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336. E i n a r  B i i l m a n n  und Andreas  Klit:  Ober die Darstel- 
lung und das Reduktionspotential des Diathyl-alloxantins. 

(Eingegangen am 'LO. Juni 1930.) 
Um die Konstitution einer durch Atbylierung von Harnsaure erhaltenen 

Athyl-harnsaure festzulegen, haben Biilmann und Johanne Bjerrum') 
vor einigen Jahren durch Oxydation der genannten Athyl-harnsaure das 
Diathyl-alloxantin dargestellt. Die Ausbeute an Athyl-harnsaure war in- 
dessen so gering, dal3 dieses Verfahren fur die Darstellung des Diathyl- 
alloxantins ungeeignet ist. 

Wir haben deshalb, um uns Material fur die Bestimmung des Reduk- 
tionspotentials dieses Alloxantins zu verschaffen, das Diathyl-alloxantin in 
Anlehnung an das von Biilmann und Berg in der vorherstehenden Ab- 
handlung beschriebene Verfahren dargestellt, indem wir Athyl-harnssoff 
rnit M alon s a ur e zu I - A t  h yl- b ax b i t ur s aur e kondensierten, aus k h y l -  
barbitursPure und I - A t h y 1 - 5 -be n z al- b ar  b i t ur  - 
saure darstellten, diese zu Athyl-alloxan oxydierten und, ohne das Al- 
loxan zu isolieren, rnit Stannochlorid ztlm Diathyl-al loxant in  redu- 
zierten. 

Fur die Darstellung des Athyl-harnstoffs haben wir das vor kurzem 
von Davis und Blanchard3 angegebene Verfahren benutzt, wonach man 
Amine auf Nitro-harnstoff einwirken laat. Die Angaben der genannten 
Verfasser sind jedoch sehr kurz gehalten: in fiinf Zeilen geben sie an, da5 
man so Alkyl-harnstoffe gewinnen kann, und da die Angaben fur uns nicht 
ohne weiteres geniigten, geben wir ganz kurz an, wie wir bei der Darstellung 
des khyl-harnstoffes verfuhren. 

a) A t  h q' l- h ax ns t o f f . 
44 g Athylamin wurden in einer Mischung von IOO g Eis und ZOO g 

Wasser in einem grol3en Becher (21) gelost, mit 104g Nitro-harnstoff 
versetzt, a d  dem Wasserbade erhitzt, bis eine lebhaftestickstoff-Entwickelung 
eintrat, dann mit Eiswasser gekiihlt, um die Reaktion zu maaigen, und 
schlie5lich zum Sieden erhitzt, um die Reaktion zu Ende zu bringen. Das 
Reaktionsgemisch wurde d a m  im Vakuum eingeengt und erstarrte beim 
Kiihlen zu einem Krystallbrei. Dieser wurde auf dem Wasserbade geschmol- 
Zen, in einen kleinen Becher gegossen und auf gewohnliche Temperatur 
gekiihlt. Aus der noch etwas Wasser enthaltenden Liisung schied sich dann 
der Athyl-harnstoff in langen, weiaen Krystallen aus. Sie wurden bei oU 
abgenutscht, mit eiskaltem Wasser gewaschen und im Vakuum uber Scbivefel- 
saure getrocknet. Ausbeute 55 g, Schmp. 90-920. Mutterlauge und Wasch- 
fliissigkeit gaben nach Einengen weitere 15.7 g, Schmp. 89-92O. Aus dem 
Riickstand wurden durch Auflosen in absol. Alkohol und Zusatz von Ather 
noch 7-8 g erhalten, im ganzen 78 g, also 90y0 der Theorie. 

. 

Benzaldehyd weiter 

b) A t  h y 1 - b ax b i t  u r  s a ur e. 
Dieser Korper wurde nach den Angaben von H. Biltz und H. Wit-  

t e  ks) in guter Ausbeute erhalten. Wir arbeiteten rnit grol3eren Substanz- 
mengen als die genannten Verfasser und setzten deshalb nicht das Essig- 

- 
l) B. 60, 847 [19r?l. 
*) Joum. Amer. chem. SOC. 61. 1794 [1929]. 3) B. 54, 1035 r I93I i .  
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same-anhydrid, das als Kondensationsmittel dient , a d  einmal, sondern 
tropfenweise im Laufe von 3 Stdn. zu. Ausbeute 50 g Athyl-barbitursame 
aus 45 g Athyl-harnstoff, also 62.60/, d. Th. Der Korper wurde als ein 
Krystallkuchen erhalten. Durch 2-maliges Umlosen aus Alkohol wurde 
der Korper mit dem Schmp. 118-1zo~ (nach Biltz und Wit tek 119-120~) 
erhalten. N 17.89%, ber. 17.95%. Wir haben beobacbtet, da13 der Korper 
sofort rein mit dem Schmp. IIB-IZO'J erhalten wird. wenn man dafiir sorgt, 
daJ3 er sich nicht als Krystallkuchen, sondern unter Umriihren in losen Kry- 
stallen aus der Lijsung des Reaktionsgemisches in Alkohol ausscheidet. 

c) 1-Athyl-5-benzal-barbitursaure. 
34.5 g a thyl -barb i tursaure  wurden in 150 ccm siedendem AlkohoI 

gelost, mit 25 ccni Benzaldehyd versetzt, ' I 2  Stde. a d  dem Wasserbade 
erhitzt und d a m  in Eiswasser gekiihlt. Die ausgefallte khyl-benzal-bar- 
bitursaure wurde a d  Glasfilter abfiltriert, 2-mal mit je 30 ccm eiskaltem 
Alkohol, dann a-ma1 mit je 30 ccm Ather gewaschen und schliel3lich bei 
gelinder Hitze getrocknet. Ausbeute 50.6 g, also 9% d. Th. Das Praparat 
ist geniigend rein fiir die Darstellung des Diathyl-alloxantins. Zur Analyse 
wurde es erst aus Eisessigsaure und dann aus Alkohol krystallisiert. 

6.959 mg Sbst.: 0.693 ccm N (zP, 763 mm). 

Die Bthyl-benzal-barbitursaure ist ein griinlich-blaBgelber, krystalli- 
nischer Korper (schrage, abgeschnittene Nadeln oder Bliitter) vom Schmp. 
189-191~. Sehr schwer loslich in Wasser und Ather, leichter in Alkohol, 
sehr leicht in heil3er Eisessigsame, die sich zum Umkrystallisieren besonders 
gut eignet . 

d) I .3 - D i at h y 1 -a 11 o x an t i n. 
Eine Liisung von 27 g Chromsaure-anhydrid in 82.5 ccm Eisessig- 

saure + 16.5 ccm Wasser wurde bei 55-6o0 mit 33 g Athyl-benzal-bar- 
bitursaure in Anteilen versetzt. Die Reaktionswarme ist erheblich, so 
da13 man durch Kiihlung die Temperatur regulieren md3, damit sie zwischen 
550 und 60° gehalten wird. Das Reaktionsgemisch wurde bei gewohnlicher 
Temperatur mit 300 ccm Wasser versetzt und d a m  a d  00 gekiihlt, mit 
60 ccm konz. Salzsaure (spez. Gew. 1.19) versetzt und I Stde. bei 00 stehen 
gelassen. Die Liisung enthalt khyl-alloxan, etwas Benzaldehyd und Benzoe- 
saure ; die letztere wird teilweise ausgefallt. Nachdem sie abfiltriert 
worden ist, wird das Filtrat bei etwa oo mit einer Lijsung von 23 g Stanno- 
chlorid (SnCl,, 2H20) in 23 ccm konz. Salzsaure + 23 ccm Wasser tropfen- 
weise unter Umriihren versetzt. Die Stannochlorid-Menge ist hier wie in 
den von Biilmann und Berg untersuchten F a e n  die empirisch als prak- 
tisch gefundene Menge. Nach der Zugabe von Stannochlorid wird das Re- 
aktionsgemisch noch 2-3 st&. unter stetigem UmriihIen bei oo gehalten, 
urn die Ausscheidung des Alloxantins zu beschleunigen. Der Niederschlag 
wurde dann abfiltriert, 2-ma1 mit ein wenig eiskaltem Wasser gewaschen 
und im Vakuum iiber Schwefelsaure und Kaliumhydroxyd getrocknet. Aus- 
beute 16.7 g. Das Rohprodukt enthalt etwas Benzoesaure, die durch Ex- 
traktion mit trocknem k h e r  beseitigt wurde. Das so gereinigte Rohprodukt 
wog 16.0 g (66%, ber. auf khyl-benzal-barbitursaure). 

C,,H,,O,N,. Ber. N 11.48. Gef. N 11.57, 
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Die folgende Reinigung wurde durchgefiihrt unter sorgfdtigem Schutz 
gegen atmospbarischen Sauerstoff, wie beschrieben in der Abhandlung von 
Biilmann und Berg. 16 g rohes Diathyl-alloxantin m d e n  in 700 ccm 
mit Kohlendioxyd entliiftetem Wasser bei Siedehitze gelost, schnell durch 
ein Faltenfilter filtriert, mit Eiswasser gekiihlt und bei o0 warend 2-3 Stdn. 
stehen gelassen. Das krystallinisch gefallte Piathyl-alloxantin wurde dann 
im Vakuum iiber Schwefelsaure getrocknet (Exsiccator vor dem Evakuieren 
rnit Kohlendioxyd gefiillt) . Wir w a r n e n VOT der Anwendung von C a 1 c i u m - 
chlor i  d beim Trocknen der Alloxantine. In einigen Fallen fanden wir, daS 
Alloxantine beim !Ikocknen im Vakuum uber Calciumcblorid sich rot farbten, 
und eine Untersuchung ergab dann, daI3 das verwendete CBlciumchlorid, ein 
als gut anzusehendes, rein weiI3es Handelspraparat, Spuren von Ammoniak 
enthielt, die genugten, um im Vakuum-Exsiccator das Alloxantin rot zu 
farben. Die Ausbeute bei der Krystallisation aus Wasser war 11.15 g. 

Eine Probe wurde rnit Jod titriert. 
0.1942 g Sbst.: 11.68 ccrn 0.0948-n. Jod. 

Das Praparat ist somit ein wenig oxydiert. 10.85 g wurden deshalb, 
wie oben, aus 600 ccm Wasser krystallisiert. Um oxydation wahrend der 
Herausnahme aus dern Exsiccator zu vermeiden, wurde die Ausbeute nicht 
bestimmt. Das Praparat m r d e  durch Jodtitration und Stickstoff-Bestim- 
mung a d  seine Reinheit gepriift (s. die vorangehende Abhandung von' Biil- 
mann und Berg). , 

C,,H,,O,,N,. Ber. M 342.14. Gef. M. 350.8. 

0.1626 gSbst.:9.73 ccmo.0948-n. Jod.-g.165 mgSbst.: 1.301 ccmN (zzo, 751mm). 

Der Rorper wurde noch einmal gereinigt, indem 5 g a m  300 ccm Wasser umkrystalli- 
siert wurden. 

0.2217 g Sbst.: 13.49 ccm 0.0948-n. Jod. - 8.972 mg Sbst.: 1.263 ccm N (22.5O, 
762 inm). 

Die Jodtitrationen waren im vorliegenden Falle rnit Schwierigkeiten verbunden, 
indem das Diathpl-alloxantin in Wasser nicht nur schwer loslich ist, sondern sich auch 
sehr langsam auflost. Bei den ersten Titrationen wurde zur Auflosung erst rnit Alkohol 
behandelt und dann nach und nach Wasser bei Siedehitze zugefiigt. Die letzte Analyse 
wurde aber ohne Alkohol ausgefiihrt, und die Temperatur wurde wiihrend der Auflosung 
auf 70° gehalten. -41s wir den Korper unter Vexwendung von Alkohol bei Siedehitze 
losten, fanden wir ahnliche Werte fur N :  J wie vor der letzten Krystallisation, und es 
ist somit moglich, daO der Korper schon vor dieser Behandlung rein war. 

Die oben angefiihrte Stickstoff -Bestim.mung entspricbt 16.30% N, be- 
rechnet fiir C,,H,,O,N, 16.38. In einem anderen Praparat, in dem N :  J 
= 1.995, fanden wir 16.24% N. Die Analyse dieser durch Jodtitration und 
Stickstoff-Bestimmung als rein gefundenen Praparate entspricht somit 
wasser-freiem Diathyl-alloxantin. In einem dritten Praparat fanden wir 
16.32% N. Biilmann und Johanne Bjerrum fanden im Gegensatz hierzu 
fiir ihr Diathylalloxantin-Praparat eine Zusammensetzung , die auf eine 
Molekel Krystallwasser deutet ; sie haben j e d d  nur ein einzelnes Praparat, 
im ganzen 0.4 g, untersucht. 

- N: J = 2.043. 

- N: J = 2.018. 

e) R e d u  k t i o n spot  e n t i a1 d e s D i a t  h y 1 - all o x a n t i n s , 
Wir haben die Kette 

+ Pt I Chinhydron, 0.1-n. H2S04, Diathyl-alloxantin 1 Pt - 
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im Wasser-Thermostat bei 180 und 2 5 O  gemessen. Die Chinhydron-Elektrode 
war immer positiv gegenuber der Diathylalloxantin-Elektrode. 

Die Chinhydron-Elektroden hatten 3 Platinbleche. die innerhalb 0.0'1 Millivolt 
miteinander iibereinstimmten. 

Die Potentialmessungen waren mit einigen Schwierigkeitcn verbunden. weil sich 
hier die langsame Loslichkeit, wie bei den Jodtitrationen. geltend machte. Die Messungen 
erstreckten sich deshalb iiber ziemlich lange Zeit, und dies hatte wiederum die Folge, 
daU die Chinhydron-Elektroden bei 2 jo nicht panz stabil waren. Wir haben diese Unsicher- 
heit durch wiederholte Einfiihrung von frisch clargestellten Chinhydron-Elektroden be- 
seitigt. indem wir durch lineare Interpolation die direkt gemessenen Werte fur die an 
und fur sich kleinen Anderungen der Chinhydron-Elektroden korrigiert haben. 

Die Messungen sind so ausgefiihrt, dal3 eine ziemlich grol3e Menge des Alloxantins 
(1.3 g) im Elektroden-GefaO 5-mal mit 0.1-n. HpS04 (entliiftet mit Kohlensaure) ge- 
waschen wurde, indem die Alloxantin-Krystalle durch einen Kohlensaurestrom auf- 
geschwemmt wurden. Die Saure wurde dann durch das Heberrohr ahgelassen, neueSaure 
zugegeben usw. Dann wurde wiederum Saure zugegeben, niit Kohlensaure geriihrt, 
zum Absetzen der Krystalle stehen gelassen und dann gemessen. Das Alloxantin- 
Elektroden-GefaB enthielt 2 blanke Platin-Elektroden, die in der Tabelle I mit I und I1 
bezeichnet sind. 

Tabelle I. 
+ Pt 1 Chinhydron, O.I -R.  H,SO,, Di5thyl-alloxantin 1 E't - 

5-mal mit Saure ini C0,-Strom gewaschen. 
Cernessen Korrigiert 

Temp. Zeit I I1 I I1 
2 50 13*0 0.33686. 0.33688 0.33693 0.33693 Volt 
2 5 0  1.366 0.33677 0.33677 0.33685 0.33689 
25O 1416 0.33663 0.33663 0.33678 0.33678 ,. 
250 I435 0.33655 0.33655 0.3367.; 0 .3367.~  ,. 

.--ma1 mit Saure im C0,Strom gewaschen. 
0,33644 0,33647 0.33670 0.33673 
0.33666 0.33668 0.3367'; 0.33678 ,, 
0.33668 0.33668 0.33682 0.33652 ,, 

auf 18" gebracht 
0-33940 0.33947 
0.33944 0.33946 
0.33945 0.33945 

0.33676 0.33676 0.3367s 0.33678 , I  

wieder auf 25O gebracht 

0.33672 0.33669 0.33676 0.33673 
0.33G66 0.33665 0.33672 0.33671 

Indeni wir das Reduktionspotential nur mit 4 Dezimalen angeben, 
setzen wir daher die EMK der gemessenen Kette gleich 0.3395 Volt 
bei 180 und 0.3368 Volt bei 25O, und haben dann fur die Kette 

+ Diathyl-alloxantin, 0.1-12. H,SO,, H, (760 mni) - 
EMK bei 18O 0.7047-0.3395 = 0.3652 Volt, 
EMK bei 250 0.6995-0.3368 = 0.3627 Volt, 

indem 0.7047, bzw. 0.6995 die Potentiale der Chinhydron-Elektrode gegen- 
iiber der Waserstof€-Elektrode in 0.1-n. H,SO, bei r8O, bzw. 250 und Dei 
760 mm ist. 

Bei 180 sind keine Korrektionen gemacht worden, weil sich die Chin- 
hydron-Elektrode hier wahrend der Messung nicht andert. 

Chemisches Laboratorium der Universitat, I; open h agen. 




