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25. B.  Hepner und S. Frenkenberg:  
Untersuchungen iiber N ,  N’-substituierte Pyrimidin- und Purin- 

Derivate, I. Mitteil. : X ,  N’-substituierte Barbitursauren. 
(Eingcgangen am 0 3 .  Novemher 193 I .) 

Es ist seit langem bekannt, daB die Kombina t ion  van  a n t i p y r e t i -  
s chen  und  hypno t i schen  Stof fen  in Form von Mischungenl) bzw. 
Additionsverbindungen 2, zu an  a Ige t is c h w i r  ken d e n P r a p a r a te n fiihrt. So 
wurden schon vor vielen Jahren ein Additi~nsprodukt~) von Pyramidon und 
Butyrchloral-Hydrat unter dem Namen T r  ige min 4, un~? neuerdings auf 
Grund der Arbeiten von E. S t a r k e n s t e i n  zahlreiche Praparate, bestehend 
aus Pyramidon und C,C-alkylierten Barbitursauren, wie Veramonl)  2, 5 ,  

{Veronal + Pyramidon) und Allon a16) (Allyl-isopropyl-barhitursaure + Pyra- 
midon) als analgetisch wirkende Mittel in die ’l’berapie eingefiihrt. 

Von diesem Gesichtspunkt ausgehend, haben wir versucht, auf rein 
synthetischem Wege, durch E in fuhrung  von hypno t i sch  wirkenden  
Gruppen  i n  e in  an t ipy re t i s ches  Mi t t e l  dem letzteren ana lge t i sche  
Eigenschaf ten  zu verleihen. Zu diesem Zwecke muate ein Antipyretikum, 
mit eineni dem Antipyrin und Veronal moglichst iihlich gebauten Grund- 
korper, synthetisiert werden. nei der Suche nach dem neuen antipyretischen 
Mittel fie1 unsere Auswahl auf die bis jetzt unbekannte N,N’-Phenyl- 
me thy l -ba rb i tu r sau re  (II), die auf Grund ihrer Konstitution im pharma- 
kologischen Sinne zwischen Acetanilid (I) und Antipyrin (111) zu stehen schien. 

CeH.5 .NH C,FI,.N1 $0 C,H,. N-CO 
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I. LO 11. OCz :CH, 111. ‘ CH 
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CH, CH,.+ 4(-0 CH, . N-C . CH, 

Vnsere Voraussetzungen wurden durch die pharmakologischen .Unter- 
surhungen von Prof. Dr. Loewe, Heidelberg, bestatigt, denn es hat  sich er- 
wiesen , daJ3 der N ,  N‘-Phenyl-methyl-barbitursaure antipyretische Eigen- 
schaften zukommen, und daB ihre Substitution mit hypnotisch wirkenden 
Gruppen am C-Atom zur Entstehung von analgetischen Mitteln fiihrt. 

C6H5 .N-CO C,H,. N-CO C6H5. N-CO 
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l) S. H e r z o g ,  Ber. Dtsch. Pharmazeut. Ges. 33, j i  [1g23:: C.  G .  S a n t c s s o n ,  -4rch. 
exp. Path. Pharmakol. 118. 313 119261; Else  K l e r  u. S. Lowe ,  Schmerz, Narkose, 
Anaesthesie 2, 323; C. 1930, I 2762. 

B. Starkens te in ,  Ber. Dtsch. Pharmazeut. Ges. 33, 51, [IgZj]; P. P fe i f f er ,  
Ztsclir. physiol. Chern. 116,98; C .  1925, I1 1966,1926, I1 1787; P. Pfeiffer u. 0. kngern ,  
Ztschr. physiol. Chem. 184, 276: C.  1926, I1 1039; H.  Re inho l t  u. M. Kirche i sen ,  
Arch. Pharmaz. u. Ber. Dtsch. Pharmazeut. Ges. 263. 513. 

3, P. Pfe i f f er  11. K .  S a y d e l ,  Ztschr. physiol. Chem. 178, 97; C. l92S, I1 2360. 
I) Dtsch. Reichs-Pat. rjog99; C.  1903, I1 899. 
j) B. Starkens te in ,  ’l’herapeut. Halbmonatshcfte 38, 629 [ I ~ o I ] ;  Engl. I’at. 

6 )  C.  1928. I 1230. 
r j Y j j 8 ;  C. 1922, I1 417; Schweiz. Pat. 91247; C. 1921, I1 1033. 
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Als Ausgangsmaterial fur die Herstellung der N,N'-Phenyl-methyl-barbi- 
tursaure diente der symm. Phenyl -methyl -harns tof f ,  fur dessen Ge- 
winnung eine technisch brauchbare Methode ausgearbeitet wurde, uber 
welche spater berichtet werden soll. Die Kondensation des Phenyl-methyl- 
harnstoffs rnit Malonsaurc  zur Verb indung I1 wurde am besten ohne 
Losungsmittel analog der kschreibung des Dtsch. Reichs-Pat. 175415 fur 
die Kondensation von substituierten Harnstoffen mit Cyan-essigsaure mittels 
Essigsaure-anhydrids durchgefuhrt. 

Die Herstellung der mono-C-a lkyl ie r ten  Der iva t e  IV erfolgte durch 
alkalische Kondensation des Harnstoffs rnit monosubstituierten Malonsaure- 
estern?), jedoch mit dem Unterschiede, d& man nach dem Abdestillieren 
des Liisungsmittels mehrere Stunden im Olbade auf 120-13o0 erhitzte, wo- 
durch giinstigere Ausbeuten crzielt wurden. Weniger befriedigend verlief 
in unserem Falle die fur die Herstellung des Veronals beschriebene Methode8) 
der analogen Kondensation mit C ,C -d isu  bs  t i t u i e r  t en M alon sau re  - 
es te rn .  Die Verbindungen V wurden daher durch Kondcnsation des Phenyl- 
methyl-harnstoffs mit disubstituier?en Malonsaure-chlor iden durch- 
qefiihrt9). Mit dem entsprechenden Thio-harns tof f  fiihrte die analoge 
Kondensation zu den C,C-llisubstitutionsprodukten der  2-Thio-  
b a r b  i t u r s a u r c (V) . 

Der Firma C. F. Boehr inger  &Sohne ,  G. m. b. H., Mannheim-Wald- 
hof, erlauben wir uns, unseren Dank fur die wertvolle Unterstutzung bei der 
Ausfiihrung der vorliegenden Arbeit auszudriicken. 

Berchrdbunt der Vusuche. 
I -P h en y 1 - 3 -me t  11 y 1 - b a r b i t 11 r s au r e (11). 

150 g Pheny l -me thy l -ha rns to f f  (I Mol.) und 104 :: Malonsaure  
(I Mol.), beide scharf getrocknct, werden niit 240 g Ess igsaure-anhydr id  
(2.4 Mol.) vermischt und langsam auf 70° erwarmt. Das Reaktionsprodukt 
verfliissigt sich und wird 2-3 Stdn. bei dieser Temperatur gehalten, dann 
unter stark vermindertem Druck votn Eisessig und Essigsaure-anhydrid be- 
freit. Man behandelt den Kuckstand nochmals niit 100 g Anhydrid, erwarmt 
einige Stundcn auf 700 und destilliert das hhydr id  im Vakuum ab. Die zuruck- 
bleibende, dickflussige Masse wird rnit ro-proz. Natronlauge aufgenommen 
und eirlige Stuiiden in der Kalte stehen gelassen. Aus der voni unveriinderten 
Harnstoff abfiltrierten alkalischen Losung wird dann die N,N'-Phenyl-  
me thy l -ba rb i tu r sau re  inittels Salzsaure in Form von Oltropfchen gefallt, 
die bei einigem Stehen sich in eine teigfijrmige Masse verwandeln. Im lrerlauf 
von einigen Tagen scheiden sich aus der sauren Mutterlauge weitere Krystalle 
in reichlichen Mengen aus. Man lost 2-ma1 nus wenig AlkoLol um, wob,' 01 man 
die alkohol. Wmng rnit einem Krystall impft. WeiBe Krystalle, Schmp. 
118-1220. Ausheute 7074,. 

4 67 mg Sbst.: 10.35 mg C02, z 06 mg H,O. - 2.671 mg Sbst.: 0.302 ccm N (zzO_ 
7.59 IW. 

C,IH,,O,N,. Ber. C 60.55, H 4.58, N 12.84. Cef. C 60.44. H 4.90. N 12.84. 

;) Dtsch. Reichs-Pat. 146948. 
*) Dtsch. Reichs-Pat. 146496; E. Fischer u. A. D i l t h e y ,  B. 86, S44 [1902].. 
O) Dtsch. Reichs-Pat. 146949. 
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Die Substanz lost sich in heiI3em Wasser, leicht in heifiem Alkohol und 
Renzol, schwer in Ather, ziemlich leicht in Aceton. In Alkalien, Ammoniak 
und Alkalicarbonaten ist sie unter Rildung der entsprechenden Salze loslich. 
Mit konz. Schwefelsaure und pulv. Kaliumbichromat gibt sie eine rotviolette 
Farbung, die bei Wasser-Zusatz verschwiiidct (Gruppenreaktion fur 1-Phenyl- 
3-methyl-harnstnff un 1 seine Derivate) . Mit Natriumnitrit und Essjgssure 
bildet sich eine kirschrote Nitrosoveroindung (N,N’-Phenyl-methyl-  
v io lursaure) ,  die an anderer Stelle beschrieben wird. 

5 -Mono a1 k y 1 - subs  t i t u i e r t  e N , N’-Ph en  y 1 -met  h y 1 - b a r b  i t u r - 
sau ren  (IV). 

Ar,21”-Phenyl-methyl-5-?i-propyl-barbitursaure (R = C,H,): 23 g 
N a t r i u m  (IMol.);n-erden in 300 g absol. Alkohol geltist und mit 202 g (1iMo1.) 
n - P  r o p y 1 - m a lon s a u r e - d i a  t h y les  t e r und 150 g (I Mol.) P h en yl-  m e t h  yl- 
harns tof f  versetzt. Man erwarmt das Gemicch 5 Stdn. auf IIOO, lost dann 
die sirup-artige Masse in Wasser, filtriert, fallt das freie Barbitursaure-Derivat 
mit Salzsaure und krystallisiert aus Alkohol um. Schmp. 1060. Ausbeute 
80 yo. Die 5 -n-Pr  opyl -  N , N’- p h enyl -  m e thy l -  b a r  b i t u r  s a u r  e bildet 
farblose, sehr voluminose Krystalle, die in Wasser schwer, in Alkohol leichter, 
in Ather und Aceton sehr leicht loslich sind. Von Alkalien und Alkalicarbo- 
naten wird die Saure unter Bildung der entsprechenden Salze gelost. 

2.919, 3.032 mg Sbst.: 0.279, 0.294 ccm N (25.s0, 756 nun; 22O, 7 j r  mm). 
CIIHl,,OSNP. Ber. N 10.76. Gef. N 10.59. 10.84. 

Analog wurden erhalten : 5 - A t  h y 1 -MI  N‘- p h  e n y 1 -me t  h y 1 - b a r b  i t 11 r - 
s a u r e  (R = CzH5). Farblose, voluminose Krystalle. Schmp. 810. Loslich 
in Alkohol, Ather, Chloroform, Aceton usw. In Alkalien und Alkalicarbo- 
naten unter Bildung der entsprechenden Salze loslich. 

2.968 mg Sbst.: 0.294 ccm N (m0, 751 mm). 

5 - A11 yl-  Y ,  S’- p hen  yl- m e t hy l -  b a r b i t u r sau r  e (R = CH, . CH : CH,) : 
Farblose, voluminose Krystalle. Schmp. 107 - 108~. Wslichkeit ahnlich der 
der  anderen Monoalkylderivate. 

CIsH,,O,N,. Ber. N 11.3. Gef. N 11.1. 

2.975 mg Sbst.: 0.282 ccrn N (220. 751 mm). 
C,IH,,O,N,. Ber. N 10.85. Gef. N 10.60. 

Die Verbindung entfarbt Bromlosung. Aus der Formel wurde ein Ver- 
brauch von zwei Atomen Brom entsprechend der einen Doppelbindung er- 
ivartet. Beim quantitativen Versuch, der ebenso, wie die Restimmung der 
Jodzahl nach Winklerlo) ausgefiihrt wurde, hat sich aber ein genau doppdt 
so grofler Verbrauch von Brom herausgestellt. 

0.1296 g Sbst. verbraucht. 20.1 ccm ‘Ilo-n. KBrO,. 
Bromjodzahl  nach Winkler: Gef. 197.0, ber. fiir eine Doppelbindung: 98.45. 
Dicse 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 gesattigte Monosubstitutionsprodukte, wie die nachst- 
beschriebene Verbindung, einen entsprechenden Mehrverbrauch von Brom. 

5 -Is o p r o p yl- N,  N‘- p h en y 1 -me t  h y 1 - b a r b  i t u r s a u r e (R= CH(CH,) z) : 
Farblose Nadetn. Schmp. ~IO.  Loslichkeit ahnlich der der anderen Mono- 
alkylderivate. 

2.982 mg Sbst.: 0.282 ccm N (23O. 751 mm). - CIIHl8O,N,. Ber. N 10.76. Gef. N 10.54. 
10) I,. W. Winkler ,  Ztschr. Untersuch. Nahr.- u.  GenuBmittel 49, 277 [I925/. 
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Broni jodzahl  n a c h  I t ' inkler :  0.198; g Sbst. verbraiicht. Ij.1 ccm l,'lo-n. gBrO,.  
I3er. 97.7. gef. 96.7. 

5 .5  - D i s u b s t i t u i e r  t e N , N'- P h cn y 1- m e t  h y 1- b a r b  i t u r s a u r e n (V) . 
(R == R' =: 

C,H,): 196 g Dia thyl -malonylchlor id  (I Mol.) und IjO g Phenyl-methyl- 
harnstoff (I Mol.) werden 5-6 Stdn. im Olbade auf n o o  erwarmt. Wird die 
fast abgekiihlte Masse mit Wasser zerrieben und einige Stunden stehen ge- 
lassen, so erstarrt sie nach dem Impfen krystallinisch. Nach 2-maligem Um- 
liisen aus wenig Alkohol liegt der Schmp. bei 87O. Ausbeute 90"/,. Der 
~Diathyl-malonyl]-X',N'-phen yl-methyl-harnstoff bildet in Wasser sehr schwer, 
in Alkohol, Ather, Aceton, Benzol, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Tri- 
acetin dagegen leicht losliche Krystalle. Die Verbindung zeigt keinen Saure- 
Charakter und ist in Alkalien fast unloslich. 'Eine Rromlosung wird nicht 
entfarbt . 

7.59 mm). 

pi a t  h y 1- m alon y 11 -XI N'- p hen  y1- me t  h y 1 - h a r n  s t of f 

4.54 mg Sbst.: 10.89 nig CO,, 2.63 m,g H20. - 2.83 mg Sbst.: 0.265 ccm S ( ~ 3 ~ .  

C1SHLHO,S2. Ber. C 65.68, H 6.j7, S 10.22. Cef. C O j . 4 2 .  H 6.44, S 10.j9. 

[Di - A - propy l  - malonyl] - X , N '  - pheny l  - methy l  - harns tof f  
(R = R' = - C,H,) : Farblose, derbe Krystalle, Schmp. 89O. Loslichkeit - auch 
bei den folgenden drei Stoffen -- ahnlich der der Diathylverbindung. 

$2 mm). 
4.72.j mg Sbst. :  11.74 mg CO,, 3.12 mg H,O. - 2.2.3j mg Sbst. :  0.265 ccm S (22'. 

CljH220sX,. Ber. C 68.0, H 7.33, hT 9.33. Cef. C 67.82. H 7.41, X 9.28. 
[Dia l ly l -  malonyl]  - N,N' - p h e n y l -  me thy l  - harns to f f  (R = R' = 

CH,: CH.CH,) : Farblose, schone Prismen. Schmp. 96.5O. Entfarbt Brom- 
16 sung. 

4.637 rng Shst.: I I . j G  mg CO,, 2.46 m g  H,O. - 2.642 mg S!)st.: 0.224 ccm S (20". 
i.t.$ mm). 

Cl,I€180,X,. Ber. C 68.9, H 6.06, S g.4j. Gef. C 68.8, H 5.89, N 9.46. 

[Phenyl  - a t h y l  - malonyl]  - 9 , iV '  - p h e n y l -  m e t h y l  - harns tof f  
(R = C&, R' = C,H,): Farblose Krystalle. Schmp. 104~. 

7.53 mm). 
4.5jO nig Shst.: 11.84j mg CO,, 0.28 mg H,O. - 1.038 mg Sbst.: 0.231 ccm S (?.$O. 

C1&,,O,K',. Ber. C 70.81. H j.59. X'8.58. Gef. C 70.98, H 5.57, N 8.57. 

[Allyl-  n - p r o p y l -  malonyl]  - N , N '  - p h e n y l -  me thy l  - harns tof f  
(R'= C,H,, R' = C,H,) : Farblose, schone Krystalle, Schmp. 97". Entfarbt 
Bromksung. 

2.947 mg Sbst.: 0.247 ccni h- (230, 751 mm). - Cl,H200,K2. Ber. N 9.33. Gef. S 0.34. 
J o d h r o m z a h l  n a c h  \Vinkler:  0 . 1 j 7  g Sbst.: 10.j5 ccm 1ill0-n. KBrO,. - i3zr. 

S4.67, gef. 8j.02. 

[Dia thy l -  malonyl] - N , N '  - p h e n y l -  m e t h y l -  t h ioha rns to f f :  XUS 
j e  I Mol. P h  e n y 1 -me t  h y 1 - t h i o - h a r n s t o f f und D i a t h y 1 - m a1 on s a u r e - 
chlorid : Griinlich-gelbe, glhzende Iirpstalle aus Alkohol. Schmp. IIOO.  

3.0" hig Shst.: 0.248 rcm S (240, 765 mm).  - 11.448 mg Shst.: 9.12 mg Bas() , .  
C15Hl,0,N,S. Ber. N 9.65, S 11.0.3. Gef. N 9.27, S 10.94. 

Wa rsch au , 1,abor:rtorinm Gebr. Hepn er. 




