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25. B. Hepner und S. Frenkenberg:
Untersuchungen iiber N, N'-substituierte Pyrimidin~ und Purin-
Derivate, I. Mitteil.: N, N’-substituierte Barbitursiuren.
(Eingegangen am 23. November 1931.)

Es ist seit langem bekannt, dal die Kombination von antipyreti-
schen und hypnotischen Stoffen in Form von Mischungen?!) bzw.
Additionsverbindungen ?) zu analgetisch wirkenden Priaparaten fiihrt. So
wurden schon vor vielen Jahren ein Additionsprodukt?®) von Pyramidon und
Butyrchloral-Hydrat unter dem Namen Trigemin%) und neuerdings auf
‘Grund der Arbeiten von E. Starkenstein zahlreiche Priparate, bestehend
aus Pyramidon und C,C-alkylierten Barbitursiuren, wie Veramon?) 2)3)
{Veronal + Pyramidon) und Allonal®) (Allyl-isopropyl-barbitursiure + Pyra-
midon) als analgetisch wirkende Mittel in die Therapie eingefiihrt.

Von diesem Gesichtspunkt ausgehend, haben wir versucht, auf rein
synthetischem Wege, durch Finfithrung von hypnotisch wirkenden
Gruppen in ein antipyretisches Mittel dem letzteren analgetische
Eigenschaften zu verleihen. Zu diesem Zwecke mufite ein Antipyretikum,
mit einem: dem Antipyrin und Veronal moglichst dhnlich gebauten Grund-
korper, synthetisiert werdeén. Bei der Suche nach dem neuen antipyretischen
Mittel fiel unsere Auswahl auf die bis jetzt unbekannte N ,N’-Phenyl-
methyl-barbitursdure (II), die auf Grund ihrer Konstitution im pharma-
kologischen Sinne zwischen Acetanilid (I) und Antipyrin (III) zu stehen schien.
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Unsere Voraussetzungen wurden durch die pharmakologischen Unter-
suchungen von Prof. Dr. Loewe, Heidelberg, bestitigt, denn es hat sich er-
wiesen, daB der N, N'-Phenyl-methyl-barbitursiure antipyretische Eigen-
schaften zukommen, und daf ihre Substitution mit hypnotisch wirkenden
Gruppen am C-Atom zur Entstehung von analgetischen Mitteln fiihrt.
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Als Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der N,N’'-Phenyl-methyl-barbi-
tursiure diente der symm.Phenyl-methyl-harnstoff, fiir dessen Ge-
winnung eine technisch brauchbare Methode ausgearbeitet wurde, iiber
welche spater berichtet werden soll. Die Kondensation des Phenyl-methyl-
harnstoffs mit Malonsiure zur Verbindung II wurde am besten ohne
Losungsmittel analog der Beschreibung des Dtsch. Reichs-Pat. 175415 fiir
die Kondensation von substituierten Hamstoffen mit Cyan-essigsdure mittels
Essigsdure-anhydrids durchgefiihrt.

Die Herstellung der mono-C-alkylierten Derivate IV erfolgte durch
alkalische Kondensation des Harnstoffs mit monosubstituierten Malonsiure-
estern?), jedoch mit dem Unterschiede, da man nach dem Abdestillieren
des Losungsmittels mehrere Stunden im Olbade auf 120—130° erhitzte, wo-
durch giinstigere Ausbeuten erzielt wurden. Weniger befriedigend verlief
in unserem Falle die fiir die Herstellung des Veronals beschriebene Methode$)
der analogen Kondensation mit C,C-disubstituierten Malonsiure-
estern. Die Verbindungen V wurden daher durch Kondensation des Phenyl-
methyl-harnstoffs mit disubstituierten Malonsiure-chloriden durch-
gefithrt®), Mit dem entsprechenden Thio-harnstoff fithrte die analoge
Kondensation zu den C,C-Disubstitutionsprodukten der 2-Thio-
barbitursdure (V). '

Der Firma C. F. Boehringef & S6hne, G. m. b. H., Mannheim-Wald-
hof, erlauben wir uns, unseren Dank fiir die wertvolle Unterstiitzung bei der
Ausfithrung der vorliegenden Arbeit auszudriicken.

Beschrefbung der Versuche.
1-Phenyl-3-methyl-barbitursdure (II).

150 g Phenyl-methyl-harnstoff (r Mol) und 104 g Malonsiure
(1 Mol.), beide scharf getrocknet, werden mit 240 g Essigsdure-anhydrid
(2.4 Mol.) vermischt und langsam auf 709 erwarmt. Das Reaktionsprodukt.
verfliissigt sich und wird 2—3 Stdn. bei dieser Temperatur gehalten, dann
unter stark vermindertem Druck vom Eisessig und Essigsiure-anhydrid be-
freit. Man behandelt den Riickstand nochmals mit 100 g Anhydrid, erwirmt
einige Stunden auf 70° und destilliert das Anhydrid im Vakuum ab. Die zuriick-
bleibende, dickfliissige Masse wird mit 1o-proz. Natronlauge aufgenommen
und einige Stunden in der Kilte stehen gelassen. Aus der vomn unverinderten
Harnstoff abfiltrierten alkalischen Losung wird dann die N,N’-Phenyl-
methyl-barbitursiure iittels Salzsiure in Form von Oltrépfchen gefillt,
die bei einigem Stehen sich in eine teigformige Masse verwandeln. Im Verlauf
von einigen Tagen scheiden sich aus der sauren Mutterlauge weitere Krystalle
in reichlichen Mengen aus. Man 16st 2-mal aus wenig Alkohol um, wobei man
die alkohol. Losung mit einem Krystall impft. Weile Krystalle, Schmp.
118—122° Ausbeute 709%,.

4.67 mg Sbst.: 10.35 mg CO,, 2.06 mg H,O. — 2.671 mg Sbst.: 0.302 ccm N (22°,
759 mm).

CpH,03N,. Ber. C 60.55, H 4.58, N 12.84. Gef. C 60.44, H 4.90, N 12.84.

?) Dtsch. Reichs-Pat. 146948.
8) Dtsch. Reichs-Pat. 146496; E. Fischer u. A, Dilthey, B. 85, 844 [1902]..
%) Dtsch. Reichs-Pat. 146949.
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Die Substanz 15st sich in heiBem Wasser, leicht in heilem Alkohol und
Renzol, schwer in Ather, ziemlich leicht in Aceton. In Alkalien, Ammoniak
und Alkalicarbonaten ist sie unter Bildung der entsprechenden Salze 16slich.
Mit konz. Schwefelsiure und pulv. Kaliumbichromat gibt sie eine rotviolette
Farbung, die bei Wasser-Zusatz verschwindet (Gruppenreaktion fiir 1-Phenyl-
3-methyl-hamstoff unl seine Derivate). Mit Natriumnitrit und Essigsiure
bildet sich eine kirschrote Nitrosovernindung (N ,N’-Phenyl-methyl-
violursdure), die an anderer Stelle beschrieben wird.

5-Monoalkyl-substituierte N,N’-Phenyl-methyl-barbitur-
sduren (IV).

N,N'-Phenyl-methyl-5-n-propyl-barbitursiure (R = CH,): 23¢
Natrium (1 Mol.),werden in 300 g absol. Alkohol gelést und mit 20z g (11Mol.)
n-Propyl-malonsidure-diithylesterund150g {1 Mol.)Phenyl-methyl-
harnstoff versetzt. Man erwirmt das Gemisch 5 Stdn. auf 1109 16st dann
die sirup-artige Masse in Wasser, filtriert, fillt das freie Barbitursiure-Derivat
mit Salzsdure und krystallisiert aus Alkohol um. Schmp. 106°. Ausbeute
809%. Die 5-n-Propyl-N,N'-phenyl-methyl-barbitursiure bildet
farblose, sehr volumindse Krystalle, die in Wasser schwer, in Alkohol leichter,
in Ather und Aceton sehr leicht 16slich sind. Von Alkalien und Alkalicarbo-
naten wird die Sdure unter Bildung der entsprechenden Salze gelGst.

2.919, 3.032 mg Sbst.: 0.279, 0.294 ccm N (25.5° 756 mm; 22° 75I mm).

C,H,;O;N,;. Ber. N 10.76. Gef. N 10.59, 10.84.

Analog wurden erhalten: 5-Athyl-N,N'-phenyl-methyl-barbitur-
sdure (R = C,H,;). Farblose, voluminse Krystalle. Schmp. 81° Lébslich
in Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton usw. In Alkalien und Alkalicarbo-
naten unter Bildung der entsprechenden Salze 18slich.

2.968 mg Sbst.: 0.294 ccm N (22° 751 mm).

CsH,,O3N;. Ber. N r1.3. Gef. N rr.x1.

5-Allyl-N ,N'-phenyl-methyl-barbitursiure (R = CH,.CH:CH,):
Farblose, volumindse Krystalle. Schmp. 107 —108°. Ldslichkeit dhnlich der
«der anderen Monoalkylderivate.

2.975 mg Sbst.: 0.282 ccm N (22° 751 mm).

C,H,(OsN,. Ber. N 10.85. Gef. N 710.60.

Die Verbindung entfirbt Bromlosung. Aus der Formel wurde ein Ver-
brauch von zwei Atomen Brom entsprechend der einen Doppelbindung er-
wartet. Beim quantitativen Versuch, der ebenso, wie die Bestimmung der
Jodzahl nach Winkler0) ausgefiithrt wurde, hat sich aber ein genau doppelt
so grofer Verbrauch von Brom herausgestellt.

0.1296 g Sbst. verbraucht. 20.1 ccm Y/ ,5-n. KBrOs,

Bromjodzahl nach Winkler: Gef. 197.0, ber. fiir eine Doppelbindung: 98.45.

Diese Erscheinung ist auf die Substitution des letzten freien Wasserstoff-
atoms des Pyrimidin-Kernes in 5-Stellung durch Brom zuriickzufiihren. In der
Tat zeigten auch andere gesittigte Monosubstitutionsprodukte, wie die nichst-
beschriebene Verbindung, einen entsprechenden Mehrverbrauch von Brom.

5-Isopropyl-N,N’-phenyl-methyl-barbitursiure (R=CH(CH,),):
Farblose Nadeln. Schmp. g1°. Loslichkeit dhnlich der der anderen Mono-
alkylderivate.

2.982 mg Sbst.: 0.282 ccm N (23°, 751 mm).
— CH (O3N,. Ber. N 10.76. Gef. N 10.54.
10) §,. W. Winkler, Ztschr. Untersuch. Nahr.- u. GenuBimittel 49, 277 [1925!.
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Bromjodzahlnach Winkler: 0.198; g Sbst. verbraucht. 15.1 cem ¥/ jg-n. KBrO,.
Ber. 97.7, gef. 96.7.

5.5-Disubstituierte N,N'-Phenyl-methvl-barbitursiuren (V).

[Didthyl-malonyl]-N,N-phenyl-methyl-harnstoff (R == R’ =:
C,H;): 196 g Didthyl-malonylchlorid (1 Mol.) und 150 g Phenyl-methyl-
harnstoff (1 Mol.) werden 5—6 Stdn. im Olbade auf 120° erwdrmt. Wird die
fast abgekiihlte Masse mit Wasser zerrieben und einige Stunden stehen ge-
lassen, so erstarrt sie nach dem Impfen krystallinisch. Nach 2-maligem1 Um-
losen aus wenig Alkohol liegt der Schmp. bei 87°. Ausbeute 909,. Der
[Diathyl-malonyl]-¥,N'-phenyl-methyl-harnstoff bildet in Wasser sehr schwer,
in Alkohol, Ather, Aceton, Benzol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Tri-
acetin dagegen leicht 16sliche Krystalle. Die Verbindung zeigt keinen Siure-
Charakter und ist in Alkalien fast unléslich. "Eine Bromlésung wird nicht
entfarbt.

4.54 mg Sbst.: 10.89 mg CO,, 2.63 mg H,0. — 2.83 mg Sbst.: 0.265 cem N (23°,
759 mm). '

CisH,O3N,. Ber. C 65.68, H 6.57, N 10.22, Gef. C 65.42, H 6.44, N 10.59.

[Di-=n - propyl - malonyl] - ¥,N’ - phenyl - methyl - harnstoff
(R = R’ =- G H,): Farblose, derbe Krystalle, Schmp. 89°. Léslichkeit — auch
bei den folgenden drei Stoffen — idhnlich der der Diithylverbindung.

4.725 mg Sbst.: 11.74 myg CO,, 3.12 mg H,0. — 2.235 mg Sbst.: 0.265 cem N (220,
762 mm).

C;;H,,03N,. Ber. C 68.0, H 7.33, N 9.33. Gef. C 67.82, H 7.41, N 9.28,

[Diallyl-malonyl}- N,N'-phenyl-methyl-harnstoff (R =R’ =
CH,:CH.CH,): Farblose, schone Prismen. Schmp. 96.5°. Entfirbt Brom-
10sung.

4.637 mg Shst.: 11.56 mg CO,, 2.46 mg H,0. — 2.642 mg Shst.: 0.224 ccm N (20°,
743 mm).

Cp;H;z0,N,. Ber.C 68.9, H 6.06, N 9.45. Gef. C 68.8, H 5.89, N 9.46.

[Phenyl - d4thyl - malonyl] - ¥,N’ - phenyl - methyl - harnstoff
(R = GgH;, R’ = C,H,): Farblose Krystalle. Schmp. 104°.

4.550 mg Sbst.: 11.845 mg CO,, 2.28 mg H,0. — 3.038 mg Sbst.: 0.231 com N (239,
753 mm).

CoH,3yO3N,;. Ber. C 70.81, H 5.59, N 8.58. Gef. C 70.98, H 5.57, N 8.57.

[Allyl-n - propyl-malonyl]- N,N’'-phenyl-methyl-harnstoff
(R'= CyH,, R’ = C;H,): Farblose, schone Krystalle, Schmp. 97°. Entfirbt
Bromlésung.

2.947 mg Sbst.: 0.247 ccm N (23°, 751 mm). — C;;H,0O3N,. Ber. N 9.33. Gef. N 0.34.

Jodbromzahl nach Winkler: o.157 g Sbst.: 10.55 cem Y;p-n. KBrQ,;. — Bor.
84.67, gef. 85.02.

[Didthyl-malonyl]- N,N'-phenyl-methyl-thioharnstoff: Aus
j¢ 1 Mol. Phenyl-methyl-thio-harnstoff und Diithyl-malonsidure-
chlorid: Griinlich-gelbe, glinzende Krystalle aus Alkohol. Schmp. 110°.

3.02 my Shst.: 0.248 ccm N (24°, 765 mm). — 11.448 mg Shst.: 9.12 mg BaS0),.

CysH,sO,N,8. Ber. N 9.65, S 11.03. Gef. N 9.27, S 10.94.

Warschau, Taboratorium Gebr. Hepner.





