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137. He i n r i c h B i 1 t z : Harnsaure und Cyanursaure ; Beitrage zur 
Kenntnis der Carbonamid-Gruppe. 

(Aus Breslau eingegangen am 14. Marz 1939.) 
Die Frage der I somer is ie rung  de r  Carbonamid-Gruppe ,  CO.NH, 

erweckt zurzeit Interesse. Meine Ausfiihrungen l) , die sich vornehmlich mit 
der Harnsaure beschaftigten, wurden von F romherz  2, angegriffen. Nach 
einer Verteidigung durch mich3) und einer Erwiderung4) wurden sie neuer- 
dings einerseits durch F. A r n d t  und B. Eis te r t5) ,  andererseits durch K. A. 
Jensen6) als zu Recht bestehend anerkannt. Im folgenden sei auch mir noch 
einmal das Wort zur Frage gestattet, und zwar nach Piihlungnahme mit den 
HHrn. A r n d t  und E i s t e r t .  

1) Harnsau re .  
Es ist noch gar nicht lange her, dalj zum ersten Male Tatsachen gefunden 

wurden, die eine Lokal i s ie rung  de r  Ac id i t a t  in der Harnsaure ermog- 
lichten. Mit Li Her rmann-Klemm fand ich'), dalj die an 3 und 9 befind- 
lichen Wasserstoffe saurer sind als die an 1 und 7. Und 1936s) wurde fest- 

4 

gestellt, daB der Wasserstoff an 9 am starksten sauer ist. Die Aciditatsreihe 
ist 9>3>1>7. Die Wasserstoffe an 1 und 7 sind zur Salzbildung nicht mehr 
befahigt. Acetylierungen der Harnsauren,) bestatigten, daL3 NH an Stelle 7 
am allerschwachsten sauer ist. 

Am nachsten lag der Gedanke, daB bei Einwirkung von Lauge der Wasser- 
stoff von 9, und weiterhin auch der von 3 als Proton ohne eine weitere 
Anderung des Harnsaure-Restes abgelost werden; daS also im Anion die 
Ladungen an N, oder N, lokalisiert seien. Zweifel dagegen weckte die Auf- 
fassung der Harnsaure als Trioxy-purin. Starkere Zweifel entstanden, als bei 
Methylierung durch DiazomethanlO) aus allen Harnsauren, die in 9 ein NH 
besitzen, nur 8-Methoxy-kaffein erhalten wurde; wenn 9 besetzt, 3 aber 
frei war, entstand 2 -Met h o x y - 1.7.9 - t r ime t h y 1 - 6.8 - d i o x y - p u r  i n. Das 
weckte die Vorstellung, dalj die Aciditaten der Harnsaure auf Tau tomer i -  
s ie rung  unter Ausbildung von Hydroxyl an 2 oder 8 beruhen. Uber das 
Mengenverhaltnis zwischen NH- und OH-Form war nichts Naheres auszu- 
sagen. 

J o ~ r n .  prakt. Chem. [Z ]  146, 65 [1936]. 
2, H . F r o m h e r z  u. A. H a r t m a n n ,  B. 69, 2420 [1936]. 
7 H. Bi l tz ,  B. 69, 2750 [1936]. 
4, E. Agal l idis ,  H. F r o m h e r z  u. A. H a r t m a n n ,  B. 71, 1391 [1938]. 
5, B. 71, 2040 [1938]. 
') B. 54, 1676, 1688 [1921]. 
*) H. Bi l tz ,  Journ. prakt. Chem. [Z] 145, 86 [1936]. Buchausgabe bei Joh. Amb. 

O) H. B i l t z  u. H. P a r d o n ,  Journ. prakt. Chem. [Z] 134, 310 [1932]. 
lo) H. Bi l tz  u. F. M a x ,  B.  53, 2327 [1920]; vergl. Journ. prakt. Chem. [2] 145, 

6 ,  Journ. prakt. Chem. [Z] 151, 177 [1938]. 

B a r t h  1936, S. 22.  

93ff.; Buch, S. 29 [1936]. 
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Fromherz4) bezweifelte unter Berufung auf A r n d t  die Eindeutigkeit 
der Diazomethan-Methode zum Nachweise acider Stellen. DaW ini vorliegenden 
Falle diese Zweifel unberechtigt sind, stellten A r n d t  und E i s t e r t  fest5) 
(1. c., S. 2043), - worauf ich iibrigens selbst schon friiher ausdriicklich unter 
Sperrdruck3) hingewiesen hatte. 

Bei Einwirkung von Diazomethan reagieren die verschiedenen Harnsiiuren weitnus 
uberwiegend nach der 8-Oxy-xanthin-Formel. Nur in Ausnahmefallen tritt die Methy- 
lierung an Sauerstoff zuriick oder mird ganz ersetzt durch eine Methyl ie rung  a n  S t i c k -  
s toff  in 9. So ergab die Untersuchung von 1.3-Dirnethyl-7-iithyl-har11sii1ire etwa z / 5  an 
7-Athyl-trimethyl-harnsaure und etwa 3/6 an 1 .3-Dimethyl-7-athyl-8-~~ethoxyl-~anthin l l) .  

3 -bt h y l -  h a r n s  Bur e lieferte ausschliefilich 3-~thyl-trimethyl-harnsii11re 12). Ace t y l  an 
7 verhinderte Methoxylbildung an 813). Die Beweglichkeit des Protons an N, beruht in 
dieseii Fallen auf Nachbarstellung von CO in 8 und der Doppelbintlung 4.5. 

Theore t i sche  Erwagungen ,  iiber die ausfiihrlich berichtet wurdes), 
fiihrten weiter. In  einer einfachen acyclischen Saureamid-Gruppe  CO--NH 
ist das Proton sehr fest an N gebunden. Wenn das Stickstoff-Oktett durch 
weitere Nachbarn, z. B. durch ein zweites CO stabilisiert ist, wird das Proton 
merklich acid. So kann es durch Diazomethan i n  seiner  S te l le  am S t i ck -  
s t  off in Methyl iibergefiihrt werden. Eine ,,Bnolisierung" ZLI N : C.  OH er- 
folgt erst dann, wenn durch weitere Nachbarn die Bildung der Iloppel- 
bindung C : N begunstigt wird. Und das findet bei der Harnsaure an Stelle 8.9 
statt, wo die neue Doppelbindung 8.9 in Ronjugation zur Bindung 4.5 und 
weiterhin zuni CO in 6 tritt;  entsprechendes gilt fur die Stelle 2.3. Dieser Ein- 
flu0 an 8.9 ist besonders groB, weil der Fiinfring dadurch aromatischen 
Charakter erhalt, Formel I + 11. 

Das Produkt dieser Tau tomer i s i e rung  , namlich 8-Oxy-santhin, wiirde 
bei Harnsaure mit Diazomethan nachgewiesen. An dieser Erkenntnis war 
Frl. Dr. Lotte Loewe maBgebend beteiligt, was auch hier dankbar betont sei. 

Die Berecht igung solcher  Gber legungen fur das Harnsaure-System 
ergibt sich aus verschiedenen Tatsachen: 

1) Nur so ist der groWe Unterschied der beiden NH in Stellung 7 und 9 
zu erklaren, was ausfiihrlichl3u) dargelegt worden ist. An 9 steht das 
schon am Stickstoff starkst acide, an 7 das schwachst acide H, also trotz- 
dem beide die gleichen Nachbarn haben: CO in 8 und die Doppelbindung 4.5. 
Grund fur den Unterschied ist das Schlusse la tom Sauerstoff  an 6, das 
durch Induktion das Oktett von N, desintegriert, von N, stabilisiert. Diese 
starkere NH-Aciditat an 9 hat dann weiter ztir Folge, daB die Tautomeri- 
sierung zur 8-OH-Form von 9 aus, und nicht von 7 aus erfolgt. 

2) Die saure Nattir des Harnsaure-Wasserstoffs an N9 fallt weg, wenn die 
Doppelbindung 4.5. fehlt, die Konjugationskette also unterbrochen ist ; und 
wenn das Schliisselatom an C, fehlt. Das ist der Fall: 

'I )  B i 4 ,  2336 [1920! I*) H R i l t r  u E Pei iker t ,  B -58 2104 11925 
13) H B i l t r  u H P a r d o n ,  1 c ,  S 317 

131)  Journ. prakt. Chem. [21 14.5, 88 39361, Buch, S. 24. 
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2 a) 1x1 1'11 r o n mil. tier Anordnnng 

Piiron hat k i n e  saure Natur. 1's verhBlt sich wie ein einfaches Siureainidl*). 
21)) I n  IIarnsdureglykol-Vollathern, die sich von den Harnsauren 

cturch Anlagerung zweier Alkoxyle an 4.5 unterscheiden15). Auch hier fehlt 
eine Aromatisicriingsmiiglichkeit ini I'iinfringe. 7 )as Proton an S, sitzt fester. 
1)iazoniethan methyliert nur an 1 ,  nie an 9. 

Zc) In Harnsaureg lyko l - I l a lba the r i i l~ ) ) .  Auch hier fehlt eine Aro- 
iriatisierurigsriitiglichkeit im I'iinfringe. 1)as Proton. an S, sitzt wegen des 
I Iydroxyls an C, etwas lockercr als in den Vollathern, weshalb Ihzoincthan 
ani Stickstoff N, methyliert. IZbenso verhalten sich eiiiige I Iarnsaureglykole. 

I)ic ini Vorstehentlen besprochene 'l'endenz zur I~indungs-Verlagerung 
1)cvTirkt abet- auWcrdeni, wie kurz von niir 1 7 )  und ausfiihrlich von Arnd t 
tind ISist er t")  clargelegt wtirtle, (la0 tlas cinsame ISlektronenpaar an N, auch 
ohne  Wander t ing  des Wassers tof  fs, also ohne 'I'autonierisicrung, eine 
l< lek t romer is ie rung  in liichtung anf eine %witterion-I'orincl TI1 erfahrl. 
I)icsc 31 esonicrie wird sich abcr dcr I'orniel TI1 nicht sehr weitgehend 
iidicrii kiinnen, weil tlas I'rol on an N, tliirch I'cldwirkting tlc%r ISlekl ronieri- 
sicrnng entgrgcnwirkt. Sowohl in tler nicht tautomerisierten HarnsBnre wie 
auch in ihreni Anion liegt ein niesonierer Zwischenzustantl zwischen den 
I~omieln 111 ur i t l  I vor. ' l ' e t ra inethyl-harnsat i re  kann natiirlich keiiie 
'1"autoiiicrisierung erfahren. Abcr tier ISlektroinerisierungsdrang fiihrt ebenso 
wie bei I1arns:iure weitgehcntl zii tlcmselhen polarisierten 11:lcktroncnsystem. 

I k s e  Ihrlcgungen zeigen riiit aller Sicherheit, clcrer die organische 
Chcniie fihig ist, dal3 die Saurenatur iin I'iinfringe der Harnsaurc auf dem 
8-Oxy-santliiri-Systeme beruht. ISine Iyuterstutzung (lurch einc physiko- 
cheiiiische Vntersuchung ware erwiins t. I<& I*;rschiitterung des Vorge- 
tragcneii ware aher nur durch solche tersuchungen niijglich, (lie a l le  in 
Iktracht koiiimenden Gesichtspunkte k)criicksichtigen, die wohlbegrundete 
Xcthoden verwcnden, und die bei Auswertung der Messungen die unbedingt 
gebotene Vorsicht walten lasscn, 1)as ist bei ckn ITntersuchungen von l'roin- 
herz  wid Mitarheitern leider nicht tlcr Fall gewesen. 

Gewahlt wtirden Absorp t ions  rn ess unge n in1 I i l t  r aviol  e t t .  I)er 
leitende (kdanke war, daC, Unterschietle in der ,,Konstitution" tler Stoffe sich 
durch I'nterschiede in ihren Ahsorptionskurven bemerkbar machen miiflten ; 
ein Vergleich mit Stoffen bekannter Konstitution mii[Jte die , ,wahre" Pormel 
ergeben. I)a lTiiterschiedc> im Blektronenspsteme sich durch 1,age der Rurven 
h i  verschiedenen Wellenliingen auswirken (wkhrend Mengen-T-ntcrschiede 
sich in h d e r u n g  der IIijhe der Maxima bcnierkbar niacheii), schicii tlas Ver- 
faliren fiir den vorliegentlen Ira11 1)rauchI)nr. I)ie Formelti I untl I1 zeigen ja 
iiii Sinnr der klassischcn Strukturlchre wesentliehe 17ntcrschietlc in1 131ek- 
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tronensysteme und sollten deshalb auch Unterschiede in der I,ichtabsorption 
aufweisen. 

In  der Tat ist die Absorptionsmethode zur Klarung von Enolisierungen 
des Systems CO. CH, ofter verwendet worden. Sie galt als brauchbar, wobei 
Uberschatzungen mit unterliefen. Bis vor kurzem galt sie auch fur das System 
CO. NH als zuverlassig, wobei das I s a t  in  als Schulbeispiel angefiihrt wurde. 
Neuere Untersuchungen zeigten aber, daS die experimentellen Grundlagen 
beim ,,O-Methylather" des Isatins irrtiimlich waren, daB vielmehr seine und 
des , ,N-Methylathers" Absorptionskurven nur geringe Unterschiede erkennen 
lassen, und daW die Kurve des freien Isatins dazwischen liegt. Die friiher 
gezogenen Schlusse auf die Konstitution des freien Isatins sind demnach 
hinfallig 5 ) .  Beim , ,N-Methylather" besteht Mesomerie. Diese Ergebnisse 
waren geeignet, das Vertrauen in die Anwendbarkeit der Absorptionsmethode 
bei Systemen mit CO. NH aufs auRerste zu erschiittern. 

Wie zu erwarten ist, liegen die Verhaltnisse bei der H a r n s a u r e  ahnlich. 
Wenn Losungen von Harnsaure in Wasser und in Lauge (Urat) verglichen 
werden sollen, und wenn als Stoffe bekannter Konstitution 8-Methoxy-  
k a f f ei n (Oxy-xanthin-Form) und T e t r a  m e t h y 1 h a  r n s Bur e (als , ,Trioxo- 
Form" betrachtet) gewahlt werdenls), so ist festzustellen, daB nur 8-Methoxy- 
kaffein eine eindeutige Konstitution in dem Sinne besitzt, daS durch die Atom- 
reihenfolge zugleich auch das fur die Absorption verantwortliche Elektronen- 
system eindeutig auf die 8-Oxy-xanthin-Form festgelegt ist . Von den anderen 
Stoffen ist die freie Harnsaure ein Gemisch ihrer tautomeren Formen. Im 
ubrigen sind die Konstitutionen nicht durch eine einzige ,,Konstitutions- 
formel" eindeutig zu beschreiben (Mesomerie) ; so bei Harnsaure, Urat, 
Tetramethylharnsaure. Die Harnsaure-Chemie ist also genau so wenig wie 
die Isatin-Chemie ein geeignetes Objekt, bei dem die Absorptionsmethode 
Aufklarungsarbeit leisten konnte. 

In  der Tat entsprechen die Absorptionskurven von Harnsaure und den 
angefiihrten Methylderivaten diesen Verhaltnissen : ihr Verlauf ist gleich- 
artig, und die Maxima liegen nicht sehr weit voneinander (280 und 295 mp). 
Das Maximum der Harnsaure-Kurve liegt zwischen denen vom 0-Methyl- 
Derivate und vom N-Methyl-Derivate. 

F romherz  legt den groBten Nachdruck auf seinen Befund, daS das 
Urat-Anion und Tetramethylharnsaure die gleiche Absorption (Maximum 295) 
zeigen; das wiirde in der Tat seine Auffassung bestatigen, namlich daS im 
Urat ein ,,N-Salz" vorlage, wenn die Tetramethylharnsaure nicht, wie ge- 
zeigt wurde, in Wirklichkeit weitgehend ,,aromatisiert", d. h. ihr Bindungs- 
system in Richtung auf den zwitterionigen Zustand verschoben ware. Mit an- 
deren Worten: das Bindungssystem ist sowohl im Urat wie in der Tetra- 
methylharnsaure weder reine , ,Oxo-" noch reine , ,Oxy"-Form ; sondern es 
liegt zwischen beiden Extremen (mesomer) . 

Die F r  omherzsche Interpretation seiner Kurven weckt Widerspruch. Er  be- 
zeichnet den Unterschied zwischen Harnsaure in Wasser (Maximum bei 285) und in Lauge 
(295) als gering : denn auch konstitutionell zu einander wirklich nahestehende Ver- 
bindungen wie 8-Methoxy-kaffein (280) einerseits und Kaffein, Theobromin, Theophyllin 
(270) anderseits zeigen eine ebenso groDe Differenz von 10 mp in der Lage der Maxima. 

la) AuDer Betracht bleibe 2.6-Diathoxyl-8-chlor-purin, dessen Elektronensystem 
weit abweicht und die Verhaltnisse uniibersehbar komplizieren wiirde. 
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Aber der Vergleich von 8-Methoxy-kaffein (280) und Harnsaure in Wasser (285), die nach 
Fromherz grundverschieden sein sollen, weist eine nur halb so grol3e Differenz, namlich 
von 5 mp auf. Das hatte Anla0 zur  Vorsicht geben miissen. 

2) Cyanursaure .  
In  der letzten Veroffentlichung von F r o m  h er  z und Mitarbeitern wird 

als besonders schlagendes Beispiel gegen meiiie Auffassung die Cyanur  - 
sau re ,  C,H,O,N,, ins Feld gefiihrt. Nach H a n t z s c h  geht ihre 'l'rioxoform 
bei der Salzbildung in das Anion einer Oxyform iiber, da nian sich damals 
eine Salzbildung nur aus einer OH-Form heraus vorstellte. Diese Ansicht 
t r i f f t  indes, wie wir heute wissen, nicht zu (s. Abschnitt 3). Eine derartige 
Umlagerung sollte, wie F romherz  in Analogie zu den Verhaltnissen bei 
echten Keto-Enol-Tautomeren und deren Alkalisalzen folgert, eine Ver- 
anderung der Absorptionskurve zur Folge haben. Die Verhaltnisse bei der 
Cyanursaure sind in der Tat sehr interessant, liegen aber vollig anders. 

Von den Kurven auf S. 13974) konnen Nr. 5 (0-Trimethyl-Ather) und 
Nr. 6 (N-Trimethyl-Ather) aufler Betracht bleiben, zumal ihre Kurven nur 
als mehr orientierend angefiihrt werden. Wichtiger ist, da13 diese beiden 
Stoffe sich von drei-basischen Sauren (CN),(OCH,), bzw. (CO),(NCH,), ab- 
leiten, wahrend die Cyanurat-Losungen das Anion einer ei n - basischen, hoch- 
stens einer zwei-basischenlg) Saure enthalten. Auch die Kurven 3 und 4 
scheinen hier minder verwertbar, da eine so schwache Saure, daW sie nicht 
einmal auf Lackmus wirkt, zum Zuriickdrangen dieser minimalen Ionisation 
nur geringe Mengen einer starken Saure brauchen sollte, nicht aber 7-n. Ober- 
chlorsaure, d. h. 829 g *Uberchlorsaure-monohydrat in 1 1. Hier handelt es 
sich bereits urn Halochromie-Absorption. So bleiben fur die Betrachtung die 
Kurven von Cyanursaure  i n  Wasser  und in nil0- bzw. n -Na t ron lauge  
iibrig. 

Beide Losungen weisen sehr ahnliche Kurven auf ; die in Lauge - ebenso 
wie bei Harnsaure - ein wenig weiter nach grooeren Wellenlangen (etwa 222 
gegen 217) verschoben. Nur die Hohen sind sehr verschieden: in Wasser 
log R = 2.5, in I,auge 3.75. Beide Kurven werden von F romherz  auf die 
,,Oxy( = Lactim) -Form" bezogen, wobei wohl das 0 - C y a n u r  a t -Anion ge- 
meint istZ0). Die Cyanurat-Kurve bleibt beim Ubergange von nilo- zu n-Lauge 
gleich, und wird als Kurve volliger , ,Salzbildung in Oxyform" angesehen. 
Aus den Hochstwerten beider Kurven wird fur die waorige Losung ein ,,Ge- 
halt an Oxy-Form" von 5.6% berechnet. Nimmt man mit A r n d t  und E i s t e r t  
an, daW unter diesem ,,Gehalt an Oxy-Form" der Dissoziationsgrad zu ver- 
stehen sei, so ware dieser Wert von 5.6% vie1 zu hoch fur eine derartig schwache 
Saure: Han tzsch  bestimmte bei 25O K=0.000018, d. h. 100-ma1 schwacher 
als Essigsaure. 

Die Beweisfiihrung von F romherz  beruht ausschlieWlich auf den Hohen- 
unterschieden der Kurven, die er samtlich der (vermeintlichen) , ,OH-Form" 

19) A. H a n t z s c h ,  B. 39, 139 [1906]. 
*O) Die Ausfiihrungen, B. 71, 1397, Mitte, sind nicht sehr klar. Gesagt wird ,,Oxy- 

Form". Da im Anschlusse von einer Zuruckdrangung durch gleichionigen Zusatz (Uber- 
chlorsaure) gehandelt wird, ist wohl im wesentlichen Ionisation gemeint. Wenn aber 
, ,nichtdissoziierte Oxy-Form" gemeint ware, dann miiBte Diazomethan auf diese ein- 
wirken und ein 0-Methyl-Derivat liefern, was nicht der Pall ist. 
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zuordnet. Es ergibt sich aber auf Grund der obigen Tatsachen zwangloser 
eine andere Auffassung. 

Die Theor ie  besagt iiber Cyanursau re  folgendes: Die drei W ’asser- 
stoffe der Cyanursaure sind je durch zwei benachbarte Carbonyle induktiv 
gelockert. Das macht sich bei der Umsetzung mit Diazomethan geltend, 
wobei alle drei durch Methyl, d a s  a n  N t r i t t ,  ersetzt werden. P ro ton -  
beweglichkei t  ist also vorhanden. Aber ein zur Prototropie ausreichender 
elektromerer Effekt fehlt : die Cyanursaure zeigt auch nicht die geringste 
Neigung zur Umlagerung. 

Gegen diese Auffassung der Cyanursaure selbst besteht seit H a n t  z sc  h , 
dem sich Fromherz  anschlieflt, w-oh1 kein Zweifel. Weiterhin aber wird an- 
gehommen, daI3 bei Sa lzb i ldung das Bindungssystem praktisch vollkommen 
in die Enolat-Struktur umklappe, wobei man an das Entstehen dreier Doppel- 
bindungen im Ringe, also an die Bildung einer Art aromatischen Systems 
denkt. F rom herz  glaubt, diese Anschauung mit der Absorption von Cyanur- 
saure in Wasser gegeniiber der in Lauge beweisen zu konnen. Etwas ah hier- 
von liegt die Auffassung von A r n d t  und E i s t e r t ,  wonach der anionige 
Rest nach Ablosung des Protons elektromere Umlagerung in Richtung auf 
die Enolat-Struktur erfahre, und zwar i n  solchem AusmaBe, daB die F r o m -  
herzschen Absorptionskurven und ihre Interpretation durch Froniherz ,  die 
als etwas Gegebenes hingenommen wurden, damit ihre formelmaflige Er- 
klarung fanden. Ich glaube, hiervon abweichen zu diirfen. Ich sehe in der 
Cyanursaure kein Moment, das die OH-Form oder ihr Anion irgend begun- 
stigen konnte. Gegen die Annahnie einer ihr innewohnenden Keigung zur 
Enolatisation spricht, daW sie nach den Untersuchungen von H a n t  Z S C  hl’) 
in Losung einbasisch, hiichstens zu-eibasisch wirkt. Trate dabei Enolati- 
sation ein, so iniiWte ein neutrales Salz mit d re i  symmetr i sch  l iegenden 
Doppelb indungen im Ringe besonders begiinstigt sein und leicht ent- 
stehen. Uer 0-Trimethylather bedeutet mir einen Zwangszustand ; er wurde 
nie unmittelbar aus Cyanursaure erhalten ; er ist dein M-Trimethylather gegen- 
iiber die labile Form. Weitere Griinde sind im Abschnitte 3 ausgefiihrt. Nach 
nieiner Auffassung folgt zwar bei Bildung des Anions der Protonabgabe - wie 
oben -- eine Elektromerisierung in Richtung auf die Enolat-E’ormel; abe r  s ie  
geh t  n i c h t  sehr  wei t ,  so daW das mesomere Anion praktisch der KH-Form 
der Cyanursaure sehr nahe liegt. Freie Cyanursaure und ihr Anion sind nach 
meiner Auffassung in ihrem Feinbau weitgehend gleich. Es ware etwas rein 
Pormales, wenn man die Cyanursaure als Trioxy-Form mit drei konjugierten 
Bindungen schreiben wollte, und ihr Anion entsprechend. Es gibt aber keine 
reale Form, die diesen Formeln entsprache2I). 

Das E r  ge b n is  der  A b s or p t ionsmessu ng en  widerspricht dem nicht . 
Die Kurven in Wasser und in Lauge besitzen die gleiche Lage des Maximums 
bei etwa 220 nip. Und das wird jetzt verstandlich: haben die gelosten Stoffe 
doch nach meiner Auffassung fast das gleiche Zlektronensystem. In Wasser 
liegt so gut wie ausschlieWlich der nicht ionisierte Stoff, in Lauge das in der 
Elektronen-Anordnung nahestehende Anion vor. Uber die Hiihenunter- 
schiede sei bemerkt, daB auch bei anderen Untersuchungen starke Hohen- 
unterschiede beobachtet wurden ; z. B. bei Losungen von Acetessigester in 

21) T-ergl. dazu H. B i l t z ,  Journ. prnkt. Chem. 121 146, 89, 91 r1936i; Huch, 
s. 25,  27. 
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verschiedenen I,osungsmitteln22). Ich glaube, man  k a n n  wei tergehen und  
i n  den  Absorp t ionskurven  eine s t a r k e  Unters t i i t zung  der  h ie r  vo r -  
ge t ragenen  Anschauung erbl icken.  

Was hier fur den Einzelfall der Cyanursaure ausgefiihrt ist, scheint nun 
von allgemeiner Bedeutung fiir carbonamid-haltige Verbindungen zu sein, 
wie im folgenden Abschnitte dargelegt wird. 

3) E n  o 1 is i e r u n g u n d Aroma t i s i e r u n g b ei carbon amid  - h a 1 t ig e n 
Ringen. 

Seit langem bestand die Anschauung, daB nur ein am Sauerstoff haftendes, 
nicht aber ein an Stickstoff oder Kohlenstoff haftendes Proton merklich 
sauer sein konne. Ar n d t 23) hat das Irrige dieser Auffassung wiederholt nach- 
gewiesen. Unter Hinzuziehung der Ausfiihrungen der vorhergehenden Ka- 
pitel ergibt sich fur die Aciditat von Carbonamid in Ringsystemen ganz al l -  
gemein:  

Carbonamid,  CO.NH, weist keine wesentliche Aciditat auf. Wenn 
aber zwei CO an einem NH stehen, ist der Wasserstoff gelockert und kann 
durch Lauge unter Salzbildung abgelost oder durch Diazomethan an seiner 
Stelle, also am Stickstoff, in Methyl iibergefiihrt werden. Beispiele sind H y -  
d a n t o i n  (IV), das nicht an 1, wohl aber an 3 methyliert wird; ebenso 
5 - 0 x y -  h y d a n  t o in ,  All a n t  oin und andere Substitutionsderivate 24). P a -  
r abansaure ,  V, nimint 2 Methyle an 1 und 3 auf, Harns tof f  keines. In  
keinem Falle erfolgt eine Umlagerung zur ,,Enolform" mit N:  C. OH. 

H2C-NH ()C--NH\ 
IV. I ' 'CO V I  CO 

OC-$H/ OC -NH' 

Eine solche Umlagerung zur  ,,Enolform"25) findet nur dann statt, 
wenn besondere e lek t romere  Einfliisse das Entstehen der Doppel- 
bindung C:N begiinstigen. Das klassische Beispiel ist die Harnsaure .  Durch 
die Doppelbindung 4.5, zu der die Doppelbindung des CO in 6 konjugiert ist, 
wird im Sechsr inge eine Verlangerung der Konjugationskette nach 2.3 be- 
giinstigt, so da13 sich bei besetzter Stellung 9, an 2 ein Hydroxyl bzw. rnit 
Diazomethan ein Methoxyl bilden kann. Eine allgemeine Isomerisierung 
aller CO . NH-Gruppen des Sechsringes ist damit nicht verbundenZ6), denn ein 
weiteres Methyl tritt nicht an den Sauerstoff von C,, sondern an den Stick- 
stoff N,. Vor Harnsau re -Forme ln  m i t  a romat i schem Sechsr inge ,  
die  immer  wieder  au f t auchen ,  i s t  e rns t l i ch  zu warnen.  Anders im 
Fiinf ringe. Hier findet unter dem Einflusse derselben Konjugationsreihe 6.5.4 
eine Verlangerung nach 8.9 statt, die mit einer Aromatisierung des E'iinf- 
ringes verbunden ist. Und da dieses aromatische System begiinstigt ist gegen- 
iiber der verlangerten Konjugationskette im Sechsringe, wird es - soweit 

2 z )  P. Grossniann,  Ztschr. physik. Chern. 109, 331 [1924- 
23) F. A r n d t  u. C. Mar t ius ,  A. 499,. 228 [1932!. 
z4)  vergl. H. B i l t z u .  H. P a e t z o l d ,  A. 433, 65 [1923]; feriier H. Hil tz  u. 1,. I ,oewr,  

25) vergl. H. B i l t z ,  Journ. prakt. Chem. [2] 145, 77 [1936]. 
26) H. B i l t z ,  Journ. prakt. Chem. [ Z ]  145, 89, 91; Huch S .  2.5, 27. 

Journ. prakt. Chem. [2] 141, 266 [1934]. 
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irgend moglich - sich einstellen. Betont sei aber ausdriicklich, daB Harn- 
saure und einige vergleichbare Stoffe eine Sonderstellung einnehmen. E i n e  
Bezeichnung der  H a r n s a u r e  a l s  , ,Trioxy-purin" i s t  e twas  rein 
Forma les  und  wird ih ren  Eigenschaf ten  n ich t  ge rech t .  Besser  
vermeide t  nian s ie  a l s  i r re fuhrend .  Le ide r  ist d ie  Namensgebung 
i n  de r  Harnsaurecheni ie  dem angeschlossen.  

Gleich wie Harnsaure, zumal ihr Funfring, verhalten sich a -Pyr idone  
und  u-Chinolone. Sie enthalten die Gruppe CO.NH in einem Sechsringe. 
Tantomerisierung zu N: C. OH zeigt sich darin, daB Diazomethan ein Methyl 
an Sauerstoff erzeugt. Grund fur diese Tautomerisierung sind beim u-P y-  
r id  o n die zwei Doppelbindungen, die eine , ,Enolisierung" des Carbonamids 
fordern. Der Gehalt an Oximino-Form mit N :  C. OH wird gering sein, reicht 
aber zn lebhafter Umsetzung mit Diazomethan aus. Bei den Chinolonen 
erfogt die Methylierung vie1 langsamer oder Haerst langsam, weil bei ihnen 
der elektromere EinfluB (durch eine Doppelbindung und einen orthokonden- 
sierten Benzolring) geringer wirksam ist als zwei Doppelbindungen. Als 
Beispiele seien genannt : a -P y r  i d o n 27), C a r b  o s t y r  i 1 28), Car b o s t y r  i 1 - 
ca rbons  a u r e - 4 29), 3 -Met hox  y 1- ca r  b o s t y r i130). Die Lage der Mesomerie 
des Elektronensystems in den verschiedenen tautomeren Formen kann hier 
auBer Betracht bleiben. 

I n  diesem Zusammenhange ware eiii erneutes Studiurn von 4 .5-Dimethyl -  
g 1 y ox  a1 o 1131) und 4.5 - D i p  h e n y 1- g 1 y ox a10 n 32) erwunscht. Beide haben die Doppel- 
bindung 4.5 und entsprechen weitgehend dem Funfringe der Harnsaure. Es ware zu 
prufen, ob bei Einwirkung von Diazomethan zwei Methyle an N treten, oder nur 
eines an Stickstoff und ein zweites unter ,,Enolisierung" an Sauerstoff. 

Eine Gruppe besonders lehrreicher Beispiele sei angefiigt. Es handelt 
sich urn die Reihe: 

CO CO CO co 
/ \  / \  / \  

H,C YH, 

\ /  

H,C ?H2 I 
HN 

I oc co oc co HN/ I ,  'NH 1 YH 
oc co oc co 
\ /  \ /  
NH CH, 

Cyanursaure Barbitursaure Trioxopiperidin Phloroglucin 
\N$ CH, 

bei der nach und nach die NH durch CH, ersetzt sind. Bei keinem dieser 
Stoffe liegt ein Grund vor, der durch Konjugation eine Doppelbindung C:N 
begiinstigen wiirde. Eine Enolisierung erfolgt hier nur bei den Stoffen, die 
die s t i cks  t off - f r e i  e Reihe CO . CH, . CO enthalten, und nur an dieser Stelle 
zu 0 : C. CH : C. OH, nicht aber unter Bildung einer Gruppierung N:  C. OH. 
Bei P hlo ro glucin fiihrt Tautomeiisierung bekanntlich zu Trioxybenzol. 

27) H. v. P e c h m a n n ,  B. 28, 1624 [1895]. 
**) H. Meyer ,  Monatsh. Chem. 26, 1317 [1905]; H. Meyer  u. K. Beer ,  Monatsh. 

Chem. 34, 1178 [1913] : Absorptionsmessungen haben bisher nicht zur Klarung gefiikt, 
vergl. R. G. A u l t ,  E. L. H i r s t  u. R. A. M o r t o n ,  Journ. chem. SOC. London 1935,1653; 
H. L e y  (t) u. €I. Specker ,  B. 72, 196 j19391. 

zQ) H. Meyer ,  Monatsh. Chem. 26, 1321 [1905]. 

31)  H. Bi l tz ,  B. 40, 4799 [1907]. 
32) H. B i l t z  u C S t e l l b a u m ,  A. 339, 265 [1905]; H. Bi l tz ,  A. 368, 173, Anm. 15 

F. A r n d t ,  B. E i s t e r t  u. W. E n d e r ,  B. 62, 50, 56 [1929]. 

[1909]. 
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Bei Cyanursau re  entsteht, wie im Kapitel 2 ausfiihrlich dargelegt wurde, 
in keinem Falle eine N : C . OH-Gruppe ; eine nennenswerte Aromatisierung 
findet nicht statt. Besonders einleuchtend verhalt sich Barb i tu r sau re .  
Bei ihrer Umsetzung mit Diazomethan treten zwei Methyle an die Stickstoffe, 
und ein drittes nach 4 oder 6 unter Enolisierung an Sauerstoff einer tauto- 
meren Form33). Die Methylierung an Stickstoff beweist, daB eine Tauto- 
merisierung im Carbonamid-Teile der Barbitmsaure nicht erfolgt ; eine solche 
erfolgt vielmehr ausschliefilich in der Kohlenstoff-Kette 4.5.6. Also: 
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,,TH--$O ,N(CH,)- CO 
ocs sCH, -+ OC C H  

\ k H $ O  \N(CH,)-(!.OCH, 

Im Zinklange darnit steht, daB nur Barbitursaure, 5-Brom-barbitursaure und 
5-Bthyl-barbitursaure stark sauer sind, nicht aber 5.5-Dibrom-barbitur- 
saure und 5.5-Diathyl-barbitursaure, bei welch letzteren sich die Konju- 
gationskette nicht bilden kann. Es mu0 ausdrucklich betont werden, daB 
Barbitursaure wirklich keine Neigung aufweist, sich in die N : C . OH-Grup- 
pierung umzulagern, obgleich dies immer wieder aus falschen Analogie- 
grunden behauptet wird. 

Ebenso wie bei der Barbitursaure liegen die Verhaltnisse bei der Pseudo-  
h a r n s a ~ r e ~ ~ )  : 

,NH-yo N H  . CO . NH, FCH3) - cO I 

-+ OC C .NH . CO .NH, 
\N(CH,) - 8 .  OCH, 

oc C(H 
‘NH- CO 

Ihre Umsetzung mit Diazomethan begriindet die hier vorgetragene An- 
schauung aufs beste : es entsteht das 1.3-Dimethyl-4-methoxyl-Derivat. 

Trioxo-p iper id in  sei angeschlossen. In  ihm ist nur noch ein NH 
zwischen zwei CO vorhanden; im iibrigen zwei CH, und ein CO. Es liegt 
eine starke einbasische Saure vor mit dem Anion: 

Am Stickstoffe tritt keine irgendwie starkere Aciditat zutage. Reaktions- 
fahig ist das CO in der Kohlenstoffkette. Es liegen keine Beobachtungen 
vor, die fur das Auftreten zweier konjugierter Doppelbindungen in der 
Kohlenstoffkette sprachen. Eine Trioxy-pyridin-Formel ist durch nichts 
gestutzt; auch v. P e ~ h m a n n ~ ~ )  a d e r t e  gegen sie Bedenken. Auf jeden 
Fall ist ein naheres Studium des Stoffes erwiinscht. 

33) H. B i l t z  u. H. W i t t e k ,  B. 54, 1039 [1921]; J .  Herz ig ,  Ztschr. physiol.Chem. 
117, 18 [1921]; vergl. H. Ri l tz ,  A. 404, 186 [1914]; in dieser Abhandlung wurde wohl 
zuerst klar festgestellt, daW eine Enolisierung in der Gruppe CO.CH,.CO wesentlich 
leichter erfolgt als in der Gruppe CO.NH.CO. Weitere Beispiele folgten z. B. in B. 66, 
2482 [1923] und H.  57, 339 [1924]. 

34) H. Bi l tz ,  A. 404, 198 [1914]; H. B i l t z  u. I,. Loewe,  B. 67, 1199 [1934]. 
35) H. N. S t o k e s  u. H .  v. P e c h m a n n ,  B. 19, 2709-2710 [1886]. 
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Ein weiteres schiines Beispiel f iir den ZinfluIJ von Iloppelbindungen, die 
in1 Ringe schon vorhaiiden sind, verdankt man einer Arbeit von K. H. S l o t t  a 
und K. 'l'schesche3G). Wahrend lliazomethan die freie Cyanursaur  e 
selbst nur aiiiStickstoffe methyliert, fiihrt sie in den 0 -Dime thy la the r  d e r  
Cyanursaure  ein drittes Methyl a n  Sauers tof f .  Diese Iimsetzung be- 
weist, daB Dimet  h y-la t her  -cy anur sau re  die tatitomere Forin mit drei 
C : N-Doppelbindungen und eineni Hydroxyle enthalt. Der Grund dieser 
'I'automerie beruht auf den im 0-Dimethylather festgelegten zwei Ringdoppel- 
bindungen, die die dritte L)oppelbindung durch Konjugationsneigung er- 
zeugen (Formel 171) : 

011 

Den1 reiht sich eine neuere E'eststellung von B loch uiid Sob o t k a 37) 
an. 2 - P h en y 1- 4.6 - d i  0x0 - t e t r a  h y d r  o t r i  azi  n (Formel VII) nimmt bei 
Einwirkung von Diazomethan 2 Xethyle auf; dabei entsteht zu rund 
unter Methylierung an N die entsprechende 1.5-Dimethyl-Verbindiing, und 
zu rund z/3 unter Enolisierung an 4.5 die 1-Methyl-4-methoxyl-Verbindung. 
Der Grund fur diese Enolisierung ist in dem Konjugationsdrange der vor- 
liegenden Doppelbindung 2.3 und in der Lockerung des Protons an 5 durch 
die beiden benachbarten CO zu sehen; dieser letztere XinfluB fehlt an 
Stelle 1 in ausreichendem Mafie, woraus sich das unterschiedliche Verhalten 
gegeniiber der Dimethylather-cyanursaure ergibt. Die Stabilisierung des 
Oktetts von N, ist eine geringere, wenn n u r  ein CO und eine Doppel- 
bindung benachbart sind, als wenn (in der Dimethylather-cyanursaure) zwei 
CO daneben stehen. 

Diese Zusammenstellung lehrt, daB bei carbonamid-haltigen Ring- 
stoffen von sich aus keine Neigung zur 'l 'automerisierung des Carbon- 
amids unter Bildung einer Gruppe N : C. OH nachweisbar ist, auch nicht, wenn 
2 CO benachbart stehen. Nur in Ausnahmefallen kann unter dem Einflusse 
bestimniter Bedingungen bei gelockertem Proton eine solche Isomerisierung 
erfolgen ; ohne solche besondere Beeinflussung ist die Aufstellung von For- 
meln mit K:C.OH unzulassig. Uber  d ie  Bedingungen zu r  Enol i s ie -  
rung  von  Carbonamid  in Ringen laWt sich nach den vorliegenden Er- 
fahrungen nuniiiehr zweierlei aussagen. Einmal miissen wirklich vorhandene 
, ,ef f ek t iv  e D opp  el  b i n  dung  en" wie die 4.5-Doppelbindung im Piinf- 
ringe der Harnsaure vorliegen, nicht aber nur mogliche , ,potent ie l le  Dop-  
pelbindungen" wie bei der Cyanursaure. Und zweitens erfahrt ein Ring- 
Carbonamid vorwiegend dann Tautonierie, wenn dadurch die l e t z t e  
Doppelb indung im Ringe entsteht. also wenn ein Fiinfring bereits e ine  
Doppelbindung enthalt, ein Sechsring aber zwei. Auf die Gliederzahl des 

36) x. 60, 303 i1927:. 
37) B. Hloch u. €1. S o b o t k a ,  Journ. Xiner. chcrn. SOC. 60, 1656 J938; 
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Ringes kommt es dabei weniger an, wennschon im Funfringe ein etwas groBeres 
Streben zur Enolisierung als im Sechsringe zu erkennen ist. Die Tautomerie 
an 2.3 der Harnsaure wird zweifellos durch die Kette zweier konjugierter 
Ihppelbindungen an 4.5.6 veranlaBt ; eine Aromatisierung des Sechsringes 
ist, wie gesagt, damit nicht verbunden. 

Bei den Beispielen dieses Abschnittes 3 war im wesentlichen von der 
Tau tomer i e  der f re ien Verbindungen die Rede. Nun ist es zweifelsfrei, 
daB man ganz allgemein aus dem Vorhandensein oder Fehlen einer Neigung 
zur 'I'automerie der f re ien  Verbindungen nicht auf die GroSe der Elektro- 
nierisierungs-Tendenz ihres Anions schlieBen darf, und umgekehrt. Mit an- 
deren Worten : die ]Cage der Tautomerie einer freien Verbindung und die Lage 
der M es ome rie in ihrem Anion sind nicht zwanglaufig miteinander gekoppelt. 
So fehlt z. B. beim freien Malonester jede Neigung zur Tautomerie38), wah- 
rend das Anion des Natrium-Malonesters weitgehend der Enolat-Grenz- 
formel entspricht. Bei der Carbonamid-Gruppe  fehlt die Koppelung zwi- 
schen Protomerie und Elektromerie bereits in der f re ien (d. h. protontragen- 
den) Verbindung, da sich die Elektromerisierungs-Tendenz hier auch o hn  e 
Prototropie durch bloBe Bindungsverschiebung in Richtung auf die zwitter- 
ionige Formel befriedigen kann39). Gerade dies hat aber zur Folge, da13 die 
Lage der mesomeren ,,Energie-M~ilde"~O) in dem nach Ablosung des Protons 
verbleibenden Anion sich von der schon vorher in der freien Verbindung vor- 
liegenden nicht mehr erheblich unterscheidet. 1st diese Tendenz zur Bin- 
dungsverschiebung in der NH . CO-Gruppe durch besondere Faktoren, wie 
oben in der Harnsaure, s t a r k  erhoht, so verrat sich dies auch durch teilweise 
Prototropie der freien Verbindung, d. h. Enolisierung zur N:  C. OH-Gruppe, 
nachweisbar durch Bildung von OCH, mit Diazomethan. I n  den  meis ten  
Fa l l en  dagegen i s t  d ie  Elek t romer is ie rungs-Tendenz  h i e r fu r  z u  
ger ing;  und  d a n n  l ieg t  auch  im Anion die Energ iemulde  wei tgehend 
zuguns ten  der  Grenzformel  m i t  dem Ladungss i tze  a m  N. Dies ist 
namentlich bei der Gruppe [CO.N.CO] (z. B. Anion der Cyanursaure) ver- 

standlich, weil der schon an sich elektronenaffine Stickstoff durch die Nach- 
( 3 1  

38) F. A r n d t  u. C. M a r t i u s ,  A. 499, 262 [1932]. 
39) DaIj auchsonst einegewisse Verschiebung des Elektronensystems in Kichtung auf die 

zwitterionige Forrnel niit C : N-Doppelbindung statthat, lafit sich - worauf ich freund- 
lichst aufmerksam gemacht wurde - aus der Nichtexistenz einer tricyclischen Verbindung 
VIII  erblicken, die das inner  e Lactam der wohlbekannten Piperidin-~arbonsaure-(4) ware. 
Denn die zwitterionige Grenzforxhel der Mesomerie mare Formel IX ; 

urid eine solche Verbindung ware ~- worauf R.  Luke: (C. 1939 I, 370) hinmies -- nach 
der B r e d  t scheri Regel nicht existenzfahig. 

4u) B. E i s t e r t ,  Tautdtnerie und Mesomerie, Stuttgart, 1938, S. 63.  
Bericlite d. D. Cliem. Gesellschaft. Jahrg. I X X I I .  53 
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barschaft zweier CO ein besonders stabiles Oktett bekommt, wodurch die 
Bindungsverschiebung (die ja wohl gelo cke r t  e Elektronen erfordert) er- 
schwert wird. All dies erklart meines Erachtens zur Geniige, da13 sowohl Cy- 
anursaure wie Harnsaure je in waBriger und in alkalischer Losung praktisch 
b e i g 1 e i c h e n We 11 en  1 a n  g e n a b s o rb  i e r e n. 

Die Erfahrungen, iiber die im Vorstehenden berichtet wurde, sind lehr- 
reich fur die Anwendbarke i t  de r  A b s o r p t i ~ n s m e t h o d e ~ l )  auf Kon- 
stitutionsbestimmungen. Sie mahnen zur Vorsicht, worauf ich schon am 
Sch ld  meines vorhergehenden Aufsatzes 3, deutlich, wenn auch mit Zuriick- 
haltung hingewiesen hatte. Man kann verstehen, daB derjenige, der solche 
Messungen mit groBter Sorgfalt ausfiihrt, ihnen vielleicht mehr zutraut, als 
berechtigt ist. Aber die Technik der Messung entscheidet nicht. 

Ein Mange1 der Absorptionsmethode ist zweifellos, daS die theoretischen 
Beziehungen zwischen den optischen Effekten und den konstitutionellen Fak- 
toren nicht klar sind. Auch scheinen sie kompliziert zu sein; in den Kurven 
lagert sich ersichtlich vielerlei iibereinander. Dazu kommt, daB das Ma- 
t e r i a l  a n  sys t ema t i schen  Untersuchungen gering ist; man vergleiche 
die weit iiber ein halbes Jahrhundert ausgedehnte Bearbeitung der Refrak- 
tionsmethode durch Lando l t ,  Briihl, v. Auwers  und andere, durch die 
schlieBlich eine weitgehend brauchbare Untersuchungsmethode geschaffen 
wurde. So erklaren sich die MiBerfolge im F’alle der carbonamid-ha l t igen  
Ringstoffe:  es hatten sich falsche Formulierungen fur U r a t e  und Cy- 
a n u r a t  e ergeben, indem bei dem Urat-Anion eine I,okalisierung der Ladung 
am Stickstoff, bei dem Cyanurat-Anion am Sauerstoff angenommen wurde, 
wahrend es gerade umgekehrt ist. Um so mehr ist eine eingehende Beriick- 
sichtigung al ler  Feststellungen der Forschung vonnoten; ein Eingehen auf 
die Literatur ausdriicklich abzulehnen4) ist bequem, aber nicht forderlich. 

Es liegt mir fern, iiber die Absorptionsmethode trotz ihrer gelegentlichen 
Uberschatzung ein abfalliges Urteil zu fallen. Aber verlangen muB der Che- 
miker, daB bei Anwendung physiko-chemischer Methoden auf chemische Pro- 
bleme groBte Vorsicht und Umsicht angewendet wird, um die Methoden nicht 
zu diskreditieren und nicht bei Fernerstehenden Zweifel iiber klargelegte Ver- 
haltnisse zu wecken, wie ich letzthin schon ausfiihrte. Diese Mahnung sei 
wiederholt. 

41) Ein Versagen der Absorptionsmethode bei carbonamid-haltigen Stoffen wurde 
- im Anschlusse an friihere Arbeiten - neuerdings in vorsichtig abwagender Arbeit 
auf Grund von Messungen von H. Ley (t) u. H. Specker ,  B. 72, 192 [1939], festgestellt. 
Zu den gleichen Folgerungen kamen auch Mme. Ramar t -1 ,ucas  u. M. G r u n f e l d ,  
Bull. Soc. chim. France [5] 4, 478 [1938]. 




