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Ueber C-Dialkylbarbitursiuren und ttber die Ureide
der Dialkylessigséiuren;

von FEmdl Fischer und Alfred Dilthey.
(Eingelaufen am 20. Juli 1904.)

Bekanntlich verbindet sich die Malonsiure mit Harnstoff
unter dem Eintlusse von Phosphoroxychlorid zu Barbitursiure!)
und das gleiche Verfabren wurde von Thorne?) zur Synthese
der C-Dimethylbarbitursiure benutzt. Bei der Uebertragung
der Methode auf die Didthylbarbitursiure beobachtete nun zu-
nichst Professor von Mering die Bildung eines krystallinischen
Korpers, welchen man nach der Analogie fir Didthylbarbitur-
siure halten musste. Aber die Untersuchung des Productes,
die wir auf seine Anregung hin ausfiibrten, zeigte, dass es kein
Derivat der Malonsdure, sondern ein Ureid der Di#thylessig-
siure ist. Das wurde die Veranlassung, fir die Didthylbarbitur-
sdure, welche zwar schon von Conrad und Guthzeit?) aus
barbitursaurem Silber und Jodéitbyl gewonnen wurde, aber so
nur sehr mithsam zu erhalten ist, eine bequemere Bereitungs-
weise anfzusuchen. Wir haben dieselbe gefunden in der Wechsel-
wirkung zwischen Didthylmalonester und Harnstoff bei Gegen-
wart von Natriumithylat. Bekanntlich hat A. Michael®) schon
vor 17 Jahren Barbitursiure durch Einwirkung von Natrium-
malonester auf Harnstoff dargestellt. Dass die Dialkylmalonester,
die bekanntlich keine Natriumverbindungen mehr bilden, in
dhnlicher Weise mit Harnstoff vereinigt werden konnten, war

Y Grimaux, Bull. Soc. chim. 31, 146.
) Journ. chem. Soc. 39, H4H.

% Ber. d. deutsch. chem. Ges. 13, 2849 (1882).
%) Journ. f. pract. Chem. {2] 35, 456 (1887).
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a priori um so weniger zu erwartem,-als nach unseren fritheren
Beobachtungen ®) die Amidbildung hier ausSerordentlich. schwer
von statten geht. Trotzdem verlduft die Synthese der Diathyl-
barbitursdure bei Anwendung von Natrinmithylat unter den
spiter angegebenen Bedingungen recht glatt, nur erfordert sie
héhere Temperatur. Diesen gunstigen Erfolg glauben wir dem
Umstande zuschreiben zu miissen, dass das entstehende Pro-
duet, die Disthylbarbitursiure, im Gegensatz zu dem aus dem
Ester so schwer entstchenden Didthylmalonamid eine Siure ist
und als Natriumsalz bei der Reaction resultirt. Der Vorgang
wird durch folgende Gleichung veranschaalicht:

C—00C,H, ~ HyNy_

(CoH3)a CO 4~ Na—OGC,H;, =

¢
NC—000.H, HN

(0gHL 0L 0O NSTo -+ 30,1,0
ati5/2 \CO_NéH 245 o

Die Rolle des Natriumithylats ist hier wohl die gleiche
wie bei den vielen anderen Condensationen von neutralen
Shureestern. Diese Bildung von Alkylbarbitursiuren hat sich
bewdhrt bei allen von uns untersuchten Dialkylmalonestern und
lasst sich, wie leicht begreiflich, auch auf die Monoalkyl-
malonester iibertragen. An Stelle des Harnstoffs kann man
dabei aunch Sulfoharnstoff, Monoalkylharnstoff oder Guanidin
anwenden. Dagegen scheint die Reaction bei den symmetrischen
Dialkylharnstoffen nicht mehr einzutreten. Da einige Glieder
dieser Klasse stark hypnotische Wirkungen zeigten, so haben
wir eine grossere Anzahl von ahnlichen Verbindungen dar-
gestellt; sie sind dann das Material fiir die pharmakologischen
Beobachtungen gewesen, iiber die an anderer Stelle schon be-
richtet wurde ©). In dieser Beziehung haben die alkylirten Bar-
bitursiuren ausgesprochene Aehnlichkeit mit den Ureiden der

¥ Ber, d. dentsch. chem. Ges. 3&, 844 (1902).
% Emil Fischer und J. v. Mering, Ueber eine nene Klasse von
Schlafmitteln. Therapie der Gegenwart 1903, Heft 3.
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Dialkylessigsiuren. Wie oben schon erwihnt, entstehen diese,
soweit sie kohlenstoffreiche Alkyle enthalten, bei der Einwirkung
von Phosphoroxychlorid auf ein Gemisch von Dialkylmalonsiure
und Harnstoff. Der Vorgang entspricht fiir die Didthylverbindung
folgender Gleichung:

/COOH
(CeHi,)aC\ + H,N.CONH, ==
COOH

(C,H,),CH.CO.NH.CO.NH, + €O, + H,0.

Aehnlich dem Phosphoroxychlorid wirken Phosphortri-
chlorid, Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid,
Sulfonsdurechlorid und endlich organische Siurechloride wie
Acetylehlorid.

Eine Ausnahme bildet nur die Dimethylmalonsiure; denn
schon bei der Methylidthylverbindung tritt die Abspaltung der
Kohlensdure und Bildung des Essigsiurederivates in so iber-
wiegendem Maagse ein, dass es uns nicht gelungen ist, das
Barbitursiurederivat anf diese Art zu gewinnen.

Verwendet man an Stelle des oben genannten Sidurechlorids
rauchende Schwefelsiiure als Condensationsmittel, so gelingt es
auch mnoch, als Zwischenproduct jener Reaction das einfache
Ureid der Dialkylmalonsiure zu gewinnen. Fiir die Difthyl-
verbindung wird der Vorgang durch folgende Gleichung dar-

gestellt:
/COOH
(C:Hy: 0 + NH,.CO.NH, =
cooH

) _CONH.CO.NH,
(C.Hg),C

+ H,0.
Ncoon

Das neue Ureid verliert dann bei hoherer Temperatur
Kohlensidure und geht in das Ureid der Di'zithylessigéiiure iber.
Es verdient hervorgehoben zu werden, dass bei der Dimethyl-
malonsidure auch unter diesen Bedingungen der Ringschluss zu
Dimethylbarbitursiure sich vollzieht.

Fine zweite allgemeine Bildungsweise fiir CC-Dialkylbarbi-
tursiuren haben wir in der Wechselwirkung zwischen Dialkyl-
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malonylchlorid und Harnstoff gefunden. Die Reaction entspricht
der Gleichung:

L0CL | NHy CO—NH\

R,yC Co = R‘_,C<CO NH/CO—i--2HCI.

“cocl + NH,

Sie vollzieht sich theilweise bei Wasserbadtemperatur und
giebt recht befriedigende Ausbeuten. Da die fiir diesen Pro-
cess verwendeten Dialkylmalonylchloride aus den entsprecheunden
Sduren mit Phosphorpentachlorid leicht erhalten werden, so
erscheint der Gegensatz dieser beiden Reactionen zu der oben
erwihnten Wirkung des Phosphorpentachlorids auf ein Gemisch
von Dialkylmalonsiure und Harnstoff im ersten Augenblick recht
auffallend. Er erklirt sich aber dadurch, dass im letzten Falle
das condensirende Pentachlorid oder Phosphoroxychlorid in viel
kleinerer Menge angewandt und nur allmihlich zugesetzt wird.
Es entsteht also hier hochst wahrscheinlich zunichst das Halb-
chlorid der Didtbylmalonsiure, und wenn dieses dann mit dem
Harnstoff sich zum Ureid vereinigt, so resultirt das Dialkyl-
malonsdureureid, welches wie erwihnt, leicht unter Abspaltung
von Kohlensiure in das Ureid der Dialkylessigsdure iibergeht.

Experimenteller Theil,

C- Dialkylbarbitursduren. Die als Ausgangsmaterial die-
nenden Dialkylmalonester sind in grésserer Zahl von Conrad
und seinen Schillern beschrieben worden, wihrend Bentley
und Perkin den Diisobutylester 7) dargestellt haben.

Besonderen Schwierigkeiten begegneten wir aber bei der
Isopropylverbindung, denn die Alkylirung bleibt hier unter den
gewohnlichen Bedingungen bei der Bildung des schon von Con-
rad und Bischoff beschriebenen Monoalkylderivates®) stehen.
‘Wie es scheint, gehort diese Beobachtung in das Kapitel der
sogenannten sterischen Hinderungen. Wir bemerken aber aus-

?) Journ. chem. Soc. 73, 61.
%) Diese Annalen 204, 144.
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driicklich, dass wir - die Alkylirang nur mit Isopropyljodid
und Natriumithylat (je zwei Mol.) versucht haben, dass mithin
die Moglichkeit nicht ausgeschlossen ist, sie unter verdnderten
Bedingungen anch weiter zu fithren.

C- Diiithylbarbitursgure (Veronal),
- CONH
(CyH),C Neo
? \CO.NH/

Bei der Condensation von Di4thylmalonester mit Harnstoff
durch Natriuméthylat resultirt das Natriumsalz der Didthyl-
barbitursjure. Theoretisch wiirde ein Mol. Natriumithylat aunf
ein Mol. Ester fiir die Reaction geniigen. In Wirklichkeit
aber ist es fiir die Erzielung einer guten Ausbeute nothwendig,
die Menge des Natriums erheblich zu steigern und die besten
Ausbeuten wurden bei Anwendung von drei Mol. erzielt. Da
ferner ein Theil des Harnstoffs wihrend der Operation durch
das Natriumalkylat zerstort wird, so empfiehlt es sich, auch
dessen Menge etwas grosser als ein Mol. zu nehmen. Wesent-
lich fir den Verlauf des Prozesses ist der Ausschluss von
Wasser und zahlreiche Versuche haben ergeben, dass es vor-
theilhaft ist, die Temperatur hoher als bei der Bereitung der
Barbitursiure aus Natriummalonester zu halten und deshalb im
verschlossenen Gefiiss zu arbeiten. Dem entspricht folgende
Vorschrift:

32 Gewichtstheile Natrium werden in 600 Theilen moglichst
absolutem Alkohol geldst, nach dem Abkiihlen 100 Theile Didthyl-
malonséureidthylester zugefiigt und in dieser Mischung 40 Theile
fein gepulverter Harnstoff unter gelindem Erwdrmen gelost.
Man erhitzt dann die Flissigkeit im Autoclaven vier bis fiinf
Stunden in einem Bade auf 105—108% Schon in der Hitze
fallt das Natrinmsalz der Didthylbarbitursiure gemischt mit et-
was Natriumecarbonat als farblose, zum Theil krystallinische
Masse aus. Sie wird nach dem Abkiihlen auf Zimmertemperatur
bald abfiltrirt, weil beim lingeren Stehen noch eine Kleine
Menge eines amorphen Niederschlages entsteht, der die Filtration
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und das Auswaschen sehr erschwert. Die alkoholische Mutter-
lauge wird noch einmal einige Stunden in der gleichen Art
erwirmt, wobei eine neue, allerdings viel kleinere Abscheidung
des Natrinmsalzes erfolgt. Das mit Alkohol gewaschene und
scharf abgesaugte Natriumsalz wird in Wasser gelost und durch
coneentrirte Salzsiure zersetzt. Kin- bis zweimaliges Umlosen
der sofort ausfallenden Didthylbarbitursiure geniigt, um ein
reines Priparat zu erhalten. Voraussetzung ist dabei selbst-
verstandlich, dass die angewandten Rohmaterialien rein waren.
Die Ausbeute betriigt etwa 60 Gewichtstheile oder 70 pC. der
Theorie. Wie schon erwihnt, ist die Diithylbarbitursiure zu-
erst von Conrad und Guthzeit aus barbitursaurem  Silber
mit Jodidthyl gewonnen, aber nur sehr kurz beschrieben worden.
Sie geben den Schmelzp. 182° aber keine Analyse an. In-
dessen hatte Herr Professor Conrad die Giite, uns mitzutheilen,
dass die Bestimmung des Kohlenstoffs und Wasserstoffs ausge-
filhrt worden sei und 0,5 pCt. Kohlenstoff zu wenig gegeben
habe. Allerdings war die Menge des ihnen zur Verfligung
stehenden Materialien #usserst klein und wir kénnen deshalb
ihre darftigen Angaben durch einige wesentliche Punkte er-
génzen. Der Schmelzpunkt der reinen Didthylbarbitursiure liegt
bei 1919 (corrigirt). Sie lost sich in ungefihr 12 Theilen kochen-
dem Wasser. In ganz reinem Wasser von 20 wurde die Los-
lichkeit bei sechsstiindigem Schiitteln im Platingefiss 1: 152 ge-
funden. Bei Verwendung von Glasgeféissen (auch von Resistenz-
glas) war sie unter denselben Bedingungen, offenbar wegen
gelosten Alkalis, etwas grosser. Sie schwankte von 142--147
‘Theilen Wasser... Aus heissem Wasser krystallisirt sie in grossen,
farblosen, spiessartigen Formen. Auch von heissem Alkohol wird
sie in erheblicher Menge aufgenommen, dagegen ist sie in Aetheér
ziemlich schwer 16slich. Thre wissrige Losung schmeckt bitter,
wihrend Barbitursinre und ibr Moncéthylderivat einen sauren
Geschmack haben. . Auf blaues :Lackmuspapier reagirt die Di-
athylbarbitursdure ganz schwach sauer. Die Verbindung lisst
sich in kleiner Menge bei. gewohnlichem Druck destilliren und
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schon bei 100° sublimirt sie allerdings sebr langsam. Fiir die
Analyse wurde sie bei 100° getrocknet und gab folgende Zahlen:

0,1961 g gaben 0,3776 CO, und 0,1186 H,0.

01907¢ ,, 25,6 ccm Stickgas bei 21° und 761 mm Druck.
Berechnet fiix Gefunden
CxHy204N,
C 52,18 52,05
H 6,62 6,72
N 15,22 15,31

Die Didthylbarbitursiure 16st sich leicht in Alkalien und
Ammoniak, sowie in Kalk- und Barytwasser. Von diesen Salzen
ist die Natriumverbindung am schonsten. Sie scheidet sich
bereits bei der Darstellung der Séure ab, aber gemischt mit
etwas Natriumcarbonat. Im reinen Zustande gewinnt man
sie leichter, indem man die Siure in der fir ein Atom be-
rechneten Menge Natronlange lost und entweder bei Ausschluss
vou Kohlensdure verdunsten ldsst oder bis zur Tribung mit
Alkohol versetzt. In beiden Fallen scheidet sich das Natrium-
salz in prédchtigen, glinzenden Krystallen aus, welche im
Exsiccator getrocknet die Formel CgH,;0;N,Na haben. Das
Salz ist in Wasser schon in der Kilte sehr leicht, in abso-
lutem Alkohol dagegen sehr schwer loslich, Seine wissrige
Losung schmeckt viel stirker bitter als die gleich concen-
trirte Losung der Siure. Durch Einleiten von Kohlensdure
wird daraus die Didthylbarbitursiure gefillt. Diese ist also
offenbar eine sehr schwache Siure und in Uebereinstimmung
damit scheint eine Dinatriumverbindung in wissriger Losung
nicht bestindig zu sein, denn auch aus einer Losung, die mehr
als zwei Aeq. Natronlauge enthilt, scheidet sich beim Krystalli-
siren die Mononatriumverbindung ab. Wir heben das hervor,
weil das einzige Salz der Dialkylbarbitursiuren, welches bisher
bekannt war, die von Conrad und Guthzeit®) beschriebene
Silberverbindung der Dimethylbarbitursiure, zwei Atome Metall

% Ber. 4. deutsch. chem. Ges. 13, 2848.
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enthilt. Fir die Analyse wurde das Salz im Vacuumexsiccator
getrocknet und gab folgende Zahlen:
1. 0,2095 g gaben 0,0687 Na,S0,.

1. 0,3188 ¢ -,, 0,1096 Na,S0,.
Berechnet fiir Gefunden
CgH,; 0,N,Na _I-— IL
Na 1117 1066 11,14

Zum Beweis, dass bei der oben beschriebenen Bereitung
der Didthylbarbitursiure das Natriumithylat das wirksame Prin-
zip ist, haben wir auch seine Wirkung bei Ausschiuss von
Alkohol als Lisungsmittel gepriift und uns iberzengt, dass beim
Zusammenreiben von Didthylmalonester, gepulvertem Harnstoff
und trocknem Natriuméithylat und gleichzeitigem mehrstiindigen
Erhitzen auf 100° die Reaction im selben Sinne verliuft. So-
gar metallisches Natrium und Natriumamid thun denselben
Dienst, offenbar, weil durch die Wirkung auf den Ester inter-
medidr Natriumathylat gebildet wird. Aber bei all diesen Ab-
dnderungen konnten wir keine Vortheile gegeniiber dem zuvor
beschriebenen Verfahren beobachten, im Gegentheil war die
Ausbeute geringer. Wie oben erwihnt, entsteht die Didthyl-
barbitursdure auch beim Erhitzen von Difthylmalonylchlorid mit
Harnstoff. Um diese Reaction auszufithren, werden drei Theile
des Chlorids1®) mit 2 g fein gepulvertem und getrocknetem
Harnstoff 20 Stunden im Wasserbade erhitzt. Wéahrend der
letzten Stunden entweicht viel Salzsinre und schliesslich bleibt
eine feste Masse zaoriick, welche beim Umbkrystallisiren aus
heissem Wasser reine Diithylbarbitursidure ergiebt. Die Aus-
beute betrug 70 pC. der Theorie, berechnet auf das angewandte
Chlorid.

C- Dimethylbarbitursiure,
CH3>C <co NH>CO.
CH; CO—NH

Abgesehen von den Mengenverhiltnissen, die sich wegen

des geringeren Molekulargewichtes des Dimethylesters etwas

1) £, Fischer und A. Dilthey, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 3, 854.
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andern, war die Darstellung genan dieselbe wie im vorher-
gehenden Falle, aber die Reaction scheint hier nicht so glatt
zu verlaufen, denn die Ausbeute betrug bei mehreren Versuchen
nur 36 pC. der Theorie. Auch die Isolirung ist etwas um-
stindlicher, da die Verbindung in Wasser leichter ldslich als
der Didthylkorper ist. Fir die Analyse war das Priparat bei
100° getrocknet.

0,1957 g gaben 0,3314 CO, und 0,0918 H,0.

0,1940 g ,, 29,9 cem Stickgas bei 22° und 769 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CelHg0,N,
C 46,15 46,18
H 513 5,21
N 17,95 197,67

Die Dimethylbarbitursiure ist von Conrad und Guth-
zeit!) durch Methylirung der Barbitursiure und von Thorne??)
durch Condensation der Dimethylmalonsédure mit Harnstoff durch
Phosphoroxychlorid dargestellt worden. Die vorliegende Dar-
stellungsmethode ist aber bei weitem vorzuziehen. Da wir
grossere Mengen der Verbindung unter den Hinden hatten, so
konnen wir die spérlichen Angaben jener Beobachter durch Fol-
gendes erginzen:

Die reine Verbindung schmilzt bei 279° (corrigirt), mithin
14° hoher als Thorne angegeben hat. Sie ist in Wasser
sowohl in der Hitze, als in der Kilte loslicher als die Diithyl-
verbindung. In heissem Alkohol ist sie ziemlich schwer, in
Methylalkohol leichter loslich und krystallisirt daraus in sehr
feinen, glinzenden Bléttchen. Von Aether wird sie nur sehr
wenig aufgenommen. Das Natriumsalz ist in Wasser Husserst
leicht, in absolutem Alkohol dagegen, wie aus der Darstellung
hervorgeht, sehr schwer lgslich. Es wird in Folge dessen durch
Alkohol aus der wissrigen Lisung als weisse, sehr voluminose

11} Ber. d. deutsch. chem. Ges. 14, 1643,
) Journ. chem. Soc. 39, 545.
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Masse gefillt, die beim Erwdrmen ein krystallinisches Aussehen
annimmt. Merkwiirdiger Weise besitzt dieses Natriumsalz eine
andere Zusammensetzung als dasjenige der Diithylverbindung,
es enthilt namlich zwei Atome Natrium, Far die Analyse
war das Salz drei Stunden bei 110°¢ getrocknet.

0,5138 g gaben 0,3646 Natriumsulfat.

Berechnet fiir Gefunden
CyHyO,N,Na,
Na 23,00 22,99

Das Salz ist auch in wissriger Loésung so bestindig, dass
z. B. beim Auflssen der Dimethylbarbitursiure in heissem
Wasgser und der fiir ein Mol. berechneten Menge Natronlange
beim Abkiihlen ein Theil der freien Sdure auskrystallisirt. Die
Dimethylbarbitursiure, welche schon in ibrer Bildungsweise viel-
fach ven ihren Homologen abweicht, nimmt also auch in Bezug
auf die Salzbildung eine Sonderstellung ein.

Methyldithylbarbitursiure,

Ry, O—NE
O,H/ Ncowg”°

Die Darstellung ist dieselbe wie in den vorhergehenden
Fillen, nur mit entsprechender Umrechnung der Gewichts-
verhiltnisse. Die aus heissem Wasser krystallisirende Sidure
bildet lange, flache Spiesse und schmilzt bei 212° (corrigirt).
Die Loslichkeit in Wasser ist etwas grosser als die der
Didthylverbindung. Fiir die Analyse wurde bei 100° ge-
trocknet.

0,1913 g gaben 0,3475 CO, und 0,1027 H,O0.

0,1878 ¢ ,, 26,9 cem Stickgas bei 22° und 768 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
C;H505N,
C 19,41 4954
H 5,88 5,97
N 16,47 16,40

Annalen der Chemie 335, Bd. 23
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Methylpropylbarbitursdure,
C(Ea C<CO 1TH>00.
W H; CO—NH
Sie wird genau so wie die vorhergehende Substanz dar-
gestellt und schmilzt bei 182° (corrigirt). Zur Analyse wurde
bei 1009 getrocknet.

0,1804 g gaben 0,3446 CO, und 0,1049 H,O0.

01949 ¢ ,, 26,25 cem Stickgas bei 20,5° und 757 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CeH1205N,
c 52,18 52,10
H 6,52 6,46
N 15,22 15,31

Dipropylbarbitursdure,
I, .

20 Theile Dipropylmalonester werden in die Lgsung von
5,7 Gewichtstheilen Natrium in 110 Gewichtstheilen absolutem
Alkohol eingetragen, dann 7,5 Gewichtstheile gepulverter Harn-
stoff zugegeben und im geschlossenen Gefisse vier Stunden auf
100° erhitzt. Dabei entsteht nur eine geringe Fillung von
Natriumcarbonat, wibrend das Salz der Dipropylbarbitursinre
zum Unterschied von den vorher behandelten Fillen in dem
Alkohol gelost bleibt. Die Flissigkeit wird deshalb mit Wasser
verdiinnt, mit Salzsidure ibersittigt und der Alkohol am besten
unter vermindertem Druck verdampft. Dabei fillt die in
Wasser schwer losliche Dipropylbarbitursdure zuerst als zihes
Oel aus, erstarrt aber beim Erkalten krystallinisch. Sie wird
filtrirt und durch Umldésen aus heissem Wasser gereinigt, Die
Ausbeute betrug 63 pC. des angewandten Dipropylmalonesters
oder fast 73 pC. der Theorie. Fir die Analyse war das Pri-
parat bei 100° getrocknet.

0,2000 g gaben 0,4145 CO, und 0,1360 H,O0.

0,1857 g ,, 21,3 cem Stickgas bei 20° und 767 mm Druck.
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Berechnet fiir Gefunden
CyoH1605N,
C 56,60 56,52
H 1,55 7,56
N 13,21 13,24

Die Substanz schmilzt bei 145° (corrigirt).

Um die Dipropylbarbitursiure aus dem Dipropylmalonyl-
chlorid zu bereiten, werden zwei Theile desselben mit einem
Theile - gepulvertem trocknen Harnstoff zebn Stunden im Wasser-
bade und dann noch finf Stunden im Oelbade auf 1859 er-
hitzt. Auch hier entweicht Salzsiiure. Man 19st den schwach
gefirbten Riickstand in siedendem Wasser, beim Erkalten
scheidet sich die Dipropylbarbitursiure in farblosen Krystallen
vom richtigen Schmelzpunkt aus, Bei Verarbeitung der Mutter-
lauge betrug die Ausbeute 75 pC. der Theorie. Die S#ure lost
sich in ungefihr 70 Theilen siedendem Wasser und in 1640
Theilen reinem Wasser von 20° bei sechsstiindigem Schiitteln
in Platingefassen. Bei Anwendung von Glasgefissen ist die
Loslichkeit grosser. Die wassrige Losung schmeckt ebenfalls
bitter. In Alkohol, Aether, Ammoniak, Benzol und Chloroform
ist sie leicht loslich. Aus heissem Wasser scheidet sie sich
in farblosen, flachen, manchmal tafelférmig ausgebildeten Krystal-
len von wenig charakteristischer Form aus.

Das Natriumsalz wird ebenso wie das der Didthylbarbitar-
siure bereitet und krystallisirt beim Verdunsten der wissrigen
Losung in kurzen, gut ausgebildeten Prismen. Diese ver-
wittern .im Exsiccator und haben nach dem Trocknen bei 100°
die Zusammensetzung O, H;;0;N,Na.

0,2874 g gaben 0,0867 NayS0,.

Berechnet fiir Gefunden
CypH;;0,N,Na
Na 9,83 9,78

Das Salz ist ebenfalls in Wasser sehr leicht 1oslich
und diese Losung hat einen sehr unangenehmen bittern Ge-
schmack.

23%
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Aethylpropylbarbitursdure,
(L_,HS\O /CO—NH\CO.
eH7 D co—NE
Abgesehen von einer kleinen Aenderung in den Gewichts-
verhaltnissen, welche dem kleineren Molekulargewicht des Esters
entspricht, wurde die Sdure genau so hergestellt, wie die vor-
hergehende Verbindung, denn das Natriumsalz ist auch hier in
Alkohol 1gslich. Die durch mehrmaliges Umkrystallisiren aus
sheissem Wasser gereinigte Siure bildet lange, farblose, glinzende
Nadeln, welche bei 1469 (corrigirt) schmelzen und die Zu-
sammensetzung C,H,,0,N, haben. Zur Analyse wurde bei 100°
getrocknet.

0,1879 g gaben 0,3753 CO, und 0,1201 H,0.

0,1817¢ ,, 22,45 cem Stickgas bei 20° und 765 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CoHy, 05N,
C 54,55 54,47
H 7,07 7,10
N 14,14 14,23

Die Ausbeute betrug 60 pC. der Theorie,

Diisobutylbarbitursaure,
O /00 l\H\
C4H9/ Nco—xg”

Fiir die Darstellung gilt dasselbe wie im vorhergehenden
Beispiele, nur ist es vortheilhafter, die Dauer des Erhitzens
auf sechs bis sieben Stunden zu verlingern. Die Saure ist in
heissem Wasser schon schwer loslich und krystallisirt daraus in
farblosen, diinnen Bldttchen. In heissem Alkohol 16st sie sich
dagegen leicht. Sie schmilzt bei 178,5° (corrigirt). Fir die
Analyse wurde sie bei 100° getrocknet.

0,1791 g gaben 0,3937 CO, und 0,1354 H,O0.
0,1783 ¢ ,, 18,1 cem Stickgas bei 21° und 767 mm Druck.
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Berechnet fiir Gefunden
c] 2H20N203
c 60,00 59,95
H 8,33 8,40
N 11,67 11,67

Diisoamylbarbitursiure,
C;H CO—NH

b1 11\\C / \00
oHy” Nco—NE

Die Darstellung ist ebenso wie im vorigen Beispiel. Die
Loslichkeit in Wasser ist abermals verringert. Die Substanz
krystallisirt aus heissem Wasser in feinen, farblosen Nidelchen.
Aber dieses Priparat zeigte noch keinen constanten Schmelz-
punkt. Es wurde deshalb nochmals aus wenig heissem Alkohol
umkrystallisirt. Die so erhaltenen schonen, farblosen Nadeln
schmolzen bei 172° (eorrigirt).

0,1829 ¢ gaben 0,4186 CO, und 0,1476 H,O.

01810g , 16,7 cem Stickgas bei 19° und 757 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
C1aHp, 05N,
C 62,69 62,42
" 8,96 8,97
N 10,45 10,57

Die Ausbeute betrug 77 pC. der Theorie,

Dibenzylbarbitursdure,

G, H7\ Y o—~\m\
o oo’

4,7 Theile Natrium werden in 75 Theilen absolutem Alko-
hol gelost, mit 20 Theilen Dibenzylmalonester und 4,8 Theilen
Harnstoff versetzt und 4 Stunden in geschlossenem Gefiss auf
105—108° erhitzt. Wird jetzt die vom ausgeschiedenen Natrinm-
carbonat abfiltrirte Liosung mit Wasser verdiinnt und der Alko-
hol unter vermindertem Druck verdampft, so scheidet sich eine
in Alkali unlgsliche Masse ab, die wir nicht weiter untersucht
haben. Die Dibenzylbarbitursiure bleibt dagegen in der al-
kalischen Losung, sie wird durch Salzsdure gefillt und durch
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Umlésen aus heissem Alkohol gereinigt. Sie krystallisirt daraus
in farblosen, meist rhomboéderartig ausgebildeten Platten, welche
bei 222° (corrigirt) schmelzen. Die Ausbeute betrug 50 pC.
der Theorie. Die Séure ist in Wasser sehr schwer, dagegen
in heissem Alkohol und Alkalien leicht loslich. Zur Analyse
wurde sie bei 100° getrocknet.

0,1991 g gaben 0,5127 CO, und 00942 H,O.

0,2110g ,, 16,6 ccm Stickgas bei 19° und 752 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
C15Hyg05N,
C 70,13 70,23
H 519 5,26
N 9,09 8,64

C- Didithyl- N - methylbarbitursdure,

CH,
CO N§
CO .
CQHE, CON
Eine moglichst concentrirte Losung von 6,39 Theilen Na-
trium in absolutem Alkohol wird mit 20 Theilen Diéthyl-
malonsduresithylester und 10,3 Theilen Methylharnstoff versetzt
und im geschlossenen Gefisse vier Stunden auf 105—108°
erhitzt, dann das ausgeschiedene Natriumsalz nach dem Er-
kalten abfiltrirt, mit Salzsdure zerlegt und die ausgefillte Shure
aus heissem Wasser umkrystallisirt. Sie bildet farblose Nadeln,
die bei 154,5° (corrigirt) schmelzen. Fiir die Analyse wurde
sie bei 100° getrocknet.
0,1923 ¢ gaben 0,3835 CO, und 0,1233 H,O0.

01899 g , 232 cem Stickgas bei 20° und 764 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
09H1403N2
C 54,45 54,39
H 7,07 7,12
N 14,14 14,05

Die Ausbeute betrug 70 pC. der Theorie. Die Ldslich-
keit ist geringer als diejenige der Diithylbarbitursdure,- denn
ein Theil 1bst sich in ungefihr 29 Theilen siedendem Wasser.
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C- Didthyl - N - phenylbarbitursdiure,
gl
o Scom®
3445 vl
An Stelle des Methylharnstoffes im vorherigen Beispiel

werden 16,7 Theile gepulverter Phenylharnstoff angewandt und
die Operation wird zunéichst in der gleichen Weise durchge-
fihrt. Das Natriumsalz der neuen Siure bleibt aber hier im
Alkohol gelost. Man iibersittigt deshalb mit Salzsiure und
verdampft den Alkohol unter vermindertem Druck, wobei die
Disthylphenylbarbitursiure ausfallt. Sie wird aus heissem Wasser
umkrystallisirt und bildet dann diinne, farblose, glinzende Blatt-
chen vom Schmelzp. 197° (corrigirt). Zur Analyse wurde bei
1000 getrocknet,

1. 0,1859 g gaben 0,4384 CO, und 0,1017 H,0.

II. 0,197 ¢ ,, 04668 CO, ,, 0,1102 H,O0.
019383 g ,, 18,4 cem Stickgas bei 20° und 761 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
C1H; 605N, I. 1I.
¢ 64,62 64,32 64,50
H 6,15 6,08 6,20
N 10,77 10,90 —

Die Didthylphenylbarbitursiure ist in heissem Alkehol und
Alkalien leicht loslich. Die Ausbeute betrug 74 pC. der Theorie.

Tetradthylbarbitursdure,
C.H,
AN /CO—N<CO
o5, Nco—N¢
CoH,

Bringt man 20 g Didthylmalonylchlorid mit 19 g symme-
trischem Didthylharnstoff zusammen, so entsteht unter Erwirmung
eine klare, schwach braunlich gefirbte Flussigkeit. FErhitzt man
dieselbe dann im Oelbade auf 120—130°, so entweicht bald
Salzsidure, und nach einiger Zeit scheidet sich die Fliissigkeit
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in zwei Schichten, von denen die untere, briunlich gefirbte im
Laufe der Operation immer kleiner wird. Zum Schlusse wurde
die Temperatur auf 140—150° gesteigert. Die Reaction ist
nach etwa zehn Stunden beendet und die Schichtung der Fliissig-
keit dann verschwunden. Nach dem FErkalten wischt man mit
Wasser, verdiinntem Alkali und verdinnter Siure, extrahirt mit
Aether und trockmet mit Kaliumecarbonat. Schliesslich wurde
die Flissigkeit nach Verdampfen des Aethers fiir die Analyse
unter 0,3 mm Druck destillirt.

I. 0,1923 g gaben 0,4252 CO, und 0,1497 H,0.

0,205l ¢ ,, 222cem Stickgas bei 20° und 757 mm Druck.
L. 01726 ¢ ,, 0378 CO, ,, 0,1311 H,0.
0,1906 ¢ ,, 20,0 cem Stickgas bei 20° und 766 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
C15Hgp05Ny T Tm
¢ 60,00 60,30 59,82
H 3,33 865 8§44
N 11,67 12,33 12,10

Die Substanz ist ein farbloses, esterdhnlich riechendes
Oel, welches unter 8,8 mm Druck bei 125,5—126° (corrigirt)
siedet. In kaltem Wasser ist es recht schwer, in Alkohol,
Aether und Benzol dagegen sehr leicht loslich. Mit Wasser-
dampfen ist es ziemlich leicht flichtig. Die Ausbeute betrug
87 pC. der Theorie.

C- I)iiithylthz'obarbitwsdure,

C

\

(CoHy),C \ GO VH/C
Dass Natriummalonester sich auch mit Thioharnstoff con-
densiren lisst, ist schon von Michael!®) beobachtet worden.
Nach den vorhergehenden Erfahrungen war fir den Diithyl-
malonester das Gleiche zu erwarten. Der Versuch hat dies
bestitigt. Eine moglichst concentrirte Lésung von 3,2 g Na-

) a. a. Q.
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trium in absolutem Alkohol wurde mit 10 g Didthyimalonester
und 5,3 g fein gepulvertem Thioharnstoff versetzt und dann im
verschlossenen Rohre anfangs unter Umschiitteln, bis Losung
eingetreten war, vier Stunden auf 105° erhitzt. Dabei bildet
sich nur ein geringer Niederschlag, da das Natriumsalz der
Disthylbarbitursdure in Alkokol loslich ist. Die filtrirte Fliissig-
keit wurde deshalb mit Salzsiure tiberséttigt, der Alkohol unter
vermindertem Druck verdampft und der Rickstand mit kaltem
Wasser versetzt. Dabei fillt die Diathylthiobarbitursiure als
gelbe Masse aus und wird durch Umkrystallisiren aus heissem
Wasser gereinigt. Sie bildet hiibsche, schwach gelbe Nadeln,
welche bei 180° (corrigirt) schmelzen. Die Ausbeute an reiner
Substanz betrug allerdings nur 2,72 g oder 80 pC. der Theorie,
wird sich aber wahrscheinlich durch Variation der Bedingungen
verbessern lassen. Fir die Analyse war das Priparat bei 90°
getrocknet.

0,1749 g gaben 0,3077 €O, und 0,0937 H,0.

019283 g ,, 24,05 cem Stickgas bei 20° und 754 mm Druck.
02670 ¢g , 0,3074 BaSO,.
Berechnet fiir Gefunden
CH,50,N,8

c 48,00 47,98

H 6,00 5,95

N 14,00 14,19

S 16,00 15,81

Die Substanz lést sich in ungefihr 88 Theilen heissem
‘Wasser. Beim langsamen Krkalten krystallisiren daraus mehrere
Centimeter lange, ganz schwach gelb gefirbte, flache Tafeln,
die manchmal wie flache Prismen oder sogar wie stumpfe
Nadeln aussehen. Die wiissrige Lisung schmeekt fast gar nicht.
Das ist um so auffallender, als die Didthylbarbitursiure einen
bittern Geschmack hat und der Thioharnstoff bekanutlich durch
die gleiche Eigenschaft in hohem Maasse ausgezeichnet ist.
Sie lost sich leicht in Alkalien und in Ammoniak.
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C- Didthylmalonylguanidin,
zgzn>c<zz iH>0=NH.
,H —NH

Die Verwandlung des Malonsiureithylesters in Malonyl-
guanidin gelingt nach A. Michaell¥) sowohl durch Kochen
der alkoholischen Losung mit Guanidin oder Guanidincarbonat,
wie auch durch Behandlung des Malonesters mit Guanidinrho-
danat und Natriumithylat. Wir haben die Diidthylverbin-
dung einerseits aus dem Didthylmalonester und Guanidin mit
Natriumiithylat und andererseits aus Disithylmalonylchlorid und
freiem Guanidin hergestellt. Nach dem ersten Verfahren werden
20 g Disthylmalonsiureester mit einer alkoholischen Ljsung von
6,4 g Natrium in absolutem Alkohol vermischt und eine alko-
holische Losung von 8,2 g Guanidin, welche auf gewdhnliche
Weise aus Guanidinhydrochlorat bereitet war, finf Stunden auf
105—108° erhitzt. Die von dem hierbei entstandenen Nieder-
schlage abfiltrirte Flussigkeit enthdlt das Natriumsalz des Di-
dthylmalonylguanidins. Sie wird unter vermindertem Druck fast
zur Trockne verdampft. Dann versetzt man mit etwas Wasser
und fillt dureh Essigsiure das Didthylmalonylguanidin aus.
Zur Reinigung wird diese Base entweder mit verdiinnter Sal-
petersiure in das Nitrat verwandelt und dieses mit iiber-
schiissigem Ammoniak zersetzt, oder man l9st sie direct in
heissem Ammoniak und kocht letzteres wieder weg. Wird diese
Operation ein- bis zweimal wiederholt, so erhdlt man reines
Didthylmalonylguanidin in feinen, farblosen N#delchen oder
federformig ausgebildeten Krystallen. Es zersetzt sich ohne
zu schmelzen und wurde zur Analyse bei 140° gefrocknet.
Da die Substanz Husserst schwer verbrennt, so musste sie bei
der Analyse mit feinem Kupferoxyd vermischt werden.

0,1775 g gaben 0,3415 CO, und 0,1152 H,O.
0,1531 ¢ ,, 81,2 cem Stickgas bei 21° und 755 mm Druck.

) Journ. f. pract. Chem. 49, 36; vgl. auch W. Traube, Ber. d.
deutsch. chem. Ges. 26, 2553.
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Berechnet fiir Gefunden
CgH 430,
C 52,46 52,47
H 7,10 1,21
N 22,95 23,04

Um denselben Korper aus Didthylmalonylchlorid zu be-
reiten, giebt man dasselbe allmihlich zu einer abgekiithlten
alkoholischen Losung von iberschiissigem Guanidin. - Nach
kurzer Zeit fillt salzsaures Guanidin aus. Das Filtrat wird
verdampft und der Rickstand mit Wasser und verdunnter Essig-
siure behandelt und das Ungeloste filtrirt. Zur Reinigung dient
auch hier am besten das Nitrat.

Dipropylmalonylguanidin,
CO—NH

O
CO—NH

03H7\C
Gl
Wir haben es bisher nur aus dem Dipropylmalonylchlorid
dargestellt. 4,5 g des Chlorids wurden in 72 g einer alkoho-
lichen Guanidinlésung von ungefiibr 6,6 pC. unter Abkiihlen
langsam eingetragen. Sehr bald scheidet sich salzsaures Gua-
nidin ab. Die alkoholische Liosung hinterliess beim Verdampfen
einen Riickstand, welcher offenbar das Guanidinsalz des Di-
propylmalonylguanidins enthielt, denn er loste sich in warmem
Wasser. Auf Zusatz von Essigsiure fiel aber das Dipropyl-
malonylguapidin aus. Die Menge betrug 3,5 g, was ungefdahr
83 pC. der Theorie entspricht. Zur Reinigung wird auch diese
Base am besten durch Lo&sen in warmer verdinnter Salpeter-
siure in das schion krystallisirende Nitrat verwandelt. Letzteres
ist in der Kilte recht schwer loslich und bildet schone weisse
Blittchen oder schiefe Tafeln. Das zweimal aus verdiinnter
Salpetersiure umkrystallisirte Salz schmolz nach dem Trocknen
im Exsiccator bei 93° und zeigte die folgender Formel ent-
sprechende Zusammensetzung:

CH, CO—NH
* >0< >C=NH,HN03.
oH” N\CO—NE
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0,1972 g gaben 0,3152 CO, und 0,1172 H,0.

0,1030 g ,, 18,6 ccm Stickgas bei 21° und 756 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CyoHy;0.N;HNO;
C 43,80 43,59
H 6,57 5,60
N 20,44 20,44

Durch Wasser wird das Salz bereits theilweise unter Ab-
scheidung der Base zersetzt. Diese hilt aber hartnickig Sal-
petersiure zuriick. Am besten wird sie deshalb so gereinigt,
dass man das Nitrat in heissem Ammoniak 16st und durch
Kochen der Liosung zersetzt. Wird diese Operation mit der
ausfallenden Base wiederholt, so ist sie rein. Zur Analyse
wurde sie bei 100° getrocknet.

0,1770 g gaben 0,3691 CO, und 0,1288 H,0.

0,1640 g ,, 28,3 cem Stickgas bei 17° und 751 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
010H1702N3
c 56,87 56,87
H 8,06 8,09
N 19,91 19,78

Die Base zersetzt sich beim Erhitzen ohne zu schmelzen.
Das Hydrochlorat krystallisirt aus heisser verdiinnter Salzsiure
entweder in feinen Nadeln oder in derben Prismen und ist
ebenfalls ziemlich schwer ldslich.

C- Monoalkylbarbitursiguren.

Die einzige bis jetzt bekannte Verbindung dieser Art ist
das Monoithylderivat, welches von Conrad und Guthzeit
aus Aethylmalonsiure und Harnstoff mit Phosphoroxychlorid
bereitet wurde. Bequemer ist auch hier die Darstellung mit
Natriumiithylat. Die folgenden Verbindungen haben wir dar-
gestellt, um sie mit den Dialkylderivaten pharmakologisch ver-
gleichen zu konnen. Die verwendeten Monoalkylmalonester
waren nach dem diblichen Verfahren bereitet. Sie sind aller-
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dings kaum ganz rein zu erhalten, weil kleine Mengen von
dialkylirtem - Ester oder unverindertem Malonester durch Frac-
tionirung nicht entfernt werden konnen. Das kommt aber
nicht in Betracht, da die Monoalkylbarbitursiuren durch Kry-
stallisation gereinigt werden konnen.

C- Monomethylbarbitursdure,
OH,J\C /CO——NH\CO.
H/ \CO——NH/

60 g Monomethylmalonsiureithylester werden mit einer mog-
lichst concentrirten Lgsung von 20 g Natrium in absolutem
Alkohol gemischt und nach Zusatz von 30 g gepulvertem Harn-
stoff 51/, Stunden auf dem Wasserbade am Rickflusskiihler
erwirmt. Dabei scheidet sich das Natriumsalz der Methylbar-
bitursdure als dicke, grosstentheils amorphe Masse ab, Diese
wird nach dem Erkalten zuerst abgesaugt, dann scharf gepresst
und nach dem Ldgsen in wenig heissem Wasser mit so viel
Salzsdure zersetzt, dass alles Natrium dadurch gebunden wird.
Ist diese Losung concentrirt genug, so fillt in der Kilte die
Methylbarbitursgure sofort krystallinisch aus. Es ist zu be-
achten, dass der Niederschlag auch das spiter erwiahnte schwer
1osliche saure Natriumsalz enthalten kann, wenn die Menge
der Salzsidure nicht geniigend war. Man lisst mehrere Stunden
krystallisiren und filtrirt dann ab. Die Ausbeute betrug 18 g,
mithin nur 36,7 pC. der Theorie. Wir bemerken aber aus-
driicklich, dass wir nicht durch Variation der Bedingungen das
giinstigste Verfahren ausgemittelt haben. Das Rohproduct
wurde durch zweimaliges Umlosen aus wenig heissem Wasser
gereinigt. Enth#lt dasselbe noch Natrium, so muss beim Um-
krystallisiren etwas Salzsiure zugefiigt werden. Der Schmelz-
punkt des analysirten Priparates lag bei 202—208° (corrigirt).
Fuar die Analyse wurde bei 100° getrocknet.

L 0,1916 g gaben 0,2965 CO, und 0,0758 H,0.

IL 01935 ¢ ,, 02983 CO, und 0,0747 H,0.
0,1702g ,, 29 cem Stickgas bei 20° und 766 mm Druck.
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Berechnet fiir Gefunden
C5HeO5Ng I 11.
c 42,25 42,20 42,04
H 4,32 4,40 4,29
N 19,72 19,64 —

Die Verbindung schmeckt und reagirt sauer. Sie kry-
stallisirt aus heissem Wasser in mikroskopisch kleinen, kurzen
Prismen oder Platten, die meist zu kugelformigen Aggregaten
vereinigt sind. Sie lost sich in der gleichen Menge kochen-
dem Wasser auf. In Alkohol ist sie dagegen erheblich schwerer
loslich. In Alkalien und Ammoniak ist sie leicht loslich.
Charakteristisch fir die Sdure ist ein anormal zusammengesetztes
saures Natriumsalz, welches anf zwei Mol. Siure nnor ein At.
Metall enthdlt. Man gewinnt es aus der Sidure, indem man
diese in der entsprechenden Menge verdiinnter warmer Natron-
lauge aufiést. Beim Erkalten tillt dann das Salz, welches
ziemlich schwer loslich ist, in kleinen, schén ausgebildeten,
hiufig ganz schwach rosa gefirbten Krystallen, die unter dem
Mikroskope als gut ausgebildete Prismen erscheinen. Im luft-
trocknen Zustande enthilt das Salz ungefihr funf Mol. Krystall-
wasser, welches bei 112° vollig entweicht.

1. 0,9303 g verloren 0,2010 H,O0.

11. 0,578 g " 0,1271 H,0.
Berechnet fiir Gefunden
5H,0 ‘—I_d II.
H,0 22,73 21,61 2207

I 0,2031 g getrocknetes Salz gaben 0,0462 Na,SO0,.
IL. 0,3727 g trocknes Salz gaben 0,0861 Na,SO,.

Berechnet fiir Gefunden
ra— ————
CyoHy 0N, Na 1. 1I.
Na 7,52 1,39 7,48

Wie oben schon erwihnt, kann sich dieses Salz auch an
Stelle der freien Siure. abscheiden, wenn man sie aus dem
leicht 16slichen neutralen Natriumsalz durch eine ungeniigende
Menge von Mineralsiure in Freiheit setzt.
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C- Monodthylbarbitursdure.

7,8 Theile Natrium werden in moglichst wenig absolutem
Alkohol gelost, mit 20 Theilen Monodthylmalonsdureithylester
und 8,7 Theilen gepulvertem Harnstoff versetzt und das Gemisch
vier Stunden auf dem Wasserbade am Riuickflusskiihler gekocht.
Man kaon auch im geschlossenen Gefiss auf 80—90° erhitzen.
Mit der Temperatur hoher zu gehen, ist aber nicht rathsam. Das
Natrinmsalz der Mono#thylbarbitursiure fillt ebenfalls wihrend
der Operation aus. Es wird nach dem Erkalten scharf abgesaugt,
mit Alkohol gewaschen, dann in concentrirter wissriger Lésung
durch Salzsiure zerlegt und die ausgeschiedene Sdure aus mog-
lichst wenig heissem - Wasser umkrystallisirt. Die Ausbeute
betrug ungefihr 45 pC. der Theorie. Einmaliges Umldsen aus
heissem Wasser unter Zusatz von etwas Thierkohle gab ein
analysenreines Priiparat.

1. 0,2012 g gaben 0,3418 CO, und 0,0957 H,0.

. 01791 ¢ ,, 03027 CO, ,, 0,0835 H,0.
0,1817¢g ,, 28,6 ccm Stickgas bel 20° und 760 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CyH504Ne L 1L
¢ 46,19 46,33 46,09
H 5,13 5,28 5,18
N 17,95 18,00 —

Den Schmelzpunkt fanden wir bei 194° (corrigirt). Das stimmt
ungefihr tiberein mit der Angabe von Conrad und Guthzeit,
welche 190° (uncorrigirt) angeben. Die Monoithylbarbitursiure
reagirt und schmeckt ziemlich stark sauver, ebenso wie die Bar-
bitursiure selbst. Sie unterscheidet sich dadurch scharf von
der CC-Diithylbarbitursaure, welche wie erwéhnt bitter schmeckt
und nur eine sehr schwach saure Reaction besitzt. Dement-
sprechend ist auch das elektrische Leitvermdgen viel grisser.

Lést man die Monoithylbarbitursiure in der berechneten
Menge Alkali, fiigt Jod- oder Bromithyl hinzu und erwirmt
unter Schiitteln auf etwa 100°, so entsteht in reichlicher Menge
Didthylbarbitursdure. Es verdient bemerkt zu werden, dass
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der Process, der hier iiber 50 pC. Ausbeute ergiebt, viel glatter
von statten geht, als die Alkylirung der Barbitursiure selbst
unter den gleichen Bedingungen.

C- Monopropylbarbitursdwe,

Coir /OO~NH\
1’ Noo—xu
Bei gleichem Verfahren wie zuvor betrug die Ausbeute
65 pC. der Theorie. Die Verbindung ist in Wasser etwas
schwerer loslich als die vorhergehende und schmilzt bei 208°
(corrigirt). Im Uebrigen ist sie der C-Mono#thylbarbitursiure
sehr #dhnlich. Die durch Kochen mit Thierkohle gereinigte
Siure wurde zur Analyse bei 100° getrocknet und gab dann
folgende Werthe:
1. 0,2005 g gaben 0,3638 CO, und 0,1080 H,0.

01915¢ ,, 274 cem Stickgas bei 21° und 766 mm Druck.
I 0,1945 ¢, 0,3531 CO, und 0,1054 H,0.
0,1857¢ ,, 26,4 cem Stickgas bei 20° und 764 mm Druck.
Berechnet fir Gefunden
CrH; 05N, T
¢ 49,41 49,49 49,61
H 5,88 599 6,02
N 16,47 16,43 16,3D

C- Monoisopropylbarbitursiure,

(CHs)“OH\C /CO—NH\

1" Nco—NH”

Die Ausbeute war hier noch besser. Sie betrag 75 pC.

der Theorie. Die Substanz schmilzt bei 216° (corrigirt). Sie

krystallisirt aus heissem Wasser in langen, diitanen, meist aus-

gezackten Platten,

0,2008 g gaben 0,3626 CO, und 0,1059 H,O0.

Co.

01783 ¢ ,, 26,3 cem Stickgas bei 22° und 758 mm Druck.
Berechnet fir Gefunden
CH;o05N,
C 49,41 49,37
H 5,88 5,87

N 16,47 16,61
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Die zuvor geschilderte leichte Bereitungsweise der Mono-
alkylbarbitursiuren hat uns veranlasst, auch noch einige ihrer
Aminoderivate darzustellen, die man als Abkémmlinge des Ura-
mils betrachten kann. Sie entstehen sehr leicht, wenn die
zum Theil bereits bekannten Monobromderivate 1) in geeigneter
Weise mit Ammoniak behandelt werden.

Brommethylbarbitursdure,

Ol OOV
B Ncoxt”

7 g Methylbarbitursiure werden in 40 cem heissem Wasser
gelost und zu dieser Losung unter Schiitteln nach und nach
5 g Brom hinzugegeben. ‘Aus der von etwas itherschiissigem
Brom rothbraunlich gefarbten Flussigkeit fillt beim Erkalten
die Brommethylbarbitursinre in schonen farblosen Krystallen
aus. Die Ausbeute betrug 6 g oder 55 pC. der Theorie. Zur
Analyse wurde die Substanz aus wenig heissem Wasser umgelost
und 20 Standen im Vacuum iiber Schwefelsiure bei gewdhn-
licher Temperatur getrocknet.

0,1918 g gaben 0,1905 CO, und 0,0394 Hy0.

01793 g ,, 19,7 com Stickgas bei 22° und 760 mm Druck.
02016 ¢ ,, 0,1711 AgBr.
Berechnet fiir Gefunden
CH,0,N,Br

C 27,15 27,09

H 2,26 2,28

N 12,67 12,45

Br 36,20 36,11

Die Substanz schmilzt bei 192,56 (corrigirt).

C- Methyluramil,
CH, CONH.
" e o
NH; CONH
21 g Brommethylbarbitursiure werden mit 80 .ccm alko-
holischem Ammoniak, das bei -—8° geséttigt ist, im ge-

‘6) Conrad und Guthzeit, Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1§, 2846.
Annalen der Chemie 335, Bd. 24
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schlossenen Rohre geschiittelt, bis Losung eingetreten ist. Nach
kurzer Zeit macht sich der Eintritt der Reaction durch Ab-
scheiden eines weissen Niederschlages bemerkbar. Zur Ver-
vollstindigung derselben ldsst man die Mischung einige Tage
bei Zimmertemperatur stehen.  Die Flussigkeit ist dann von
einem Brei von Krystallen erfiillt, die aus Bromammonium und
Methyluramil bestehen. Um die Abscheidung des letzteren zu
vervollstindigen, wird die alkoholische Lésung noch verdampft.
Man laugt dann die ganze Reactionsmasse zur Entfernung des
Bromammoniams mit moglichst wenig eiskaltem Wasser aus
und krystallisirt den Rickstand mehrere Male aus ungefihr der
gleichen Menge heissem Wasser um. Die Ausbeute an rohem
C-Methyluramil betrug ungefibr 60 pC. der Theorie. Zur Ana-
lyse wurde das Préparat drei Stunden bei 100° getrockuet.

1. 0,1837 g gaben 0,25697 CO, und 0,0765 H,0.

i, 0,1836 ¢ ,, 02571 CO, ,, 0,0747 H,O.
L 0,177 g ,, 40,8 cem Stickgas bei 19° und 755 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CsH,O5N; I II.
C 38,22 38,66 38,19
" 4,46 4,63 4,52
N 26,75 26,52 —

Die Substanz schmilzt bei 237° (corrigirt) unter schwacher
Gelbfarbung und geringer Gasentwickelung. In heissem Wasser
ist sie sehr leicht loslich. In heissem Alkohol lbst sie sich
wenig, in Aether und Benzol dagegen ist sie unloslich. Aus
Wasser krystallisirt sie in farblosen, derben Krystallen. Ab-
gesehen von der viel grosseren Loslichkeit unterscheidet sie
sich von dem gewdhnlichen Uramil durch die viel grossere Be-
stindigkeit gegen Oxydation und die Unfihigkeit, ein Alloxan
bezw. Murexid zu bilden. Sije firbt sich auch in Folge dessen
nicht roth.
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C- Aethyluramil,
02H5>C LONH\/\CO.
NH, CONH”

Die nach Conrad und Guthzeiti?) dargestelite Brom-
dthylbarbitursiure wird in derselben Weise mit alkoholischem
Ammoniak behandelt wie die vorhergehende Verbindung. Die
Reaction geht aber hier langsamer von statten. 40 g Brom-
dthylbarbiturséure werden mit 120 ccm alkoholischem Ammoniak
(bei — 8° gesittigt) im geschlossenen Rohre 12 Tage im Brat-
raume (36°) aufbewahrt. Es bildet sich dabei ein gelber Nieder-
schlag, der filtrirt, mit wenig Alkohol gewaschen und nach dem
Trocknen mit eiskaltem Wasser zur Entfernung des Brom-
ammoniums ausgelaugt wird. Die Ausbeute an zuriickbleibendem
Uramil betrug 44 pC. der Theorie. Zur Reinigung wird das
Priparat mehrmals aus ungefihr der doppelten Menge heissen
Wassers umgeldst. Fir die Analyse war es ebenfalls bei 100°
getrocknet.

0,1811 g gaben 0,2800 CO, und 0,0887 H;0.

0,1272 ¢ ,, 27,3 cem Stickgas bei 20° und 762 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CoH,0,N,
c 42,11 42,17
H 5,26 544
N 24,56 24,62

Das Aethyluramil schmilzt bei 216° (corrigirt) unter
schwacher Zersetzung. Abgesehen von kleinen Unterschieden
in der Loslichkeit gleicht es durchaus der vorhergehenden Ver-
bindung.

Ureide der Dialkylmalonsduren.

Wie zuvor erwihnt, bilden sich diese Verbindungen bei
der Behandlung eines Gemisches von Dialkylmalonsiure und
Harnstoff mit rauchender Schwefelsiure, Als Nebenproduct
entsteht manchmal durch Kohlensiureabspaltung das Ureid der
Dialkylessigsiure.

17} Ber. d. deutsch. chem. Ges. 15, 2846.
24¥
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Ureid der Didthylmalonsdure,
(CHLC <COOH
CO.NIL.CO.NH,

Ein sorgfiltig bereitetes Gemisch von 10 g Disdthylmalon-
siure und 5 g trocknem Harnstoff wird in kleinen Portionen
und im Verlaufe von circa 3/, Stunden in 10 ccm rauchender
Schwefelsiiure, die 70 pC. Anhydrid enth#lt und auf — 15 ab-
gekiihlt ist, unter stetem Umrithren eingetragen. Dabei ent-
steht ein dicker Brei, der sich beim Herausnehmen aus der
Kiltemischung manchmal spontan erwiérmt. Es ist aber nothig,
diese Selbsterwirmung durch zeitweises Kithlen zn missigen,
weil sonst eine sehr heftige Reaction und Verkohlen der or-
ganischen Substanz eintritt. Wenn die Selbsterwdrmung nicht
mehr zu beobachten ist, erhitzt man circa zehn Minuten auf
etwa 60—70° wobei die Masse ganz fliissig wird und Kohlen-
siure entweicht. Man kihlt dann wieder ab und vermischt
mit circa 120 ccm Wasser unter Kithlung. Dabei fillt eine
weisse, krystallinische Masse in reichlicher Menge aus. Die
Ausbeute an diesem Producte ist leider schwankend und betrug
im giinstigsten Falle 9,7 g. Das Product besteht meistens in
iiberwiegender Menge aus dem Ureid der Diidthylmalonsiure,
enthiilt aber manchmal eine Beimengung von secundir ent-
standenem Diisithylacetylharnstoff. Um diesen zu entfernen, wird
die filtrirte Masse mit verdiinontem Alkali behandelt., Dabei
geht nur das Malonsdurederivat in Losung und fallt beim An-
sduern wieder aus. Die Ausbeute betrug bei gut geleiteter
Operation 6—7 g. Die Siure ldsst sich trotz ihrer leichten
Zersetzlichkeit aus warmem Wasser umkrystallisiren. Sie bildet
dann farblose, diinne Blittchen, welche fiir die Analyse bei 80°
getrocknet wurden.

1. 0,1958 ¢ gaben 0,3426 CO, und 0,1232 H,0.

0,1882 ¢ ,, 23,6 cem Stickgas bel 22° und 757 mm Druck.
1. 0,1918¢ ,, 0,3351 CO, und 0,1212 H,O0.
01947¢ ,, 23,6 cem Stickgas bei 20,5° und 761 mm Druck.

IIL 0,907 ¢, 03335 CO, und 0,1216 H,0.
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Berechnet fiir Gefunden
CgH;,0,N; I. 1L 1.
¢ 47,52 47,72 4797 4770
H 6,93 6,99 7,04 7,09
N 13,86 14,15 13,88 ——

Im Capillarrohre erhitat, schmilzt sie gegen 162° (corrigirt)
unter stiirmischer Entwickelung von Kohlensiure und geht da-
bei in Diithylacetylharnstoff iiber, was sich durch das Fest-
werden der geschmolzenen Masse kundgiebt. Sie schmeckt und
reagirt sauer und lost sich leicht in Alkalien und Ammoniak.

Ureid der Dipropylmalonsdure,

COOH
(C:;H7)20\
CO.NH.CONH,

Die Darstellung ist die gleiche wie bei der vorhergehenden
Verbindung. Zur Reinigung wird die SHure in verdiinnter
Natronlauge gelost, mit Salzsiure wieder gefallt und mit Wasser
gut ausgewaschen. Zur Analyse wurde sie bis zur Gewichts-
constanz bei gewdéhnlicher Temperatur im Vacuum getrocknet,

L 0,1907 g gaben 0,3654 CO, und 0,1367 H,0.

01772 ¢ ,, 17,7 com Stickgas bei 16° und 752 mm Druck.
1. 0,1924 ¢ ,, 19,8 cem Stickgas ,, 19° ,, 757 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CyoH;50,N, 1. II.
C 52,17 52,26 —
H 7,83 7,96 —
N 12,17 11,63 11,79

Das Ureid der Dipropylmalonsiure schmilzt gegen 147°
(corrigirt), verliert dann Kohlensiure, wird wieder fest und
zeigt dann ungefihr den Schmelzpunkt des Dipropylacetylharn-
stoffs. Der in Natronlauge nicht ldsliche Theil schmolz nach
dem Umkrystallisiven aus viel heissem Wasser bei 196,5°
(corrigirt). Er besteht also wohl grosstentheils aus Dipropyl-
acetylharnstoff.
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Einwirkung von rauchender Schwefelsiure auf ein Gemisch von
Dimethylmalonsdure und Harnstoff.

Wie oben bemerkt, verliuft hier die Condensation aus-
nahmsweise unter Bildung von Dimethylbarbitursiure. Ein Ge-
misch von 5 g fein gepulverter und getrockneter Dimethyl-
malonséure mit 3,4 g getrocknetem Harnstoff wurde in der zuvor
beschriebenen Weise in 4 cem gut gekiihlte rauchende Schwefel-
siure im Laufe von 1!/, Stunde eingetragen, spater auf dem
Wasserbade kurze Zeit erwirmt und nach dem Abkiihlen die
Flissigkeit in 50 ccm kaltes Wasser gegossen. Dabei fiel so-
fort ein krystallinischer Niederschlag aus, dessen Menge 3,2 g
betrug und der nach dem Umkrystallisiren aus heissem Wasser
sowohl den Schmelzpunkt 278° (corrigirt) wie die Znsammen-
setzung und ibrigen Eigenschaften der Dimethylbarbiturséiure
zeigte.

0,1703 g gaben 0,2878 CO, und 0,0785 H,O.

01563 ¢ ,, 24,6 ccm Stickgas bei 20° und 752 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CeHgO3Ny
¢ 46,15 46,09
H 5,13 5,12
N 17,95 17,82

Ureide der Dialkylessigsiure.

Sie entstehen, wie oben ausgefiihrt, hiufig als Nebenproduct
bei der Darstellung der Ureide der Dialkylmalonsiure mit
rauchender Schwefelsiure. Sie bilden sich ferner durch Er-
hitzen der Ureide der Dialkylmalonsiure. Ein drittes Verfahren
zur Bereitung dieser Korper beruht auf der Einwirkung von
Phosphoroxychlorid auf ein Gemisch von Dialkylmalonsdure und
Harnstoff. Dieses ist fiir die praktische Darstellung am meisten
zu empfehlen. Es verdient jedoch hervorgehoben zu werden,
dass alle drei Methoden bei der Dimethylmalonsfure nicht zum
Ziele gefithrt haben, so dass das Ureid der Dimethylessigsture
bisher unbekannt geblieben ist.
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Didthylacetyltharnstoff, (C;H;);CH.CO.NH.CO.NIL,.

Die Verbindung entsteht unter i#hnlichen Versuchsbeding-
ungen, wie sie Thorne fiir die Darstellung der Dimethylbar-
bitursiure angewandt hat. 32 Theile Didthyimalonsiure werden
mit 32 Theilen Harnstoff sorgfiltiz vermengt und dazu 25,6
Theile Phosphoroxychlorid gegeben. TEs findet alshald eine
lebhafte Reaction unter Aufschiumen statt und wenn dieselbe
voriiber ist, erhitzt man noch mehrere Stunden auf dem Wasser-
bade. Die Masse wird nach dem Erkalten mit wenig Wasser
ausgelaugt, wobei das neue Product zuriickbleibt. KEs wird ab-
filtrirt und aus heissem Wasser umkrystallisirt. Fir die Ana-
lyse war das Priparat bei 100° getrocknet.

0,2014 g gaben 0,3913 CO, und 0,1605 H,0.

0177¢ , 27,3 com Stickgas bei 20° und 759 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
C;Hy,0,N,
c 53,16 52,99
H 8,86 8,85
N 17,72 17,75

Die Verbindung schmilzt bei 207,5° (corrigirt). Sie lost
sich in ungefihr 120 Theilen heissem Wasser und krystallisirt
daraus in feinen, farblosen Nadeln. In heissem Alkohol ist sie
erheblich leichter loslich. Sie ist unlgslich in verdinnten
Alkalien, wodurch sie sich scharf von der Diithylbarbitursiure
unterscheidet. Die Ausbeute an reiner Substanz schwankte
bei verschiedenen Versuchen zwischen 50 pC. und 60 pC., be-
rechnet auf die angewandte Diithylmalonsiure. Die Structur
der Verbindung ergiebt sich aus der Spaltung in Harnstoff und
Diithylessigsiure, die durch starke Salzsfiure leicht bewerk-
stelligt werden kann, Zu dem Zwecke wurde das Ureid mit
der 12fachen Menge Salzsiure vom spec. Gew. 1,19 im ge-
schlossenen Rohre 17 Stunden im Wasserbade auf 1009 erhitzt.
Es hatte sich dann ein Oel abgeschieden, welches nach dem
Verdiinnen mit Wasser ausgedthert und als Didthylessigsaure
erkannt wurde, Fir die Identificirung diente speciell das
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Silbersalz. Dieses wurde in der gewohnlichen Weise durch
Fillen der ammoniakalischen Lsung der Siure mit Silbernitrat
bereitet, dann in siedendem Wasser geldst und durch Kin-
dampfen unter stark vermindertem Druck krystallisirt,

0,1136 g gaben 0,0651 Ag.

Berechnet fiir Gefunden
CeHy100A8
Ag 48,43 48,50

Die salzsaure Losung enthielt den Harnstoff, der nach
dem Verdampfen als Nitrat isolirt und aus letzterem in be-
kannter Weise wieder abgeschieden wurde. Er besass dann
den Schmelzp. 183° und den Stickstoffgehalt des Harnstoffes.

0,0814 g gaben 32,8 ccm Stickgas bei 19° und 760 mm Druck.

Berechnet Gefunden
N 46,67 46,34

Beim obigen Verfahren lisst sich die Menge des Phos-
phoroxychlorids erheblich verringern, indem man zuerst 50 Theile
Didthylmalonsidure und 18,6 Theile Harnstoff sorgfiltig ver-
mischt und am besten unter vermindertem Druck bei ungefihr
1109 zusamrﬁenschmilzt, wobei Wasser und Kohlenséiure weg-
gehen. Man kithlt dann auf ungefihr 85° ab, fiigt 16 Theile
Phosphoroxychlorid in mehreren Portionen zu, sorgt fur mog-
lichst gute Vermengung der Masse und erhitzt etwa eine Stunde
auf dem Wagserbade. Die erkaltete Masse wird schliesslich
mit Wasser in der Kilte behandelt, der Riickstand mit Alkohol
ausgekocht, wobei ein unlosliches Product in verhiltnissmissig
kleiner Menge zuriickbleibt, und der in Ldsung gegangene Di-
dthylacetylharnstoff durch Abkithlen wieder ansgeschieden. Um-
l6sen aus heissem Wasser liefert dann ebenfalls ein reines
Priparat.

An Stelle des Phosphoroxychlorids lassen sich bei dieser
Reaction die #dquivalenten Mengen Phosphortrichlorid, Phos-
phorpentachlorid, Thienylchlorid, Sulfurylehlorid, Chlorsulfon-
siure, Acefylchlorid verwenden. Die Erscheinungen bleiben
im Wesentlichen dieselben. Nur die Ausbeute variirt.
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Dipropylacetytharnstoff, (C,H,);CH.CO.NH.CO.NH,.

Wird ebenso dargestellt, wie die vorhergehende Substanz,
indem an Stelle der Diithylmalonsiure die #dquivalente Menge
Dipropylmalonsiaure tritt. Da die Verbindung aber in Wasser
schwer loslich ist, so empfiehlt es sich, sie aus heissem Alkohol
umzukrystallisiren, wobei sie in feinen, farblosen Nadeln vom
Schmelzp. 192,5° (corrigirt) ausfillt. Sie verlangt zur Losung
ungefihr 520 Theile heisses Wasser. Die Ausbeute ist etwas
schlechter als im vorhergehenden Falle, sie betrug nur 82 pC.
der Theorie. Zur Analyse wurde die Substanz bei 100° ge-
trocknet.

0,2015 g gaben 0,4269 CO, und 0,1759 H,0.

01233 g ,, 16,1 cem Stickgas bei 19° und 759 mm Druck.
Berechnet fiir Gefunden
CoH130:N,
C 58,06 57,78
H 9,68 9,70
N 15,05 15,00

Methyldthylacetylharnstoff,

CH,
>0H.co.NH.co.NH2 .
CoH,

20 Theile gepulverte Methylithylmalonsiure werden mit
20 Theilen gepulvertem Harnstoff vermischt und mit 16 Theilen
Phosphoroxychlorid versetat. Nachdem die - erste stiirmische
Reaction voriitber ist, erhitzt man acht bis zehn Stunden auf
dem Wasserbade, laugt dann zuerst mit etwas kaltem. Wasser
aus und kocht den Riickstand ungefibr mit der 25fachen
Menge Wasser, Dabei geht der Methylithylacetylharnstoff in
Losung und  scheidet sich beim Erkalten in farblosen Nadeln
vom Schmelzp. 178,5° (corrigirt) ab. Er lost sich in ungefihr
26 Theilen heissem Wasser. Da ein betriichtlicher Theil als
ein in heissem Wasser unlosliches Oel, das aber beim Erkalten
erstarrt, zuriickbleibt, so betrug die Ausbeute nur 30 pC. der
Theorie. Die Substanz wurde zur Analyse bei 100? getrocknet.
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0,1910 g gaben 0,3502 CO, und 0,1433 H,O.

019912 ,, 34,2 com Stickgas bei 21° und 761 mm Druck.
Berechnet fir Gefunden
CoH10,N,
C 50,00 50,00
H 8,33 8,34
N 19,44 19,61

Mittheilung aus dem pharmaceutisch-chemischen Institut
der Universitdt Marburg.

Ueber die Einwirkung von Methylamin und
Dimethylamin auf Furfarol;

von F. M. Litterscheid.
(Eingelaufen am 8. April 1904.)

Chalmot?) stellte fest, dass das Furfurol in seinem Ver-
halten gegen aromatische Basen die grisste Aehnlichkeit mit
dem Benzaldebyd besitzt, indem es nach der Formel

C,H;0.CHO 4~ H,NR = H,0 -+ C;H;0.CH.NR
Condensationsproducte liefert. Die von ihm zur Untersuchung
herangezogenen Basen waren Anilin, o-Toluidin, Benzylamin
und Piperidin. Spiter zeigte Schwabbauer?), dass, analog
wie Zaunschirm?®) aus Benzaldehyd und Aethylamin Benzy-
lidenithylamin erhielt, sich anch aus Furforol und den primiren
aliphatischen Aminen Methylamin und Aethylamin Furfuryliden-
aminverbindungen erhalten lassen.

Da nun nach Henry’s?) Untersuchungen die Einwirkung
des Formaldehyds auf primiire und secundédre aliphatische Basen

1) Diese Annalen 271, 11.

%) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1902, 410.

3) Diese Annalen 245, 279.

%) Ber. d. deutsch. chem. Ges. 1895, Ref. 851.





