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Bekanntlich haben die Molekiilverbindungen, die aus den 
Komponenten: Barbitursaurederivat und Phenylmethylpyrazolon- 
derivat gebildet werdenl), als Medikament groBe Erfolge zu ver- 
zeichnen. Weiter sind verschiedene Diolel~ulverbiridungen aus 
Harnstoff mit Phenolen schon bekannt.2) Von den Harnstoff- 
derivaten hat Kremanns)  nachgewiesen, daD Monomethyl- 
harnstoff, symm.- sowie asymm.-Dimethylharnstoff mit Phenol 
Molekiilverbindungen bilden. 

Zur Erweiterung der Kenntnis dieser Produkte haben wir 
untersucht 4), ob sich Molekulverbindungen des bin8,ren Systems 
aus Methylharnstoff, Phenylharnstoff oder Butyrylharnstoff mit 
Phenolen, Carbonsiiuren, Pyramidon usw. bilden oder nicht. 
Hiernach bildet Butyrylharnstoff lteine Verbindung, wghrend 
Methylharnstoff mit p-Nitrophenol im VerhAltnis 1 : 1 und Phe- 
nylharnstoff mit p-Nitrophenol im Verhaltnis 1 : 1, rnit Resorcin 
im T7erhaltnis 1 : 1, sowie 1 :5 Molekulverbindungen bilden. 
Ferner haben wir das binare System &us Propionylharnstoff 

I) P. P f e i f f e r ,  Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 146, 9 s  (1925); 
P. P f e i f f e r  u. 0. A n g e r n ,  Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 154, 276 
(1926) ; R. (S BdB1,) S e y  d e l ,  Inaugural-Dissertation der Universitiit Bonn 
(1925); P f e i f f e r  u. E. O c h i a i ,  J. pr. Chem. [2] 136, 129 (1933). 

2, P. P f e i f f e r ,  Organische Molekulverbindungen (1!327) 313, 114; 
A. S. Wet row,  C. 1938,II, 1755; K. H r y n a k o w s k i  u. F. Adamanis ,  
C. 1940, 11, 1121. 

s, Mh. Chem. 31, 843 (1910). 
3 J. pharmac. SOC. Japan 68, 851 (1938). 
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rnit p-Nitrophenol bzw. 2-Mercapto-4-methylthiazol untersucht, 
mit dem Ergebnis, daB hierbei ebenfalls keine Molekiilverbin- 
dung entsteht. 

Hiernach konnen die Alkyl- bzw. Aryl-harnstoffe, wie der 
Harnstoff selbst, Nolekulverbindungen bilden, dagegen scheint 
das Monoweid*) diese Eigenschaft verloren zu haben. Das ist 
merkwiirdig, weil sich die Barbitursaure, die ein Diureid*) ist, 
an Sarkosinanhydrid bzw. Pyrazolonderivaten 5, anlagern kann. 

Urn das Verhalten an kettenartigen Diureiden zu prufen, 
haben wir das binare System aus N,N’-Dipropionylharnstoff 
mit den unten angegebenen 13 Verbindungen untersucht. 

1. Resorcin 8. Diathylbarbitursaure 
2. p-Nitrophenol 9. m-Nitrobenzaldebyd 
3. 2-Mercapto-4-methyltbiazol 10. Sulfanylamid6) 
4. Phenylharnstoff 11. p-Sulfanylamidobenzolsulfo- 
5. Phenylthioharnstoff dimethylamide) 
6. Diphenylamin 12. Sulfapyridin6) 
7. Pyramidon 13. Sulfatbiazol. 

7-13 bilden keine Verbindungen, wiihrend 1 und 6 je  im 
Verhaltnis 2: 1 und 2-5 j e  im Verhaltnis 1 : 1 Molekulverbin- 
dungen bilden. 

Ferner wurden die binaren Systeme aus Phenylthioharn- 
stoff, Benzylthioharnstoff, Acetylthioharnstoff, sowie die ihnen 
verwandten heterocyclischen Verbindungen, 2 - Mercapto - 4- 
methylimidazol - 5 - carbonsaureathylester und 2 -Mercapto -4- 
methylthiazol, mit p-Nitrophenol bzw. Resorcin untersucht. 
Phenylthioharnstoff, Benzylthioharnstoff, Acetylthioharnstoff und 
2 -Memapto - 4 -methylimidazol - 5 - carbonsaureathylester bilden 
keine Molekulverbindung; nur 2-Mercapto-4-methylthiazol bin- 
det p-Nitrophenol bzw. Resorcin im Verhaltnis 1: 1 bzw. 3: 1. 
Hieraus folgt, daB Thioharnstoffderivate im Vergleich zu den 
entsprechenden Harnstoffderivaten weniger Neigung besitzen, 

*) Anmerkung des Iierausgebers : Der Verfasser bezeicbnet als 
Monoureide die mit einem Saurerest substituierten Harnstoffderivate; 
ds Diureide solche, die an zwei Gruppen substituierte Sfurereste ent- 
halten. 

5, R. S e y  d e l ,  Inaugural-Dissertation der Universitlt Bonn (1926), 
24, 63. 

6, S. K u r o y a n a g i ,  J. pharmaz. SOC. Japan 60, 301-03 (1940). 
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sich an Phenole anzulagern. Ferner wurde das System Phenyl- 
thioharnstoff-Phenylharnstoff untersucht. Es gab ebenfalls 
keine Molekulverbindung. 

Aus diesen Ergebnissen kann man entnehmen, daB Harn- 
stoff, Alkyl- bzw. Arylharnstoff und Diureide oftmals fahig sind, 
Molekulverbindung zu bilden, und zwar mit den Verbindungen, 
die ein aktives Wasserstoffatom oder eine Saureimid - Gruppe 
en thdken. 

Danach nehmen wir an, daB Harnstoff und seine Derivate 
durch Wasserstoff-Bindung (H y d r o g e n B o n d) Molekulverbin- 
dungen bilden konnen. Sie geben Molekulverbindung, wenn 
sie mit einem anderen Molekul eine stabile Wasserstoff -Bin- 
dung eingehen. Hierbei sind drei Bindungsarten: I, I1 und I11 
mBglich, weil das Wasserstoffatom, sowie das Sauerstoff- bzw. 
Stickstoffatom in ihrem gemeinsamen Grundskelett imstande 
ist, sich an der Bildung einer Wasserstoff-Bindung zu beteiligen. 

-NH . CO . NH- -N=C-NH -NH . C-NH- -N=C-NH- 

I 

J. 

I 
: oder :0-H 

.I I 
oder Y OH 

c 
H . R  

H . R  
J. H . R  

I I1 H . R  

-N-CO . NH- --N=C-NH- 

oder H- A I 
H 
4 .f 
R . H  I11 B.H 

Die Formel I stimmt mit der Ansicht von Hrynakowski  
und Adamnnisl) iiberein, die sie bei der Anlagerung von Harn- 
stoff an Phenole annahmen. Das ist zwm nicht ausgeschlossen; 
man kann aber damit nicht erklaren, warum Thioharnstoff- 
derivate im Gegensatz zu den entsprechenden Harnstoffderi- 
vaten mit Phenolen keine Molekulverbindung bilden. Erst auf 
Grund der Formel I1 ist das verstandlich. Bekanntlich sollte 
die Stabilitat der Wasserstoff -Bindung des Phenolwasserstoffs 
beim Carbonyl vie1 groBer sein als beim Thiocarbony18), so daB 

7 C. 1940, 11, 1121. 
*) L. P a u l i n g ,  The Nature of Chemical Bond, 271, (1939). 

1* 
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die Bindung zwischen Thioharnstoffderivaten und Phenolen labil 
sein mu8te. 

Das Monoureid, das bis jetzt keine Molekulverbindung 
bildete, wurde in seiner Pseudoharnstoff-Form durch Chela t ion  
des Enolwasserstoffes am Casbonyl einen stabilen Ring (IV) s, 
bilden, so daB es schwierig scheint, es an andere Molekiile 
anzulagern. Das Diureid (V) enthdt dagegen noch 1 Atom Car- 
bonylsauerstoff mehr, welches am aktiven Wasserstoff anlagern 
kann, wie z. B. bei der Molekulverbindung des Dipropionyl- 
harnstoff-Phenylthioharnstoff- Systems. 

N 

Beim Diureid ist auch die Formel 111 miiglich, welehe mit 
der Ansicht von P fe i f f e r  und seinen Mitarbeitern lo) iiberein- 
stimmt, die sie bei den Molekulverbindungen von Barbitur- 
sgurederivaten mit Pyrazolonderivaten bzw. Sarkosinanhydrid 
annehmen. Sein Imidkyasserstoff zwischen zwei Carbonylen 
sollte vie1 aktiver sein als beim Aryl- bzw. Alkyl-hasnstoff. 
Dana& sollte sich der Inidwasserstoff nicht an Stickstoff, son- 
dern an Carbonylsauerstoff anlagern, mie bei der Formel 11, 

Um die Annahme zu kontrollieren, haben wir das binare 
System aus Harnstoff mit Phenylharnstoff, Nonopropionylharn- 
stoff bzw. Dipropionylharnstoff untersucht. Hierbei bildet nur 
das System Harnstoff-Dipropionylharnstoff im Verhtiltnis 1 : 1 
eine Molekiilverbindung, in 'ijbereinstimmung mit der obigen 
Ansicht. 

Beschreibung der Versuchc 
Die thermische Analyse der binken Systeme wurde nach 

der Methode von H. Rheinbold t l l )  durchgefuhrt, und die so 
aufgenommenen Auftau-Schmelzkurven wurden kritisiert. Das 
Kurvenbild Wurde nur von denjenigen Systemen gegeben, die 
Molekiilverbindungen bilden. 

9 Seinen relativ h6heren Schmelzpunkt kijnnen wir aber noch nicht 

l") R. S e y d e l ,  Inaugural-Dissertation derUniveraitat Bonn(l92S), 15. 
11) J. prakt. Chem. [2] 111, 242 (1925). 

erklfren. 
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2-Mercapto-4- 
methylthiazol { 
Auftaupunkte 

in { 
Schmelzpunkte 

in " { 

A. Versuche rnit Honopropionylharnstoff 
Monopropionylharnstoff wurde aus Harnstoff und Propionyl- 

chlorid hergestellt. WeiBe Nadeln aus Methanol. Trotz wieder- 
holtem Umkrystallisieren konnten wir seinen Sehmelzpunkt 
nicht htiher als 204 O steigern 12). 

3,2850 mg Subst.: 4,950 mg CO,, 2,090 mg H,O. 
C,H,O,N, Ber. C 41,38 H 6,90 Gef. C 41,lO H 7,12 

Daten fur die Auftauschmelzkurven 

System mit p-Nitrophenol 

Resultat: Keine Molekiilverbindung 

0 5,05 10,5 15,7 20,s 25,8 31,6 36,7 41,5 50,I 
70 80 90 98 100 

202 150 118 95 79 78 78 78 79,5 82 
82 82 82 82 86 

204 202,5 200,5 198,5 197 195 192 190 187 179 
159 146 116 86 88 

{ o/o Resorcin 

Auftaupunkte 

Schmelzpunkte 
in { 
in { 

60 

82 

171,5 
__ 

0 5 10 15,3 20,3 25,l 30,4 35,l 40,3 45 50 

P9,5 82 81 81 81 67 56,5 56 56 56 ':: 56 56 56 56 56 65 75 108 

105,5 101,5 97 90,5 83 83 82 79,5 73,5 67 60 
63 68 75 82 88 94 98 102,5 110 

55 60 65,3 70,l 75 80,l 85 89,9 100 

'*) R. W. S t o u g h t o n  gaben fur den Schmelzpnnkt 210-211°. 
Vgl. C. 1939, I, 397. 

lS) Vgl. Abb. 1. 
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p-Nitrophenol { 
Auftaupunkte 

in O { 
Schmelzpunkte 

in 0 { 

0 10,3 15,4 20 26,6 30 35 40 45 
60,l 63 65,4 70 75,2 80 85 ~ 89,9 95 lt$41 55 

105,5 98,5 94 90,5 84 78,5 79 80,5 81 80,51 78,5 

82 76 75 75 :Z5 i7 i; 78 73 70 '!; 70 70 70 70 94 111 

75 72 78 88 95 101 106 109 111,5113 i 

O l 0  Phenylharn- 
stoff 

2-Mercapto- 
4-methylthiazol { 
Auftaupunkte 

in { 
Schmelzpunkte 

in a { 

Auftaupunkte 
in O 

0 10 20 30 35 40 42 43  47 50 55 
60 64 70 73 80 90 100 

71 71 71 71 71 71 69 66,5 65 65 ':: 65 65 65 65 65 86 

105,5 100,5 94,5 88 84 80 78 77,5 76 76 75 
73 71 68,5 69 74 82 88 

Schmelzpunkte 
in " 

0 
44 
90,2 

104 
142 
127 

105,5 
145 
139 

2 4 5 10 15 20,2 25,3 30,2 35,l 
45 50 55 60 65 1 70 75 78 80,l 
95 100 

102 101,5 101,5 101,5 101,5 101,5 101,5 101,5 102 
136 127 127 127 127 127 127 127 127 
127,5 145 

105 104,5 106,5 125 133 137 140 142,5 144' 
145 144 143,5 141,5 139 137 133 130,5132,E 
143 147 

.______ 1 1 -  1 

Resultat : Eine Moleltiilverbindung (Phenylharnstoff: Dipropionylharnstoff = 1:1)16) 

a/o Phenylthio- 
harnstoff { 

Auftaupunkte 
in 0 { 

Schmelzpunkte 
in O 

System mit Phenylthioharnstoff 
0 5 10 

47 50 55,l 

91,5 89 
'&j 94 94 

105,5 103 100 
112,5 115,5 120,t 

20 25 
65 70,l 

89 89 
94 94 

93,5 92 
129 134 

15 
60 

89 
94 

97 
125 

30 35 
75 80 

89 89 
94 95 

95 97 
137 141, 

40 
90 

89 
112 

99 
148 

42 
100 

89 
152 

106 
154 

Resultat: Eine unter Zersetzung schmelzende Molekiilverbindung 
(Phenylthioharnstoff : Dipropionylharnstoff = 1 : 1) '") 

40 
85 

117 
127 

144,5 
135,5 

~ 

45 

93 

111 

14) Vgl. Abb. 2. 
16) Vgl. Abb. 4. 

Vgl. Abb. 3. 
l') Vgl. Abb. 5. 
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~ / ~ ~ i ~ h ~ ~ ~ l ~ ~ i ~  0 10 20 30 33 35 { 80 90 95 100 

Auftaupunkte 77,5 77 77 77,2 65 

Schmelzpunkte 105,5101 96 89 86 80 
in { 62 52 51,5 54 

38 40 50 60 70 

56,5 53 48 48 48 

80,5 81 79 76 70 

0 5 10 15 18 20 ( 1  60 ~ 63 ~ 65 1 68 I 70 I 73 
Veronal 40 ;; I 80 

95 95 
95 96 

119 137,5 
176.6 178 

Auftaupunkte 
in O 

50 
85 

95 
113 

150 
180 

25 
75 

95 

109 
175 

~ 

70 

47 
58 

80 90 100 

47 48 56 
49,5 54 58 

57 
100 

95 
187 

158 
189 

{ 0 10 20 o/o m-Nitrobenz- 
aldehyd 

AuftaupunkteinO 104 71 48 
Schmelzpunkteino 105,5 100 96 

30 40 50 60 

47 47 47 47 
90 84,5 79 69 

0 10 18 20 I 30 40 45 1 50 { 70 7; I 80 90 100 

in O f ':: 86 88 137 194 

in { 163 (165 170 (182 196 

'Jl0 Sulfathiazol 

Auftaupunkte 95 95 95 95 95 95 94 93 

Schmelzpunkte 105,5 105 103 110 115 132 142,5 146 150,5 

55 

91 

154 

60 

88 

157 
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Abb. 2. 'N-N'-Dipropionylharnstoff 
+ p-Nitrophenol 

,, 
Abb. 4. N-N-Dipropionylharnstoff 

+ Phenylharnstoff 

_ -  
Abb. 5.  N- N'-Dipropionylharnstoff 

-t Phenylthioharnstoff 
Abb. 6. N-N-Dipropionylhamstoff + Diphenylamin 
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20 
90 

102 
115 

136 
139 

C. Versnehe rnit Thioharnstoffderivaten bzw. ihren Verwandtten 
1. M i t  P h e n y l t h i o h a r n s t o f f  

Daten fur die Auftauschmelzkurven 

30 40 45 
100 

101 101 101 
145 

125 115 109 
147 

~ ~~ ~ 

System mit Phenylharnstoff 
50 

101 

106,5 

55 

101 

111 

10 
80 

111 
101 

146 
133 

~ 

Auftaupunkte 

Schmelzpunkte 

in 0 { 
in 0 { 

EY 

0 10,3 17 19 23,3 30,9 33 35,5 38,l 43,3 { 49 55,5 58 59,6 65,9 70,3 82 88,3 95,3 100 o/o Resorcin 

60 

101 

118 
~ 

47,6 

65 

101 

122 
__ 

Resorein 0 9,2 14,6 20 25,2 28,4 35,l 39,5 44,2 50 
\ 59,5 62 63,7 68 76 79,7 84,3 91 95,8 100 

Auftaupunkte 157 122 102 88 84 84 84 84 84 84 
in O { 84 84 84 , 84 84 84 86 93 1100 108 

Schmelzpunkte { 1;; 1157 15’2 146 140 137 129 122 115 107 
in O 86 88 92 102 104 105,5 108 109 110 

70 

101 

125 

54,8 

84 

99 

Resultat: Keine Molekulverbindung 

System mit p-Nitrophenol 
O/,, p-Xitrophenol 10 20 30 40 50 60 70 80 90 

Auftaupunktein Oi15: 1 85 1 77 1 77 1 79 1 80 1 :8 I 80 1 81 1 93 
SchmelzpunkteinO154 142 136 126 117 102 89,5 101 109 

Resultat: Keine Molekiilverbindung 

100 
111 
113 
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20 25,s 29,2 35,2 39,6 49,6 

88 ~ 84 :z :: 84 84 

{ t 0  72 75 90 100 p-Nitrophenol 

Auftaupunkte 

50,2 56 

84 ' 85 

59,E 

86 

LO7 
- 

in O 

Schmelzpunkte { 
in O 

-. -- 

64,9 

87 

99 
~ 

('E; 87 87 88 89,5 90 108 

1;; 11::,5 142,51139 134 1130,5 120,5~120 112 
96 100,5 104 108 110 _ _  

o/o Resorcin . . . 0 10 20 30 40 

Auftaupunkte in O163 98 79 79 79 

Schmelzpunkteino165 159 149 138 123,5110 
- .  

50 60 70 80 90 

79 79 79 79 79 

90 87 98 105 

10 20 30 40 

111 88 88 88 

161 154 144 134 

100 

108 

110 

50 60 70 80 90 

88 88 88 88 88 

123 108 92 99 106,E 

100 

111 

113 

010 p-Nitrophenol 
Auftaupunkte in O 

Schmelzpunktein 

4. Mi t 2 - M e r c a p  t o  -4 -  me t h  y l i m i  d a z  01- 5 - c  a r b  o n s a u r e a t h y l e s  t e r  
Daten fur die Auftauschmelzknrven 

0 
163 

165 
- 

Resorcin 0 10 20 30 39,9 49,s' 59,6 70 ~ 79,8 89,9 

Auftaupunkte i n o  227 Zers. Zers. 78 78 78 78 78 ! 78 88 

Schmelzpunkte ino 229 Zers. Zers. 197 178 153,5 123 86 I , 94 105 

100 

108 

110 

o/O p-Nitrophenol 0 10 20 30 40 

Auftaupunkte in O 227 

SchmelzpunkteinO 229 Zers. Zers. Zers. Zers. 

Zers. Zers. Zers. Zers. 

49,s 59,s 69,7 79,6 89,5 100 

185 154 

92 99 
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0 { 60 
o/o Resorcin 

Auftaupunkte 

Schmelzpunkte 89 
in O 1, in 

5 10 15 20 25 30 35 40 50 55 

82 82 I 84 :: 73 64 I 62 62 62 62 
62 , 62 63 71 91 108 

84 93 94 94,s 93,s 91 88,5 82 69 I 66 
85 96 100 103 107 110 

70 80,5 85 95 100 

5,2 10 15 
O1op-Nitrophenol{ 51,4 55 60 65 

Auftaupunkte 18: '  71 70 70 

30 1 35 40,2 45,2 50 :: 1 $ 80 85,l 90 95 100 

70 70 70 ' 70 74 84 92 

79,6 

in { 93,5 88,5 86,5 

Schmelzpunkte ( 1  :3 94 79,5 
in O _ _ ~ _ _  

145 

86,5 86,5 86,5 86,5 86,s 87 90 111 

74 I 78 84 88,5 91 1 93 94,5 95,2 
92,2 89,5 91,5 97 102 106 110 113 

192 
- 

O/,N,N'-Dipro- 0 10 20 30 
pionylharnstoff { 94 1 95 96 97 

Auftaupunkte 130 118 118 118 
in { 97 97 97 97 

Schmelzpunkte 132 129 126 121,5 
in O {I113 110 102 101 

0 Phenylharnstoffi 0 1 10 1 20 1 30 

1 40 1 50 i 60 1 70 j 80 1 90 

1100 
kuftaupunkte in O 130 119 106 106 106 106 106 106 106 108 145 
Schmelzpunktein"132 130 121 122 118,5115 111 116 126 135 147 

Resultat : Keine Molekiilverbindung 

'3 Vgl. Abb. 7. 20) Vgl. Abb. 8. Vgl. Abb. 9. 

40 50 60 70 74,3 80 90 
98 1 99 100 I 

118 118 119 123 125 98 97 
97 98 104 

126 128 129,5 130,5 130,5 130 123 
103 105 105,5 

O l 0  Monopro- 5 10 I 15 
pionylharnstoff { 8: 1100 
Auftaupunkte 130 119 119 119 

in ( 168 202 

in O (1196 204 I Schmebpunkte 132 120 130 139 
_____ 

20 1 30 40 1 50 58,2 66,: 

119 119 119 119 124 129 

145,5 155 
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Abb. 7. 2-Mercapto-4-methylthiazol 
+ Resorcin 

-p - Nitropheno/ Yo 
Abb. 8. 8-Mercapto-4-methylthiazol- 

+ p-Nitrophenol 

Abb. 9. Harnstoff + N-N-Dipropionylharnstoff 




