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p -  M e  t hoxy-  be n z a lde  h y d : Die hier durchgefiihrte Umsetzung, die 
in gleicher Weise wie beim vorher besprochenen ,4ldehyd vorgenommen wurde, 
lieferte 7.1 yo 1 - 0 x y - 4 -met  h ox y-  b e n z o 1, 84 yo unveranderten Aldehyd und 
6.5 yo 4-Methoxy-benzoesaure. Das l-Oxy-4-methosy-benzol krystallisierte, 
schmolz bei 530 und wurde durch Schnielz- und Mischschmelzpunkt identi- 
fiziert. 

Benza ldehyd:  50 g Benzaldehyd wurden in 1 1  Ather, der 16 g 
H,O, enthielt, gelost und 15 Stdn. bei 20° stehengelassen. Hierauf wurde 
der Ather im Vak. vollig vertrieben und der Riickstand mit 300 ccm Wasser 
‘1, Stde. an1 RiickfluBkiihler gekocht. Nach dem Erkalten wurde ausgeathert 
und die atherische 1,osung mehrmals mit 15 ccm einer 10-proz. Natronlauge 
ausgeschiittelt. Jede dieser Ausschiittelungen wurde sofort mit einem Uber- 
schuI3 an NaHCO, versetzt und das Phenol  mit Wasserdampf uber- 
getrieben. Es wurde als Tribromphenol isoliert und identifiziert. Die Ausbeute 
an Tribromphenol betrug 1.092 g, das entspricht 0.31 g (0.7 74) Phenol. 

150. Hans  Ruhkopf: 
Uber die Druckhydrolyse substituierter Barbitursauren. 

[Aus d. wissenschaftl. Laborat. d.  P. Beiersdorf  Sr Co. A,-(;., Hamburg.! 
(Eingegangen am 2. August 1940.) 

Die in der 5-Stellung substituierten Barbitursauren gehoren seit der 
Darstellung der 5.5-Diathyl-barbitursaure durch E.  Fischer‘) zum un- 
entbehrlichen Arzneischatz. Ihre Haltbarkeit ist allerdings in1 allgemeinen 
eine beschrankte, da sie in waI3riger Losung, insbesondere in Form ihrer 
Alkalisalze, der Hydrolyse unterliegen, die zu den entsprechend substituierten 
Essigsaureureiden fiihrt ein \‘organg, der auch seine praparative Aus- 
wertung gefunden hat3). Schlemmer und Torber4)  nehmen nun an, daD 
die durch Alkali begiinstigte Aufsprengung des Pyrimidinringes nicht nur 
an der Stufe des Ureids stehen bleibt, sondern durch fortschreitende Hydrolyse 
bis zur Bildung von substituierter Essigsaure und Harnstoff weiter lauft, 
der seinerseits durch Wasseranlagerung in Ammoniak und Kohlensaure 
zerfallt : 

R’ ‘H XH,’ 

1) F i s c h e r  u. D i l t h e y ,  A. 33.5, 334 [1904;. 
2)  z. R .  S t e e n h a u e r ,  Pharmac. \Veekbl. 1927, 31.54 
3, z. B. Schweiz. Pat. 119327 11. a. 
4 ,  Dtsch. Apotheker-Ztg. 1988. 6.51. 
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Zu gleichen Anschauungen kommen im ganzen gesehen auch -4 s p e 1 u n d 
und Skoglunds). Sie zeigen aber am Beispiel der Diallylbarbitursaure 
auch die Moglichkeit der Entstehung von Saureamiden. So leicht jedoch 
die erste Hydrolyse eintritt, so untergeordnet verlauft anscheinend die zweite 
Spaltung. Sie ist z. B. auch durch tagelanges Kochen der Barbitursauren 
mit uberschussigem Alkali 6, oft nicht nennenswert. Auch beim Erhitzen 
der Natriumsalze im Rohr auf 1000 wurde gleichfalls nur das Ureid gefdt’), 
und selbst das in nur wenig befriedigender Ausbeute8). In  diesem Zusammen- 
hang ist bemerkenswert, da0 die British Pharmakopoeia 1932 eine Sterilisation 
der Barbitursauren im Autoklaven gestattet. 

Wir haben nun in Fortsetzung dieser Arbeiten, die sich ausnahmslos 
mit der Aufsprengung des Pyrimidinringes bei Gegenwart von Alkali be- 
schaftigen, besonders das Verhalten der substituierten Barbitursauren beim 
Erhitzen unter erhohtem Druck und Abwesenheit von Alkali untersucht 
und sind dabei zu folgenden Ergebnissen gekommen: Schon bei Drucken 
bis zu 5 atii wird die substituierte Barbitursaure bereits in rein waBriger 
Losung fast vollstiindig hydrolysiert und dabei in etwa gleiche Teile Saure- 
ureid und Saureamid gespalten. Mit sinkendem Druck sinkt die Ausbeute 
a n  Amid, mit steigendem Druck steigt sie an, um ab etwa 10 atii das einzige 
Hydrolysenprodukt neben Kohlensaure und Ammoniak zu werden. Dieser 
Froze0 ld3t sich durch Puffersubstanzen nach beiden Seiten beeinflussen. 
Die Salze starker Sauren drangen die AmidbiIdung bei Drucken bis 5 atu 
veitgehend zuriick, es entsteht vorwiegend das Ureid. Die Salze schwacher 
Sauren begiinstigen dagegen unter sonst gleichen Bedingungen die zweite 
Hydrolyse, liefern also vorwiegend das Amid. Steigert man den Druck iiber 
5 atu, dann sinkt auch beim Versuch mit den Salzen starker Sauren die Aus- 
beute an Saureureid, ab etwa 10 atu ist wieder das Amid das einzige Re- 
aktionsprodukt. Die zweite Hydrolyse besteht also zumindest bei der Be- 
handlung unter Druck nicht in einer Spaltung am Carbonyl der Essigsaure. 
sondern in einer Aufsprengung des Harnstoffrestes selbst, freier Harnstoff 
xvurde von uns nie gefal3t. Erst bei Gegenwart freien Alkalis entsteht dann 
in einer dritten Hydrolyse das Alkalisalz der Essigsaure. Die Spaltungs- 
gleichung von Schlemmer und Torber4)  ist also wie folgt zu erganzen: 

CO,H K, ,CO-XH R, ,CO.NH, 
f H . 0  R \ C /  

R’ ‘H hX,’ R’ ‘H R/ ‘H 
C -7 CO, 2- XH3 \co iII.0 C 

Aralkyliden-substituierte Barbitursauren liefern die entsprechendeii 
Zimtsaureverbindungen. Bei gleichzeitiger Methylierung des Stickstoffs in 
der Barbitursaure erhoht sich die Geschwindigkeit der Hydrolyse betrachtlich . 
Theoretisch miil3ten zwei Saureureide bzw. Amide entstehen, es wird jedocli 
nur ein Ureid bzw. Amid, und zwar das gleiche wie bei den disubstituierten 
Verbindungen gebildet, daneben zeigt der Fischgeruch der Liisung das Auf - 

5)  Acta Acad. Aboensis math. physic. 10, 10 [1937]. 
0) Vergl. dam 3). ferner Schweiz. Pat. 119642, Dtsch. Reichs-Pat. 459903 u. Engl. 

’) Bai l ey ,  Pharmac. Journ. 136, ([-I] 84), 620 [1936;. 
8 )  \701wiler u. Tabern,  Journ. Amer. chem. SOC. 88, 13.52 r1936- 

Pat. 264804. 
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treten von Methylamin an (wenn vollig gespalten wird). Aspelund und 
Skoglund6) erhielten bei ihren Versuchen Malonursauren, bei denen sie 
die Konstitution entsprechend HO,C . C (RR’) . CO . N (CH,) . CO . NH, (I) oder 
H0,C. C(RR’) . CO .NH. CO. NH (CH,) (11) offen lieoen. Ubertragt man 
unsere Ergebnisse mit der Druckhydrolyse auf ihre Versuche, dann miil3ten 
ihre Stoffe die Konstitution I1 haben. 

Beschreibung der Versuche. 

1) Hydro lyse  bei  5 at i i :  70 g Dia thy l -ba rb i tu r sau re  werden rnit 
300ccni Wasser 5 Stdn. im Riihrautoklaven erhitzt. Nach dem Ablassen 
des Kohlendioxyds wird das auskrystallisierte Diathyl-essigsaureureid noch 
warm abgesogen und mit wenig Wasser gewaschen. Es wird aus Wasser 
umkrystallisiert. Farblose Krystalle vom Schmp. 209O. Ausb. 47 yo. 

2.004 mg Sbst.: 0.308 ccm N (23O, 759 mm). 
C,H,,O,N, (158.13). Ber. N 17.71. Gef. S 17.68. 

Aus der Mutterlauge scheiden sich beini Erkalten einige Prozent un- 
zersetzter Barbitursaure ab, von der abgesogen wird. Die Restlosung liefert 
dann beim Eindampfen Dia thyl -ess igsaureamid ,  das nach dem Um- 
krystallisieren aus Wasser den Schmp. 111O zeigt. Ausb. etwa 40%. 

2.895 mg Sbst.: 0.301 ccni N (?lo,  761 mm). 
C,H,,ON (115.11). Rer. S 12.17. Gef. ?; 12.08. 

2) Hydro lyse  bei  10 a t i i :  30 g Dia l ly l -ba rb i tu r sau re  werden mit 
300 ccm Wasser 6 Stdn. wie unter 1) erhitzt. Nach den1 Erkalten wird die 
Losung zur Trockne verdampft und der Riickstand aus Wasser umkrystalli- 
siert. Das entstandene Dial lyl-essigsaureamid zeigt den Schmp. 830. 
Ausb. 95 yo. 

3.258 mg Sbst.: 0.277 ccm N (21O. 754 mm). 

3)  Hydrolyse  bei 3 a t i i  und  Gegenwar t  von  Nat r iumchlor id :  
30 g D i a t h y l - b a r b i t u r s a u r e  werden rnit 5 g Natriumchlorid und 300 ccni 
Wasser wie unter 1) erhitzt und aufgearbeitet. Es ist Dia thyl -ess igsaure-  
u re id  entstanden, das rnit dem Ureid nach 1) keine Schmelzpunktserniedrigung 
gibt. Ausb. SO?/,. 

4) Hydro lyse  bei 5 a t i i  und  Gegenwar t  von Ka t r iumsu l f i t :  
30 g Athy l -pheny l -ba rb i tu r sau re  werden mit 5 g Natriumsulfit und 
300 ccm Wasser 6 Stdn. wie unter 1) erhitzt. Nach dem Erkalten wird die 
Losung samt dem bereits auskrystallisierten Ax t h y 1 - p h en  y 1 - e s s i g - 
sau reamid  ausgeathert. Der Atherruckstand zeigt nach dem Umkrystalli- 
sieren den Schmp. 8G0. Ausb. SOo&. 

C,H,,ON (139.11). Ber. N 10.07. Gef. S 9.80. 

3.001 mg Sbst.: 0.227 ccm S (21O. 754 mm).  
CI,H,,OS (163.11). Her. N S..59. Gef. S S.72. 

5) Hydro lyse  e iner  S - s u b s t i t u i e r t e n  Barbi tursaiure:  30 g 
,V-Methyl -d ia thyl -barb i tursaure  werden wie unter 2 )  erhitzt und auf- 
gearbeitet. Es ist Diathyl-essigsaureamid entstanden, das mit dern Amid 
nach 1) keine Schmelzpunktserniedrigung gibt. 


