch nicht, als eine wilrige
Lésung von 3.9-Dimethyl-harnsiureglykol-dimethylither im Rohre 12 Stdn.
jm Wasserbade erhitzt wurde. Als eine weitere Probe von 1.5 g mit Wasser
im Rohre 4 Stdn. durch ein Kochsalzbad auf 108—104° erhitzt wurde, war
wieder reichlich Methylamin wahrzunehmen; und aus der Losung wurde
0.3 g Ausgangsmaterial zuriickgewonnen.

5) H. Biltz und P. Damm, A. 413, 145 [1916).
% H.Biltz, M. Heyn und M. Bergius, A. 413, 83 [1916].
% H. Biltz und H. Krzikalla, A. 428, 265 [1921].
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Verhalten der 3.7-Dimethyl-harnsiureglykol-dialkylither.

Anders als die bisher besprochemen Glykolither verhielten sich
die Glykolather der 3.7-Dimethyl-harnsiure. BSie erfuhren
beim Kochen ihrer wiBrigen Losungen einfach Verseifung zu den
entsprechenden Halbjthern. Dieser eigenartige Umsetzungsverlauf
hiingt offenbar mit der bemerkenswert hohen Bestindigkeit dieser
Halbither !) zusammen, durch die ihr Entsteken bei sehr verschiedenen
Bedingungen ermoglicht wird.

Eine wiBrige Losung von 10 g 3.7-Dimethyl-harnsiure-
glykol-dimethyiither wurde 4 Stdn. gekocht. Durch Einengen
und Aufarbeiten der Mutterlauge wurden 7.3°g 3.7-Dimethyl-
harnsiureglykol-methylhalbidther erhalten.

0.1005 g Sbst.: 0.1459 g CO;, 0.0458 g H,0.

CgHy305 N, Ber. C 39.3, H 5.0.
Gel. » 39.6, » 5.1.

Tanser Priparat schmolz bei 242—243° (k. Th.) ohne Zersetzung;
der friiher angegebene?®) Schmp. 247—248° wurde auch durch mehr-
faches Umkrystallisieren nichi erreicht. Dafl aber der genannte Halb-
#ther vorlag, zeigte die Reduktion mit Jodwasserstoff, bei der aus
05g 02g 1-Methyl-hydantoin erhalten wurde. Und ferner die
Methylierung zu 3.7.9-Trimethyl-harnsiureglykol- methyi-
balbather, die sich mit Dimethylsulfat v alkalischer Lisung glatt
durchfithren lieB; Ausbeute 1.4 g aus 2 g. Das erbaltene Priiparas
schmolz ebenso wie sein Gemisch mit einem Vergleichspriparate?)
bei 185° enthielt 22.1% N (ber. 21.7 %,) und lieB sich mit Jod-
wasserstoff zu 1.3-Dimethyl-hydantoin (0.5 g aus 1.5 g) und
Methylharnstoff (0.4 g) reduzieren.

Ebenso wie der Dimethyldther verhielt sich der 3.7-Dimethyi-
harnsiureglykol-didthyldather. Aus 2 g wurden durch 4-stindi-
ges Kochen seiner wiillrigen Losung 1.4 g 3.7-Dimethyl-harnséure-
glykol-ithylhalbiather als glinzende Blittchen vom Schmp. 223
—9929°¢ (k. Th.) erhalten. Ber. N 21.7. Gef. N 21.6. Reduktion mit
Jodwasserstolf lieferte die Halfte der augewendeten Menge 1-Methyi-
hydantoin; Methylierung mit Dimethylsuliat fihrte 1g in 0.7 ¢
3.7.9-Trimethyl-harnsiureglykol-athylhalbither vom Schmp.
176 (k. Th.) iiber.

Verhalten der Tri- und Tetramethyl-harnsiureglykol-ither.

Die Glykoldther der 3.7.9-Trimetbylharnsiure sind noch nieht
bekannt. Versuche mit den neuerdings beschriebenen Glykolithern

1) Vergl. H. Biltz und P. Damm, A. 406, 43 [1914].
%) H. Biltz und P. Damm, A. 406, 50 [1914].
3) H. Biltz uad P. Damm, A. 413, 194 [1916].
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der 1.7.9-Trimethyl-harnsiure!) wurden unteriassen, da nach
dem bekannten Verhalten dieser Stoffe Abbau zu Trimethyl-kaffolid
{Allokafiein) mit Sicherheit zu erwarten war. Der von uns vor kurzem be-
schriebene 1.3.9-Trimethyl-harnsdureglykol-dimethylither?)
lag nicht in ausreichender Menge vor. Wir begniigten uns deshalb
mit einem Studium der Glykolather der 1.3.7-Trimethyl-harnséure.

1.3.7-Trimethyl-harnsiureglykol-dimethylather verinderte sich
bei 4-stiindigem Kochen seiner willrigen Loésung nicht. Er wurde groften-
teils zuriickerhalten und durch seine Reduktion mit Jodwasserstoff zu 1.3.7-
Trimethyl-harnsiure als unverindert erwiesen. Ebenso war das Ergebnis, als
die Losung im Rohre 4 Stdn. auf etwa 103° erhitzt wurde.

Auch Tetramethyl-harnsiureglykol-dimethylither3?) verinderte
sich bei vierstiindigem Kochen seiner wifrigen Losung nicht.

Verhalten einiger Harnsiureglykole.

Nach den eben mitgeteilten Erfahrungen interessierte es, das
Verhalten der Harnsdureglykole beim Kochen ihrer wifrigen Losungen
kennen zu lernen. Ihre nahe Beziehung zu den Glykolithern lie
es nicht ausgeschlossen erscheinen, daB sich wenigstens einige von
ihnen gleich verhielten. Das war aber nicht der Fall. Eine Uber-
fihrung in ein Allantoin gelang bei keinem der zur Priifung heran-
gezogenen Glykole. Vielmehr wurde regelmifig Ammoniak oder
Methylamin abgegeben; und zwar Methylamin, wenn in Stellung 3
ein Methyl stand. Daraus ist zu folgern, daB die Harnsaureglykole
einfach den bekannten Kaffolidabbau?) erleiden. Harnsiuregiykole
verhalten sich gegen heilles Wasser somit ebenso wie gegen Laugen.
Vom Verhalten gegen Laugen wissen wir, daB Harnsdureglykol
damit Kaffolid gibt®) und daB 9-Methyl-harnsiureglykol,
ebenso wie 3.9-Dimethyl-harnsiureglykol, zu 3-Methyl-
kaffolid fithren®). Da die Kaffolide mit kochendem Wasser in 5-Oxy-
hydantoylamide iibergehen, waren diese bei unseren Versuchen als
Produkte zu erwarten. In der Tat konnte aus der verkochten L&sung
des 3.7-Dimethyl-harnsiureglykols 1-Methyl-5-0oxy-hydan-
toylamid, das bekanntlich leicht aus 1-Methyl-kaffolid entsteht?),
reichlich herausgearbeitet werden.

5) H. Biltz und H. Krzikalla, A. 423, 181—183 [1921].
» H.Biltz und Fr. Max, B. 58, 2340 [1920].

%) H. Biltz und K. Strufe, A. 413, 200 [1916].

9 H. Biltz, B. 48, 1589 [1910].

5) H. Biltz und M. Heyn, A. 413, 56 [1916].

6 H.Biltz und H Krzikalla, A, 423, 277 [1921].

Ty H. Biltz uud E. Topp, B. 44, 1531 {1911].
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Beim Kochen einer wiBrigen Losung von Harnsiureglykol
wurde Ammoniak abgespalten. Nach etwa einer Stunde briunte sich
die Losung. Durch Eindampfen im Vakuumexsiccator wurde eine
schmierige, braune Masse erhalten, aus der Allantoin nicht herauszu-
arbeiten war. Ebenso verhielt sich 9-Methyl-harnsiureglykol.

Als eine wifirige Losung von 10 g 3.7-Dimethyl-harnsiure-
glykol?) gekocht wurde, entwich Methylamin, das als solches und
als frel von Ammoniak erwiesen wurde. Beim Einengen, zuletzt im
Vakuumexsicecator, hinterblieb eine braune, glasige Masse, die beim
Verreiben mit etwas Alkohol und Ather teilweise fest wurde. Sie
wurde mit 20 cem Alkohol aufgenommen. Aus dieser Losung kry-
stallisierte langsam 1.4 g 1-Methyl-5-oxy-hydantoylamid als
derbe, meist sechsseitige Tafeln, die bei 203—204° (k. Th.) unter
Aufschiumen und schwacher Gelbiirbung schmolzen.

0.1007 g Sbst.: 21.4 cem N (179, 749 mm).
CsH;O.N;. Ber. N 24.3. Gef. N 24.3.

Eine Beschreibung der Krystalle verdanken wir Hrpn. Prof. Dr.
Beutell:

Die kleinen Krystalle sind ziemlich dick und ge-
drungen. Unter der Lupe erscheinen sie modelldhnlich
monoklin ausgebildet. Neben einer Tafelfliche herrscht
oine Fliche senkrecht zur Symmetrieebene und ein
Prisma vor, welche mit der Tafeliliche schiefe Winkel
bilden. Die ebenen Winkel betragen bei Messungen
im Mikroskope 107.5° und 125.4°. Die Ausléschung ist
symmetrisch. Die Krystalle zeigen durchweg nur das
Weif der héheren Ordnung. Nach ihrer Ausbildung
scheinen sie monoklin zu sein.

Oxydation lieferte in Bestitigung der For-
mel bei guter Ausbeute Methyl-paraban-
siure. 0.5 g wurde mit 0.5 g Kaliumpyro-
chromat, 0.7 g konz. Schwefelsdure und 5 cem Wasser 2 Stdn. gelind
gekocht, Durch Ausithern lieB sich der Losung 0.25 g Methyl-para-
bansiure (ber. 0.37 g) entziehen; Schmp. 152—153° (k. Th.); ebenso
schmolz ein Gemisch mit reiner Methyl-parabansiure.

1.8-Dimethyl-allantoin,

Das noch nicht bekannte 1.8-Dimethyl-allantoin konnte durch
Aufspaltung des neuerdings beschriebenen 1.7-Dimethyl-spiro-di-
hydantoins?) erhalten werden.

1) H. Biltz und E. Topp, B. 44, 1525 [1911].
7 H. Biltz und H. Krzikalla, A. 4238, 279 [1921]
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NH————~CO 0 NH——CO

c
\I(CHs) b-—NH———\CO —> N(CHs)—-CH—NH
! —>CO
0C—N(CHs) CH:.NH
Das unsymmetrische spiro-Dihydantoin hitte auch im linken
Kern unter Verlust des in 4 stehenden Kohlenstoffs aufspalten kénnen.
Dabei bitte sich das ebenfalls noch nicht bekannte

(CH:)N. CH——NH
3.6-Dimethyl-allantoin, OC<_

NH, OC—-N(CHa)
bilden konnen. Und diese Aufspaltung erschien sogar wahrschein-
licher, weil 1.3.9-Trimethyl-spiro-dihydantoin (Hypo-kaffein) neben dem
nicht methylierten Stickstoffatome aufspaltet und 1.3.6-Trimethyl-
allantoin liefert’). Da die Reduktion unseres Priparats aber zu
1-Methyl-hydantoin fibrte, mufl das Methyl im Kern ehenfalls
in Stellung 1 stehen. Und damit erscheint die Formel eines 1.8-Di-
methyl-allantoins bewiesen.

Eine heile Losung von 2 g 1.7-Dimethyl-spiro-dihydantoin in
20 ccm Wasser wurde mit 6 g basischer Bleiacetat-Losung?) 2 Stdn.
im lebhaft siedenden Wasserbade erhitzt. Bald schied sich Bleicar-
bonat ab. Das Filtrat wurde durch Schwefelwasserstoff von Blei be-
freit, und das nun erhaltene Filtrat auf dem Wasserbade eingedami)ft.
Der klare, zihe Riickstand wurde beim Verreiben mit etwas Alkohol
krystallinisch. Ausbeute 1.2 g. Durch Umkrystallisieren aus Wasser
wurden derbe Krystalle von sechsseitigem Umrisse erhalten. Schmp.
220—223° (k. Th.), unter Entwicklung von Blasen und Gelblirbung.

0.1017 g Shat.: 26.9 ccm N (17% 752 mm). — 0.1021 g Sbhst.: 26.7 cem
N (15°, 750 mm).

CsH1o03N,. Ber. N 80.1, Gel N 304, 30.2.

Der Stoff loste sich gut in Wasser; weniger in Eisessig; und
kaum oder gar nicht in den anderen iiblichen L&sungsmitteln.

Reduktion: Aus 1 g Dimethyl-allantoin wurde mit rauchender
Jodwasserstoffsaiure bei Wasserbadtemperatur 0.45 g 1-Methyl-
hydantoin erhalten. Es schmolz, ebenso wie sein Gemisch mit
einem Vergleichspriiparate bei 158—159° (k. Th.). Dieser wichtige
Versuch wurde zweimal mit gleichem Erfolge ausgefiihrt.

b

1.3.8-Trimethyl-allantoin.
(Nach Versuchen von Hrn. Dr. R. Robl)

Die Methylierung von 1.8-Dimethyl-allantoin zu 1.3.8-Trimethyl-
allantoin bereitete besondere Schwierigkeiten und gelang zunichst

) H. Biltz, B. 44, 282 (1911]. %) E. Fischer, A. 215, 292 {1882].
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nicht. Erst nach AbschluB unserer Untersuchung hatte Hr. Dr. Robl,
der auf unsere Bitte die Versuche freundlichst fortsetzte, Erfolg. Er
stellte fest, daB Diazo-methan nur sehr langsam auf das 1.8-Dimethyl-
allantoin einwirkt, daB die Methylierung sich aber bei geniigend
langer Einwirkung befriedigend durchfiihren 1afit. Wie die Reduktion
des Produkts zu 1.3-Dimethyl-hydantoin lehrte, ist ein neues Methyl
in das Ringsystem des Allantoins getreten, also an Stelle 3. Damit
ist ein weiterer, erwiinschter Beweis dafiir geschaften, daf} das im vorigen
beschriebene 1.8-Dimethyl-allantoin wirklich die ihm zugewiesene
Formel besitzt.

Jo einem Erlenmeyer-Kolbchen wurde 0.5 g fein gepulvertes
1.8-Dimethyl-allantoin mit dtherischer Diazo-methan-Loésung, die aus
5 ccm Nitroso-methylurethan bereitet war, iibergossen. Nur langsam
erfolgte Umsetzung. Als die Losung nach etwa 2 Tagen entfirbt
war, wurde die Hauptmenge Ather weggedunstet, neue Diazo methan-
Losung zugegeben, und das je nach Entfirbung noch zweimal wie-
derholt, bis nach etwa 14 Tagen keine Umsetzung mehr erfolgte.
Die Probe war nicht in L&sung gegangen. Durch Absaugen wurde
0.5 g Rohprodukt vom Schmp. 140° erhalten.

Dieses Rohprodukt wurde mit 40 cem Essigester aufgenommen.
Dabei blieb etwa 0.1 g 1.8-Dimethyl-allantoin zuriick, das — ebenso
wie sein Gemisch mit reinem 1.8-Dimethyl-allantoin — bei 220—223°
(k. Th.) unter Zersetzung schmolz. Aus dem eingeengten Filtrate schied
sich beim Anreiben der GefaBBwandung 0.3 g Krystalle vom Sckmp.
145° ab. Bei nochmaligem Umkrystallisieren aus 20 cem Essigester
stieg der Schmelzpunkt auf 152° (k. Th.); Sintern von 1499 ab. Aus-
beute 0.2 g. Schmale, flache Prismen.

0.1119 g Sbst.: 0.1732 g CO,, 0.0560 ¢ H;0.
C:H;303N;. Ber. C 42.0, H 6.0.
Gel, » 42.2, » 5.6.

Reduktion: 0.2 g wurde mit 3 ccm rauchender Jodwasserstof-
siure auf siedendem Wasserbade unter gelegentlicher Zugabe eines
Krystallchens Phosphoniumjodid reduziert. Nach beendigter Reduktion
wurde bei Unterdruck auf dem Wasserbade eingedampit, der Riick-
stand mit 10 cem Wasser aufgenommen, und die Losung durch Blei-
oxyd und etwas Bleicarbonat ausgefillt. Das Filtrat wurde mit
Schwefelwasserstoff von Blei beireit, wieder eingedampit, und der
Riickstand durch mehrfaches Abranchen mit entwissertem Alkohol
villig vom Wasser befreit. Nun wurde mit Benzol ausgekocht. Der
Abdamptungsriickstand des Filtrats wurde aus Ather krystallisiert.
Es kamen die uns bekannten flachen, spiefigen Nadeln des 1.3-Di-
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methyl-bydantoing, Schmp. 39% ein Gemisch mit reicem 1.3-Di-
methyl-hydantoin schmolz bei 41°.

Uber-die Bildung von Allantoin aus Harnsiureglykol-
dimethylither mit Lauge.

2 g Harvsiiureglykol-dimethylather loste sich bei Zimmer-
temperatur leicht in einer Loésung von 2 g Kali in 20 ccm Wasser.
Die Losung wurde alsbald mit Essigsiure angesiiuert und auf dem
Wasserbade bis zur beginnenden Krystallisation eingedampit. Aus-
beute 0.8 g Allantoin; ber. 1.4 g. Schmp. 232—233° (k. Th.) unter
Zersetzung.

Folgender Versuch lehrt, dal fir die Allantoin-Bildung aus dem Glykol-
gther ein Erwirmen nicht erforderlich ist. Eine in der cben beschriebenen
Weise aus 2 g Harnsdureglykol-dimethylither, 2 g Kali und 20 cem Wasser
bereitete Losung wurde im Vakuumexsiceator cingedunstet. Der schmierige
Riickstand lieferte beim Ansduern mit Essigsiure ebenfalls Allantoin.

Ein Versuch, die als Zwischenprodukt angenommene Oxy-acetylen-
diurein-carbonsiure zu Acetylendiurein zu reduzieren, fihrte
nicht zom Ziele. Ein Gemisch von 0.5 g Harnsiureglykol-dimethylither und
80 cem Wasser wurde unter Schiitteln nach und nach mit 5 g Natrium-
amalgam versetzt. Die klare Lésung wurde mit Essigsdure angesduert. Da-
bei schied sich 0.05 ¢ Harnsdure aus. Dus Filtrat licferte beim Einengen
0.15 g Allantoin. Ein Teil des Glykolithers ist also in bekaunter Weise un-
mittetbar reduziert worden; der Rest wurde durch die gebildete Lauge in
Allantoin iibergefithrt.

Bildung von Allantoin aus Harnsiure bei
Zimmertemperatur.

Folgende Versuche, die wir Hrn. Dr. Robl verdanken, lehrer,
daB sich Allantoin auch aus Harasiure bei Zimmertemperatur bil-
den kann.

Eine Losung von 20 g Harnsiure und 3 Mol. Kaliumhydroxyd
in 250 ccn Wasser wurde bei Zimmertemperatur durch zweimonat-
liches Durchleiten von Luft oxydiert. Beim Ansiduern schied sich
jetzt keine Harnsiure mehr ab. Nun wurde mit Essigsdure ange-
siuert, worauf sich in einigen Stunden 3.7 g oxonsaures Kalium?)
abschieden. Bei weiterem Stehenlassen. krystallisierte in 2 Tagen
4.6 g Allantoin aus. Bei anderen, in gleicher Weise angestellten
Versuchen wurden ams 15 g Harnsiure 3.6 bezw. 3.5 g oxonsaures
Kalium und 3.0 bezw. 3.6 g Allantoin erhalten.

H H. Biltz und R, Robl, B. 33, 1974 [1920].
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Auch fiir die Darstellung von Uroxans@iure!) ist es gleich-
giiltig, ob die alkalische Losung bei erhohter oder bei Zimmertempe-
ratur eingeengt wird. Im ersteren Fall erhielten wir aus 10 g Haran-
sdure 4.1, im zweiten 4.3 g uroxanpsaures Kalium,

Uber die Kohlensidure-Abgabe bei der Allantoin-Bildung.

20 g Harnsiure wurden in 300 cem Wasser durch vorsichtige
Zugabe der erforderlichen Menge Natronlauge geldst. Unter Kiiblung
mit kaltem Wasser wurden nach und nach 12.5 g Kaliumpermanganat
in konz, willriger Losung hinzugegeben. Das farblose Filtrat wurde
mit Essigsiure angesiuert, und alle freie Kohlenséiure durch einen mit
Bariumhydroxydlésung gewascﬁenen Luftstrom entfernt. Nach
2 Stdn. entwich kein Kohlendioxyd mehr. Nun wurde bei Unter-
druck auf dem Wasserbade eingeengt, wobei zwischen Vorlage und
Sangpumpe eine Flasche mit Bariumhydroxydlosung eingeschaltet war.
Ibr Inhalt blieb klar, wodurch bewiesen ist, dafl schon beim An-
sduern — jedenfalls nicht spiter — alle Kohlensiure, die bei der
Allantoinbildung frei wird, abgegeben worden ist. Aus der einge-
engten Losung krystallisierten 11 g Allantoin, also fast die iibliche
Ausbeute.

Wenn Allantoin dargestellt werden soll, wird die Oxydationslauge der
Harnsiure gewohnlich mit Essigsiure angesiunert. Auch Kohlensiure er-
fallt den gleichen Zweck, wie ein in den eben angefilhrten Verbiltnissen
durchgefithrter Versuch zeigte. Statt mit Eesigsiure wurde mit Kohlenséure
angesduert, und die Losung unter weiterem Einleiten von Kohlendioxyd ein-
geengt. Es krystallisierte 10.5 g Allantoin aus. Entsprechendes beobachtete
auch Behrend.

Methylierung von 1.6-Dimethyl-allantoin mit Diazo-methan.

Atherische Diazo-methan-Liosung wirkte auf 1.6-Dimethyl-allantoin
lebhaft ein. Nach Beendigung der Umsetzang wurde die Losung
eingedampft, und der krystallisierte Riickstand aus Alkohol umkry-
stallisiert. In guter Ausbeute wurde 1.3.6-Trimethyl-allantoin
erbalten. Schmp. 197° (k. Th.) ohne Zersetzung; etwas vorher setzte
Sintern ein. Der Mischschmelzpunkt mit einem Vergleichspriparate
lag ebenso.

Breslau, Chemisches Institut der Universitiit,

1) H. Biltz und R. Robl, B.'53, 1951 [1920].



