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Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS danken wir fur die Unterstutzung dieser Unter- 
suchung vielmals. Dcsgleichen schulden wir der STIFTUNG FUR WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNG 
AN DER UNIVERSITAT ZURICH Dank, die uns freundlichst Mittcl zur A4nschaffung \.on an 
angereichertem Wasser bewiiligte. 

ZU SAMMENFASSUNG 

Die Dampfdrucke von gewohnlichem Sauerstoff und einem schweren Sauerstoff 
mit 0,21yo l60, 0,15y0 l7O und 99,64y0 IS0 wurden zwischen 63°K und dem Siede- 
punkt miteinander verglichen. Umgerechnet auf reine Isotope wird das Dampfdruck- 
verhaltnis durch die Beziehung 

57,285 0,145 
- 0,661. - -.- - ~~~ 

90°K p ,  ~ 

- 
63,S"K log p s  T 2  T 

Keiner 160,/180, 

dargestellt. Der Siedepunkt des lS0, liegt 0,105" hoher als der des 1602 (90,19," K) ; 
der Dampfdruckunterschied der beiden Isotope betragt bei dieser Temperatur 
8,26 mm Hg. Der Unterschied der Verdampfungswarmen macht 6,28 cal/Mol aus, 
wobei dem schweren Sauerstoff die hohere Verdampfungswarme zukommt. Aus der 
Ternperaturabhangigkeit der Differenz der Verdampfungswarme folgt, dass die Mol- 
warme des flussigen bei 90°K um 0,06, cal/Mol", bei 65°K um 0,12 cal/Mol" 
grosser als die des 1 6 0 2  ist. 

Unterhalb 63°K stellen sich die wahren Dampfdruckdifferenzen offenbar nur 
langsam ein. Es treten anomal grosse, schlecht reproduzierbare Werte auf, die viel- 
leicht mit einer Hysterese bei der Bildung bzw. dem Zerfall von (O,),-Molekeln zu- 
sammenhangen 
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14. SynthLtse de nouvelles N-alcoxy-malonylurbes hydroxylbes 
et de leurs carbamates 

par Ph. Gold-Aubert e t  E. Gysin 
(2 XI 60) 

Dans des travaux publiks entre 1949 et 1952, SAND BERG^) a Ctudi6 systkmatique- 
ment l'influence des modifications du radical fix6 sur l'azote chez les barbituriques 
monosubstituks sur cet atome. Les modifications pharmacologiques obtenues nous 
ont paru suffisamment intkressantes pour qu'il vaille la peine de synthCtiser de nou- 
velles malonylurkes monosubstitukes sur l'azote par un radical comportant une 
fonction alcoolique permettant une carbamatation, ce qui prksente un grand intCrCt 
au point de vue parmacologique. Les dQivCs prCparCs jusqu'ici ne comportaient en 
effet que des fonctions alcoyle, carboxyle, amide, ester ou amine. 

Nous avons introduit des radicaux sur un des azotes barbituriques, selon le 
schCma suivant (ou X = haloghe) : 

l) F. SANDRERG, Acta physiol. scand. 18, 204 (1949); 22, 311 (1951); 24, 
suppl. 91 25, 5, 36 (19S2); Sv. Farm. Tidskr. 55, 672 (1951); 56, 31 (1952). 

7,  149 (1951); 
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A .  Alcools halogblzbs. Les dkrivks halogCnCs ont k t k  synthktisks selon la mkthode 
de FOITRKEAU & RIB AS^) : 

CH,-CH-CH,Cl+ R-OH -.+ K-0-CH,- CH-CH2C1 
\ /  I 

0 OH 

Les rendements sont supkrieurs A 50% pour la plupart des alcools aliphatiques, 

Outre les substances dkcrites par FOURNEAC, celles du tableau 1 ont Ct6 prC- 
infh-ieurs B 50% pour les aromatiques. 

parkes. Ce sont des liquides plus ou moins huileus. 

Tableau 1. A Zcools halogdnds R-OCII,-C~[C)H-CH,Cl 

23,28 
23,28 
23,GO 
23.90 
21,32 
19,68 
18,26 
19,47 

17,70 

19,04 

15,53 

__. 

I 
I1 
111 
I V  
x- 
\-I 
VII  
VIII 

I X  

S 

23,46 
23,62 
23,91 
24,03 
21,60 
20,OO 
18,37 
19,56 

17,89 

19,42 

l5,60 

-nC,H, 
-iC,H, 

-CH,-C=CH 
-iC,H, 

-CH,-CH = CH, 

-"C.5H11 
-nC6H13 
-CH,CH,OC,H, 

- C H , - F ,  
-/-\ 
L/ /7 

- 
P. M. 

152,5 
152,5 
150,5 
148,5 
166,s 
180,5 
194,5 
182,5 

200,5 

186,6 

228,s 

- 
E b .  "/Torr 

7 8-80 / 10 
69-72/10 

103-8/2.5 
101-3/8 
80-2/10 

120-3/20 
130-5/18 
125-8/15 

105-7/0,5 

140-5/10 

112-4/0,5 

R d t  

59 
57 
55 
54 
56 
70 
50 
60 

2 0 

32 

35 

- 

B. Cklorocarbolzates. En traitant les alcools-&hers halogknb du type dCcrit sous A 
par une solution de phosghne dans le tolukne B froid en prksence d'absorbeur d'acide, 
nous les avons transform& en leurs chlorocarbonates, selon l'kquation : 

CH,CI-CH(0H)-CH,OR+ COCI, - CH,Cl-CH(OCOC1)-CH,OR + HC1 

Les chlorocarbonates ont ensuite Ctt5 distill& sous vide, mais les rendements 
obtenus sont faibles, la distillation entrainant une dkcomposition s'accentuant avec 
1'614vation des Eb. Nous avons isolC les substances figurant dans le tableau 2. Ce 
sont des liquides B odeur piquante. 

Tableau 2. Chlorocarbonates CH,Cl-CH(OCOC1)-CH,OR 

Chlore 
No I 11 1 Formule brute 

XI1 1 -CH, 1 C,H,O,Cl, 
XI11 -C,H, C6HIn0,Cl, 
XIV -C,H,i- C,H,,03Cl, 

Eb. "/Torr 

C .  Carbonates des alcools halogtintis. Au cours de la dkcomposition marquCe des 
chlorocarbonates qui accompagne leur distillation, il y a formation, entre autres, 

,) E FOVRNEAU & E KIBAS. Bull SOC. chim. France ,?9, 1584 (1926) 
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de carbonates neutres dont nous avons isolk certains reprksentants (v. tableau 3). 
Ce sont des substances a odeur fruitee 

8,35 
7,71 
7,16 
7,16 
6,68 
6,68 
6.26 
6,26 
5,88 
7,23 
- 

ClCH,, 
Tableau 3 .  Carboizates 

8,30 129/4 
7,40 128/6 
6,91 137/5 
6,91 - - 

6,65 127/2 
6,78 l50/9 
6,12 165/12 
6,38 150/14 
5,83 - - 

7,05 147/5 
- _ -  

- 

NO 

XI; 
XVI 
XVII 

XVIII 
XIX 
XX 
XXI 
XXII  
XXIII  
XXIV 
XXV 
XXVI 
XXVII 
XXVIII 

R 

-OCH, 
-OC,H5 
-nOC,H, 
-iOC,H, 
-nOC4H, 
-iOC,H, 
-nOC,H,, 
-iOC,H,, 
-nOC6H,, 
-OCH,-CH-CH 
-C1 

-CH, 

-C,H,i- 
- w 5  

XXIX CH,Br C,H,O,NBr, 261 61,20 61,40 
I 

CHBr 
I 

CH,OCONH, 

Formule brute 

C9H1603C12 

C11H2003C1’2 

C13H2403C12 

- - 

Chlore 
P . M .  I Eb. “/Torr 

calc. I tr. - 
243 
271 
299 

D. Carbamates des aEcooEs halogtfnzb. Au vu de ces rksultats, nous avms carbamati: 
les chlorocarbonates bruts sans les distiller, en les traitant par le gaz ammoniac (v. 
tableau 4). Toutes les substances sont blanches, savonneuses au toucher et  sont dif- 
ficiles A cristalliser. 

0--CONH, 
Tablcau 4. Carbamates 

C:H,CI-~H-CH,R 

Formule 
brute 

C,Hl0O3NC1 
C,H,,03NCl 
C,H140,NC1 
C,H140,NC1 
C,H,,03NC1 
C,H,,O,NCl 
C,H,,O,NCl 
CgHl,O,NC1 

C,H,,O,NCI 
C4H,0,NC12 

C10H2003NC 

P. M. 

167,5 
181,5 
195,5 
195,5 
209,5 
209,5 
223,5 
223,5 
237,5 
193,5 
172 

Chlore 

calc. 

21,19 
19,55 
18,16 
18,16 
16,94 
16,94 
15,88 
15,88 
14,94 
18,34 
41,27 

tr. 

21,24 
1955 
18,28 
18,28 
16,92 
17,15 
15,68 
15,70 
15,20 
18,02 
41,5( 

~ 

Brome 

A zote 
calc. I t r .  

Eb. ‘/Tor 

- 

Fa 

35 
41 
39 
62 
36,5 

37 

57 
33 
76 

- 

- 

- 

__ 

,) Les composes de  la classe E on t  B t B  synthdtises par l’un de nous au Laboratoire de 1’Institut 
de Therapeutique de  1’Universitd de  Genkve, dirigC par le professeur ED. FROMMEL, quc 
nous remercions ici, en outre, d’avoir bien voulu vdrifier les effets pharmacologiqucs dc  ccs 
substances. 
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LO-N-CH,-CH-CH,H 
(6H5\ / \ 

C,%/ 'C.o-& 
Tableau 5 N-H~idvoxyalcoyl-Ynalonyluv~es C CO b H  

NO R Formule brutc P. M. 
Azote 

Eb."/Tori F" 
tr. calc. 

XXX 
XXXI 
XXXII  
XXXIII  
XXXIV 
xxxv 
XXXVI 
XXXVII 
XXXVIII 
XXXIX 
XL 
XLI 

XLII 

305 
289 
323,: 
312 
334 
348 
348 
362 
362 
344 
378 
396 

382 

9.50 
9.69 
8,68 
9,Ol 
8.40 
8,05 
8,05 
7,74 
7,74 
8.15 
7.40 
7,06 

7 ,53  

9,46 
9,60 
8,75 
9.24 
8,48 
8,07 
8,06 
7,75 
7,75 
7,98 
7,Ol 
6,40 

7,53 

200/0,05 

205/0,05 
205/0,05 
199/0,04 
199/0,03 
190/0,03 
203/0,05 
204/0,05 

- -  

200/0,05 
210/0,10 
220/0,05 

- -  

-OH 
-H 
-c1 
-OCH, 
-OC,H5 
-OC,H,n 
-OC3H,i- 
-OC,H,n- 
- OC4H,i- 
-OCH,CrCH 
-OCH,CH,OC,H, 
- O C H , - C 7  

W 
&/7 

F. Carbamates des N-hydroxyalcoyl-walonyluries (tableau 6). La carbamatation 
des dCriv6s hydroxylks du tableau 5 se rBvClant malaisCe, nous avons prCpar6 ces 
substances en condensant les barbituriques sod& avec les carbamates des divers 
alcools halogCnCs : 

CO-N-Na C1-CH,-CH-CH,OK CO-N-CH,-CH-CH,OR 
ICl, / \ K1, / \ I  

CO 0 +NaCl 
I * /C., / 

c co + 0 ____ - 
1%'' \CO-NG CONH, K, CO-NH &T\TH, 

Ccs produits ont la inerne apparence que ceux du tableau 5. 

CO-r\'-C:H,-CH-CH,OIi 
I 

I 
Tableau 6 Cavbanzates \-/,,c,, / co 0 

C,H, CO-NH CONH, 

NO P. w -4zote 
Formule brute 

C17H2106N3 

C18H2306N3 

C1!3H2506N3 

C19H2506N3 

C,nHm06N, 
C,nH,,OtP, 
C21H'2806N3 

C21H2806N3 

C%2H3106N3 

C19H2306N3 

t r  calc. 

XLIII  
XLIV 
XLV 
XLVI 
XLVII 
XLVIII 
XLIX 
L 
LI 
LI I  

-CH, 

-C,H7n- 
-C,H7i- 
-C4H,n- 
-C4H,i- 
-C5Hl,n- 
~ C5Hl,i- 
-C6Hl,n- 
-CH,-CH-CH, 

-C,H5 
363 
377 
391 
391 
405 
405 
419 
419 
433 
389 

11,57 
11,13 
1 1 , O l  
1 1 , O l  
10,37 
10,37 
10,Ol 
10,Ol 
9,70 

11,07 

11,70 
11,20 
11,06 
11,03 
10,33 
10,60 
9,96 
9,95 
9,81 

11,02 

Les substances obtenues n'ont pu 6tre distillees m&me sous un vide jusqu'k 
0,005 Torr. I1 se produit 101s de la distillation une transformation avec perte d'azote. 
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Nous avons pens6 que par distillation de XXXVII (Eb. 230”/0,005 Torr) par exempie 
la substance XXXVII bis 6tait obtenue. 

CH,OR CH,OR 

AH-0-CO-NH-CO-0-&H 
CH, CH, 

N-CO x-co XXXVII bis 
I I 

\ / \  

\ /  
N H  co N H  CO’ 

\ /  
C,H,-C-CO C,H,-C -C 0 

I I 
C,H, (‘6% 

C,,H,lO,,N, (XXXVII bis) P. M. N c H 

En effet, l’analyse ClCmentaire de la laque incolore a donnC le rCsultat suivant : 

Calculk 793 8,84 60,50 6,4470 
Trouvk4) 314 9,oo 60,65 673% 

(2 mesures) (5 analyses) (2 analyses) (2 analyses) 

1 

, w ,  , 

Spectres IR. 

1. phknobarbital (nujol) ; 2. N-rnCthylLph6nobarbital (nujol) 
3. XXXVIII (chloroforme) ; 4. XXXVII bis (chloroforme) 

4, Les analyses ant  6t6 faitcs par le Dr EDER 8. 1’Ecole de Chimie de GenBve, qui a d6termink 
le poids molkculaire par cryoscopie (RAsT); les spectres IR. ont 6th d6terrninBs par M. C. 
HER~CHMANN au Laboratoire de Chirnie physique de l’Universit6 de Genbve (Prof. B. SUSZ). 
Nous les remercions ici de leur aide. 

Dc haut en bas : 

- 
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Toutefois le poids molkculaire ne concordc pas avec notre hypothkse. Les spectres 
IR.4) n’ont pas montr6 de diffkrences sensibles entre la substance avant (XXXVII) 
et aprks distillation (XXXVII bis). 

Enfin, quelques autres barbituriques substituCs qui prbsentent d’autres modi- 
fications de structure ont kt6 pr6parCs (tableau 7). Leur aspect est pareil B celui des 
corps du tableau 5. 

Rl\ /LO-=, \ 

K2’ ‘co-36 
’Tableau 7 Barbz tur~y~. ie~  ~zihslitzftPs C CO 

R, 

-CH,-TH-CH,OCH, 

OCO-N-C,H, 
1 

I 
c 2% 

-CH,-CH-CH,OC,H,i- 
I 
OCO-N-C,H, 

I 
c 2% 

-CH,-CH-CH,0C4H,i- 
I 

OCO-N-C,Hii- 
I 

C,H,i- 
-CH,-CH-CH,CI 

OCO-KH, 
-CH,-LH-CH,OCH, 

OCONH, 
-CH,-CH-CH,OCH, 

OCONH, 

I 

I 

I 

-~ 

R, 
Formule 

brute 

C,lH,,O,N, 

C,,H,,O,N, 

C2tiH390GPj3 

C,,H,,O,N,L 

C,,H,,O,IU, 

C,,H,,O,N, 

C,H,- 

C,H,-- 

C,%- 

C,H,- 

C,H,- 

CH,CH=C€ 

PM 

119 
- 

539 

4s9 

367,5 

315 

339 

-4zote 

calc. 

10,Ol 
- 

9,40 

8,59 

11,05 

13,33 

12.3s 

t r .  
~ 

10,lO 

9,27 

S,50 

11,42 

3 3,2O 

12,02 

Pour la synthkse des substances LIII-LV nous avms pass6 par les Ctapes sui- 
vantes : 

1) 
I< TAUMIERE & P E R R I N 6 )  

\N-COCl+ XH/ . HC1 
\R 

c o c i ,  + z NH” - 
\R R” 

1% 
2) ‘N-COCl+ R,OCH,-CH-CH,Cl - R,OCH,-CH-C H,Cl 

I 

O R  
LON/ (LX B LXII ,  

X/ 

‘R pour LIII-LV) 

Plusieurs des substances d6crites dans les tableaux 4 B 7 pr6sentent des pro- 
pribtks pharmacologiques intkressantes. Ce sont des tranquillisants non dormitifs6). 
j) h. L. I,UIMI~RE & F. PERRIN, Bull. SOC. chim. France 31, 689 (1904). 
6) Ces substances ont  C t C  dtudi6es k 1’Institut de Thkrapeutique de l’Universit6 de GenAve 

sous la direction du professeur EDOLTARD F R O X M E L .  
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Partie experimentale 
A. Alcools h a l o g h k .  - cr-n-Propoxy-y-chloro-propanal-2 ( I ) .  Dans un ballon pourvu d'un 

agitateur et d'un r6frigCrant on introduit 30 g d'epichlorhydrine et 39 g d'alcool propylique 
normal. En maintenant 8. la tempkrature ambiante, on ajoute en 2 h 1 ml d'H,SO, conc. Ensuite 
on chauffe 8 h au bain d'huile 8. 130", neutralise avec 3,5 g de BaCO,, filtre, distille l'exces d'al- 
cool e t  fractionne. Le produit passe entre 78-80"/10 Torr. Rendement 29,3 g (59%). 

11 1 

11, 111, V-VIII : m&me procede. 
a-Propargyloxy-y-chloro-propanol-2 ( I  V )  . Proci.de analogue : 56 g d'alcool propargylique, 

4,6 g d'epichlorhydrine et 1,5 ml H,SO,. RBaction tres violente. Refroidir pendant l'adjonction. 
Chauffage 1 h 30 8. reflux de l'alcool. On obtient 40 g (54%) de produit Eb. 101-103°/8 Torr. 

a-Benzyloxy-y-chloro-propanol-2 ( I X ) .  Au melange de 215 g d'epichlorhydrine et de 500 g 
d'alcool benzylique, on ajoute 7 in1 de H,SO, en 2 h. Le chauffage qui dure 6 h est 8. contrder 
de manike que la temperature interieure n'atteigne jamais 140", autrement la reaction s'emballe. 
Un premier fractionnement donne 110 g passant de 136 8. 150°/6 Torr; 2e fract.: 85 g 8. 105-107°/ 
0,5 Torr. Rendement 20%. 

cr-Pize'noxy-y-chloro-propanol-2 ( X i .  70 g de phdnol, 130 g d'epichlorhydrine et  5 ml de H,SO,. 
6 h 8. reflux. Puis entrainement 8. la vapeur du r6sidu. Extraction 8. 1'Bther du residu et dist. sous 
vide. Eb. 140-145"/10 Torr. Rendement 32%. 

XI : m6me procede quc S 
B. Chlorocarboizates. - Chlorocarbonate d'cr-me'thoxy-y-chlorpropanol-2 ( X I I ) .  Dans un ballon 

de 1 1 8. 4 cols comportant thermometre, agitateur, refrigerant 8. reflux et ampoule B robinet, on 
introduit 8. -5" 250 ml de solution toluenique de phosgkne i 16%. De l'ampoule on verse goutte 
i goutte un melange de 50 g d'cc-methoxy-y-chloro-propanol-2, 76 g d'antipyrine, 60 ml de 
toluene et  120 ml de chloroforme, en maintenant la temperature interieure au-dessous de 0". 
DurBe de l'introduction: 7 h. A la fin on Blimine le chloroforme, filtre le chlorhydrate d'anti- 
pyrine, distille sous vide le tolukne, puis le produit. Eb. 95-103"/30 Torr, redistillation: 99"/30 Torr. 
Rendement 46 g (62 %) . 

Le risidu, fractionni, donne C. 
C. Carbonates. - Carbonate d'cc-mCthoxy-y-chlor~ropanol-2 ( X V ) .  Eb. 145-148"/6 Torr. Rende- 

ment 11 g. 
Les chlorocarbonates XI11 et XIV et les carbonates XVI et XVII ont it6 prepares re- 

spectivement selon les m&mes proc6d6s. 

D. Carbamates. - Carbamate d'u-n-butoxy-y-chloro-propanol-2 ( X X I I ) .  Dans un ballon de 
500 ml pourvu d'un agitateur, plonge dans un bain k - 15", on introduit 8. - 15" 250 ml de 
solution toluenique de phosgene 8. IS%, puis, en agitant vivement, un melange refroidi B - 15' 
de 110 ml de chloroforme, 85,5 g d'antipyrine et 64g d'cc-n-butoxy-y-chloro-propanol-2. La temp6 
rature s'61kve jusqu'k 3540' puis redescend 8. la temperature du bain. On agite 48 h dans le 
bain en laissant remonter la tempkrature d'elle-meme, filtre le chlorhydrate d'antipyrine form6 
qu'on lave avec 150 ml de toluene, et Bvapore sous vide le chloroforme et  le toluene (temp. max. 
40"). Le chlorocarbonate brut est additionne de 400 ml de benzene et  abandonne 48 h 8. 4'. 11 
se depose une gomme qu'on Blimine. 

Dans la solution benz6nique port6e 8. 50" on fait passer durant 36 h un courant de NH,. 
Apres refroidissement on filtre du NH,CI qu'on lave 8. I'alcool, ajoute 5 g de charbon, filtre e t  
Blimine le solvant au vide. On cristallise le re'sidu dans un melange de benzene et d'6ther de petrole. 
Rendement 40 g (joyo), F. 36,5". On obtient des cristaux blancs e t  savonneux. 

Les composes XVIII-XXVII sont prepares selon des procedes analogues. 
Carbamate d'ci, y-dachloro-propanol-2 ( X X V I I I ) .  Le m6lange de 15 g d'u, y-dichloro-propanol-2, 

22 g d'antipyrine et 36 ml de chloroforme est introduit en 8 h i 18"-25' dans 75 ml de solution 
toluknique de phosgene 8. 18%, puis on Blimine les solvants 8. 40' sous vide. Le traitement par 
NH, gazeux se fait au reflux de la solution benzCnique durant 15 h. Lors de la concentration 
sous vide, le produit cristallise. On le recristallise dans le benzene. Rendement 10 g (50%), 
F. 76". 

Le carbamate XXIX se prBpare par le m6me procBd6, en partant de l'a, B-dibromopropanol-2. 
F. 89" (recrist. C,H,OH). Rendement 35%. 
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E. N-hydroxyalcoyl-nzalonylurdes. - 7 -(p, y-Dihydroxypropyl) -5-phdnyl-5-dthyl-malonyla~rde 
( X X X ) .  Cette substance prdparee par la mdthode de HENZE & SPURLOCK,) est selon ces 
auteurs tres difficile 8. purifier. Nous avons obtcnu un produit cristallise, par 4 distillations sous 
vide poussB. Eb. 200"/0,05 Torr, F. 98". 

1-(y-Me'thoxy-~-oxypropyl)-5-ph~n~~l-5-Bthyl-malonylurde (XXXIII) ,  25,4 g de phenobarbital 
sodique sont chauffes B reflux avec 1 2  g d'cr-xnithoxy-y-chloro-propanol-2 dans 100 ml d'Cthano1. 
Peu a pcu du KaC1 prkcipite. Apr&s 8 h dc chauffe, on concentre aprks filtration et distille 3 fois 
sous vide poussC. Eb. Z05°/0,05 Torr. I?. 37". Rendement 85y0. 

XXXI B XXXVII : procddC identiquc. 
1 -(y-Benzyloxy-P-hydro~ypropyl) -5-phdnyl-5-dthyl-nzalonylure'e ( X L  I ) .  ProcCdC identique, mais 

la substance est d6licate 8. distiller et  se dCcompose 8.225". Eb. 220"/0,05 Torr. Rendcment 25%. 
I - (y -  Phe'noxy-~-hydroxypropyl)-5-phBnyl-5-Bthyl-malolzylu~~de ( X L  11) , Proc6d6 identique. La 

substance n'cst pas distillable. Aprks Climination du solvant, elle cristallise. Aprhs recristalli- 
sation dans C,H,OH, F. 63". Mise en flacon, la poudre se transforme rapidement en une masse 
vitreuse transparente, comme toutes les substances cristallis6es de ce groupc. 

1;. Carbamates des N-hydroxyalcoyl-malonylure'es. - I-(y-~i-Ha~toxy-~-carban~yloxypropy2)-5- 
phSnyl-5-e'thyl-malo~ylurBe ( X L V I I ) .  En agitant on chauffe 40 h L reflux le mdlange de 128 g de 
phCnobarbita1 sodique et  de 100 g de carbamate d'cr-n-butoxy-y-chloro-propanol-2 dans 1,6 1 
d'alcool n-butylique. Peu 8. pcu NaCl se depose. On filtre, lavc le prdcipiti L l'dthanol et  6vapore 
lr solvant sous vide au b.m. B 100". 

Au rdsidu on ajoute 1,6 1 de dioxanne, chauffe 1 h 8. reflux, laisse cristalliser puis filtre et  
kvapore au vide j u s q u ' i  400 ml (au b. m. 8. 100"). On ajoutc 400 ml d'eau distillde et  concentre 
& 400 ml puis met & 0" quelques heures. On ddcante l'eau ct fait encore 3 operations identiques 
avcc 200 ml de dioxanne et  400 ml d'eau dist., puis Bvapore sous vide 8. poids constant au b. m. 
a 100". 

Lc rdsidu est une laque incolore. limpide, adhBsive, que nous n'avons pu cristalliser. Rende- 
ment 165 g (85,5y0). 

C,,H,,O,N, (405) Calc. C 59,25 I-I 6,67 N 10,377; Tr. C 59,20 H 6,90 N 10,30% 
Les substances XLII-LII ont 6tB pr6pardes selon des procddds analogues. Toutes se prd- 

sentent comme des laques transparentes non cristallisables. 
Diisopropylchloroformam~de ( L I X )  (matiitre premiere pour LV). Application de la mkthode 

de LUMIERE & PERRIN~)  pour le di6thylchloroformamide. On refroidit 8. - 10" 250 ml de solution 
toluiniquc dc phosgene 8. IS%,  puis verse goutte B goutte en agitant et refroidissant 100 g de 
diisopropylamine dans 200 ml de toluhe.  On continue l'agitation durant 8 h au bain de glace, 
puis abandonne une nuit et  agite 4 h 8. tempirature ambiante, filtre le chlorhydrate d'amine 
form6, distjlle les 3/4 du tolukne, refroidit et  filtre. Enfin on distille le reste du solvant, puis 
l'amine. Eb. 90"/10 Torr. La substance cristallise en longues aiguilles, sublimables, B odeur 
camphrBe. Rendement 38,7 g (47%). 

C,H,,ONCl (164,5) Calc. N 8,52 C1 21,59% Tr. N 8,80 C1 21,72% 
cr-Me'thoxy-y-chloro-~-di~thylalninocarbamyloxy-propane ( L X )  (matiitre premiere pour LIII) .  

On chauffe 7 h B reflux en agitant 12,5 g d'cr-mCthoxy-y-chloro-propanol-2, 13,5 g de diCthyl- 
chloroformamide et  18,8 g d'antipyrine dans 100 ml dc toluene. Aprk une nuit au frigo, on filtre, 
lavc B 1'6ther, concentre e t  distille. Le fractionnement fournit 1 2  g (54%) de substance, Eb. 98"/1 
Torr. Huile odorante incolore. 

C,Hl,03NC1 (223,j) Calc. N 6,28 C1 15.9% Tr. N 6,37 C1 16,0% 
cr-Isopropyloxy-y-chloro-P-diQthylu~i~aocar~u~ylo~y-propane ( L X I )  (matidre premihre pour 

LIV). Meme proc6dC. 15,3 g d'cr-isopropoxy-y-chloro-propanol-2, 13,5 g de didthylchloroform- 
amid?, 18,s g d'antipyrine et  100 ml de toluhne donnent 11 g (44%). Eb. 102-104"/0,2 Torr. 

CllH,,O,NC1 (251,5) Calc. N 537 C1 14,13% Tr. N 5,50 C1 14,31% 
u- Isobutoxy-y-chloro-B-diisopropylaminocarbamyloxy-propane ( L X I I )  (matikre premiitre pour 

LV). Meme procdd6. 16,7 g d'cr-isobutoxy-y-chloro-propanol-2 et 16.5 g de diisopropylchloroform- 
amide donnent 20 g (68%). Eb. 116-118"/0,2 Torr. 

Cl,H,,O,NC1 (293,5) Calc. N 4,78 C1 12,10% Tr. N 5,03 C1 12,22% 
~ 

') H. R. HENZE & J. J. SPURLOCK, J .  Amer. chem. SOC. 63, 3360 (1941). 
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1-(y-Me‘thoxy-~-die‘thyZaminocarbdnzyEoxyZ)-5-~hdnyZ-5-e’thyE-ma~onyZ~~e‘e ( L  III) . M&me 
procidk que pour XLVII; 5 g de phinobarbital sodique et  4,4 g de LX donnent 5,l  g de substance 
(71 %). Huile 6paisse incolore. 

Les composes LIV-LVIII ont B t B  prepares selon le m&me procidi. 
LIV a pu &tre distilli. Eb. 22O0/O,05 Torr. Rendement 40%. Les substances du tableau 7 

LIII-LVIII sont toutes des laques adhesives et incolores. 

SUMMARY 

Some new carbamates and N-substituted barbituric acids with carbamated side 
chain have been prepared. Several of these substances show interesting pharma- 
cological properties. 

SAPOS S.A. Gen&ve, Laboratoire de Recherches 

15. Synthhse de la Ileus-oxytocine et de la Val*-oxytocine, deux 
analogues de l’oxytocine modifies dans la chafne laterale 

par P.-A. Jaquenoud et R. A. Boissonnas 

(2 XI1 60) 

Plus de vingt analogues synthktiques de l’oxytocine portant des modifications 
dans la partie cyclique de la mol6cule ont dCjA CtC dCcrits jusqu’i ce jour1-12) et 
certaines relations ont pu &re Ctablies entre leur structure chimique et leurs activitCs 
biologiques 13). 

Par contre nos connaissances ne sont encore que tr&s fragmentaires quant aux 
conskquences de modifications dans la chaine lat6rale de l’oxytocine. L’Ctude des 

1) R. A. BOISSONNAS, ST. GUTTMANN, €’.-A. JAQUENOUD & J.-P. WALLER, Helv. 39,1421 (1956). 
2) R.  A. BOISSONNAS, St. GUTTMANN, P.-A. JAQUENOUD, J.-P. WALLER, H. KONZETT & B. BERDE, 

3) J .  RUDINGER, J .  HONZL & M. ZAORAL, Coll. czechoslov. chem. Commun. 27, 770 (1956). 
4) B. BERDE, W. DOEPFNER & H. KONZETT, Brit. J .  Pharmacol. Chemotherapy 12, 209 (1957). 
5) P. G. KATSOYANNIS, J. Amer. chem. SOC. 79, 109 (1957) ; ST. GUTTMANN, P.-A. JAQUENOUD. 

R. A. BOISSONNAS, H. KONZETT & B. BERDE, Naturwissenschaften44,632 (1957) ; CH. RESSLER 
& V. DU VIGNEAUD, J .  Amer. chem. SOC. 79, 4511, (1957); W. B. LUTZ, CH. RESSLER, D. E. 
NETTLETON & V. DU VIGNEAUD, ib id .  81, 167 (1959). 

Nature 778, 260 (1956). 

6 )  P.-A. JAQUENOUD & R. A. BOISSONNAS, Helv. 42, 788 (1959). 
7) M. BODANSZKY & V. DU VIGNEAUD, J. Amer. chem. SOC. 81, 1255, 6072 (1959). 
8 )  H. KONZETT & B. BERDE, Brit. J. Pharmacol. Chemotherapy 74, 333 (1959). 
9) R. A. BOISSONNAS & ST. GUTTMANN, Helv. 43, 190 (1960). 
10) ST. GUTTMANN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 43, 200 (1960). 
11) H. C. BEYERMAN, J. S. BONTEKOE & A. C. KOCH, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 79,1034, 1039, 

1044, 1050 (1960); H. L. LAW & V. DU VIGNEAUD, J.  Amer. chem. SOC. 82, 4579 (1960). 
12) R. L. HUGUENIN & R. A. BOISSONNAS, Helv. 44, 213 (1961). 
13) Pour une revue sur l’influence de ces modifications sur les propriktks biologiques, voir les 

articles de H. KONZETT et de R. A. BOISSONNAS dans ((Symposium on polypeptides which 
affect smooth muscles and blood vessels, (Londres, 23-24 mars 1959), Pergamon Press, Lon- 
dres (1960). 
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