H. RorNERT, Acylharnstoffe 265

Acylharnstoffe

Von HELMUT ROHNERT

Inhaltsiibersicht

Aus 2-Alkyl-2-brom-acylbromiden und Harnstoffen erfolgt die Darstellung von 2-Alkyl-
2-brom-acylharnstoffen, aus denen durch Abspaltung von Bromwasserstoff mit Silber-
oxid 1-(2-Alkyl-cis-4%-acyl)-harnstoffe und mit Pyridin 1-(2-Alkyl-trans-A2-acyl)-harn-
stoffe erhalten werden.

2-Alkyl-2-brom-acylharnstoffe spalten schon beim Erhitzen mit Natron-
lauge Bromwasserstoff ab. K. W. RoseNMUND und F. HERMANN!) sowie-
G. NEwBERY ?) erhielten aus 2-Athyl-2-brom-butyryl-harnstoff (I) ein Ge-
misch von 2 Isomeren. Der hoher schmelzende 2-Athyl-cis-crotonyl-harn-
stoff (IV) kann durch Erhitzen von I in i-Propanol mit Silberoxid?) oder
durch Erhitzen mit Harnstoff in Wasser4) mit einem Schmelzpunkt von 191
bis 193°C erhalten werden, wahrend der bei 154—158°C schmelzende 2-
Athyl-trans-crotonylharnstoff (V) durch Erhitzen von I mit Pyridin erhalten
wird.

C,H;—CBr—CO—NH—-CO—NH,

C2H5
I
Agzo/ \\CEHDN
¥ N
C,H,—C—CO—NH —CO—NH, ¢,H,—C—CO—NH—CO—_NH,
Il !
HC—-CH, CH,CH
v v

2-Athyl-cis-crotonyl-harnstoff wurde von R. N. 8. Lim?) sowie von J.T.
Ferguson und V. Z. Linn8) eingehend pharmakologisch sowie klinisch ge-
priift und als Tranquilosedativuam eingefiihrt.

1) K. W. RosexmuxnD u. F. HERMANN, Ber. dtsch. pharm. Ges. 22, 96 (1912).
2) G. NEWBERY, J. chem. Soc. [London] 127, 295 (1925).

2) DBP 948153; CA 52, 13786a.

4) DBP 1075589; CA 55, 15356b.

5—6) 5. 8. 266.
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Angeregt durch diese Ergebnisse, stellten wir vor Jahren parallel zu
3,4, 5-Trimethoxybenzoylamiden und -harnstoffen?) auch eine grofiere An-
zahl von 2-Alkyl-2-brom-acylharnstoffen nach dem iiblichen Verfahren dar,
wobei wir die 2-Brom-2-alkyl-acylbromide oder -chloride mit den entspre-
chenden Harnstoffen umsetzten. Durch Abspaltung von Bromwasserstoff
mit Silberoxid in i-Propanol erhielten wir analog dem Beispiel des 2-Athyl-
cis-crotonyl-harnstoffs immer die cis-Formen, hingegen mit Pyridin die ent-
sprechenden trans-Formen.

Daf} mit Silberoxid stets die cis-Formen und mit Pyridin die trans-For-
men entstehen, haben wir bei der 2-Methylcrotonsdure nachgewiesen. Wir
stellten den 2-Methyl-crotonyl-harnstoff sowohl aus 2-Brom-2-methyl-buty-
ryl-harnstoff (XXII) durch Erhitzen mit Pyridin als auch parallel dazu aus
Tiglinséurechlorid mit Harnstoff her. Da aus Tiglinsdurechlorid (2-Methyl-
trans-crotonsdurechlorid) das gleiche Produkt erhalten wurde wie durch
Bromwasserstoffabspaltung mit Pyridin aus XXII, ist die Konstitution des
2-Methyl-trans-crotonyl-harnstoffs (XX1V) bewiesen.

CH,—CBr— COBr + H,N—CO_NH, — CH;—CBr—C0—NH -CO—NH,

| |
C,H; CeHy
XXI1
CoH,N
{
CH,—C—COCl + H,N—C0—NH, - CH;—C—CO—NH—CO—NH,
Il J
CH, CH : CH,—CH
XXIV
Es wurden die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Acylharnstoffe dar-
gestellt:

I 2-Athyl-2-brom-butyryl-harnstoff

II 1-(2-Athyl-2-brom-butyryl)-3-methyl-harnstoff
111 1-(2-Athyl-2-brom-butyryl)-3-benzyl-harnstoff
Iv 2- Athyl-cis-crotonyl-harnstoff

v 2-Athyl-trans-crotonyl-harnstoff

VI 1-(2-Athyl-cis-crotonyl)-3-methyl-harnstoff
VII 1-(2- Athyl-trans-crotonyl)-3-methyl-harnstoff
VIII 1-(2-Athyl-cis-crotonyl)-3-benzyl-harnstoff

X1 1-({2-Athyl-trans-crotonyl)-3-benzyl-harnstoff
X 2-Brom-2-propyl-valeryl-harnstoff

XI 1-(2-Brom-2-propyl-valeryl)-3-methyl-harnstoff

5) M. H. PivpELL, Q. E. Fancuer u. R. K. 8. Lim, Fed. Proc. 12, 257 (1953); R. K. S.
Limm, M. H. PinpELL, H. G, Grass u. K. G. RIxg, Ann. New York Acad. Sci. 64, 667 (1956);
0. F. Fanceer u. R. K. §. Lv, Arch. int. pharmacodyn. 114, 418 (1958).

¢} J. T. Fercusoy u. V. Z. Lixwn, Antibiotic Med. Clin. Therap. 8, 329 (1956).

7) H. ROENERT, Arch. Pharmaz. 292, 671 (1959).
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XII 1-(2-Brom-2-propyl-valeryl)-3-benzyl-harnstoff
XIII 2-Propyl-cis-2-pentenoyl-harnstoff

XI1v 2-Propyl-trans-2-pentenoyl-harnstoff

XV 1-(2-Propyl-trans-2-pentenoyl)-3-methyl-harnstoff
XVI 1-(2-Propyl-cis-2-pentenoyl)-3-benzyl-harnstoff
XVIIL 2-Brom-2-butyl-capronyl-harnstoff

XVIII 1-(2-Brom-2-butyl-capronyl)-3-benzyl-harnstoff
XIX 2-Butyl-cis-2-hexenoyl-harnstoff

XX 2-Butyl-trans-2-hexenoyl-harnstoff

XXI1 1-(2-Butyl-trans-2-hexenoyl)-3-benzyl-harnstoff
XXTI 2-Brom-2-methyl-butyryl-harnstoff

XXIIT 1-(2-Brom-2-methyl-butyryl)-3-methyl-harnstoff
XXIV 2-Methyl-trans-crotonyl-harnstoff

XXV 2-Brom-2-methyl-valeryl-harnstoff

XXVI 1-(2-Brom-2-methyl-valeryl)-3-methyl-harnstoff

XXVII 1-(2-Brom-2-methyl-valeryl)-3-benzyl-harnstoff
XXVIII  2-Methyl-trans-2-pentenoyl-harnstoff

XXIX 1-(2-Methyl-cis-2-pentenoyl)-3-methyl-harnstoff
XXX 1-(2-Methyl-trans-2-pentenoyl)-3-methyl-harnstoff
XXXI 1-(2-Methyl-trans-2-pentenoyl)-3-benzyl-harnstoff
XXXIT 2-Brom-2-methyl-capronyl-harnstoff

XXXIII  1-(2-Brom-2-methyl-capronyl)-3-methyl-harnstoff
XXXIV 1-(2-Brom-2-methyl-capronyl}-3-benzyl-harnstoff
XXXV 2-Methyl-trans-2-hexenoyl-harnstoff

XXXVI 1-(2-Methyl-cis-2-hexenoyl)-3-methyl-harnstoff
XXXVII 1-(2-Methyl-trans-2-hexenoyl)-3-methylharnstoff
XXXVIII 1-(2-Methyl-trans-2-hexenoyl})-3-benzyl-harnstoff
XXXIX  2-Brom-2-dthyl-valeryl-harnstoff

XL 1-(2-Brom-2-dthyl-valeryl)-3-methyl-harnstoff
XLI 2-Brom-2-ithyl-capronyl-harnstoff

XLII 1-(2-Brom-2-athyl-capronyl)-3-methyl-harnstoff
XLIIL 2-Brom-2-propyl-capronyl-harnstoff

XLV 1-(2-Brom-2-propyl-capronyl)-3-methyl-harnstoff

Beschreibung der Versuche
Methode A
1-(2-Brom-2-propyl-valeryl)-3-benzyl-harnstoff (XII)

In 42 g 2.Brom-2-propyl-valerylbromid wurden bei 70°C unter Riihren 45 g Benzyl-
harnstoff eingetragen und anschlieBend wurde 1 Stunde auf 80°C erhitzt. Das gelbbraune
Reaktionsprodukt wurde in waBrige Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen und ver-
rihrt, Nach dem Absaugen des Rohproduktes wurde dieses mit verdiinnter Salzsiure aus-

gerithrt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus 120 mli Methanol umkristallisiert.
Schmp. 66—67°C, Ausbeute: 31,5 g (60% d. Th.).

2-Brom-2-propyl-valeryl-harnstoff (X)

27 g Harnstoff und 43 g 2-Brom-2-propyl-valerylbromid wurden 1,5 Stunden auf 80 °C
unter Rahren erhitzt, dann wurden 200 ml Natriumhydrogencarbonatlésung zur Neutrali-
sation zugesetzt. Es wurde abgesaugt und das Rohprodukt aus 50 ml 70proz. Athanol
umkristallisiert. Schrmp. 86 —89°C, Ausbeute: 23 g (589, d. Th.).
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Methode B
1-(2-Propyl-cis-2-pentenoyl)-3-benzyl-harnstoff (XVI)

20 g 1-(2-Brom-2-propyl-valeryl)-3-benzyl-harnstoff (XII) wurden mit frisch gefilltom,
neutral gewaschenem Silberoxid (aus 13,2 g Silbernitrat und 4,8 g Natriumhydroxyd) in
350 ml i-Propanol 4 Stunden unter Rithren und Riickflul erhitzt. Es wurde iiber G 4-Fritte
gesaugt und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde aus 110 ml 80proz.
Athanol nach dem Entfirben mit Kohle umkristallisiert. Schmp. 109°C, Ausbeute: 8 g
(529% d. Th.).

2-Propyl-cis-2-pentenoyl-harnstoff (XIII)

41 g 2-Brom-2-propyl-valeryl-harnstoff (X) wurden mit frisch gefilltem, neutral ge-
waschenem Silberoxid (aus 35,3 g Silbernitrat und 12,9 g¢ Natriumhydroxyd) in 850 ml
i-Propanol 4 Stunden unter Rihren und Riickflul erhitzt. Es wurde iiber G 4-Fritte ge-
saugt, eingeengt und aus 300 ml Methanol umkristallisiert.

Schmp. 192—193°C, Ausbeute: 15 g (52,89, d. Th.).

Methode C
2-Propy!-trans-2-pentenoyl-harnstoff (XIV)

25 g 2-Brom-2-propyl-valeryl-harnstoff (X) wurden 6 Stunden in 75 ml Pyridin unter
Riickfluf erhitzt, Pyridin wurde im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Wasser

versetzt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus 150 ml Methanol umkristallisiert,
Schmp. 178°C. Ausbeute: 10,5 g (609, d. Th.).

2-Butyl-trans-2-hexenoyl-harnstoff (XX)

20 g 2-Brom-2-butyl-capronyl-harnstoff (XVII) wurden in 100 ml Pyridin 5 Stunden
unter RickfluBl erhitzt, Pyridin wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand mit Wasser
versetzt und abgesaugt. Das Rohprodukt wurde aus Methanol umkristallisiert, Schmp.
1183—114°C, Ausbeute: 9,5 g (65,59, d. Th.).

1-(2-Propyl-trans-2-pentenoyl)-3-methyl-harnstoff (XV)
22 g 1-(2-Brom-2-propyl-valeryl)-3-methyl-harnstoff (XI) wurden wie XVII behandelt
und aufgearbeitet.

Schmp. 73—74°C. Ausbeute: 8 g (5619, d. Th.).

2-Methyl-trans-crotonyl-harnstoff, Tiglinsiureureid (XXIV)

20 g 2-Brom-2-methyl-butyryl-harnstoff (XXII) wurden wie XVII behandelt und auf.
gearbeitet.
Schmp. 172—173°C. Ausbeute: 7,5 g (563% d. Th.).

Methode D
2-Methyl-trans-crotonyl-harnstoff, Tiglinsiureureid (XXIV)
14 g Tiglinsdurechlorid wurden mit 14,2 ¢ Harnstoff 2 Stunden bei 50°C geriihrt, das
erstarrende Produkt wurde mit Wasser versetzt und mit Natriumhydrogencarbonat neu-

tralisiert, abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert.
Schmp. 172—173 °C. Ausbeute: 6,3 g (37,69, d. Th.).

Radebeul 1, VEB Arzneimittelwerk Dresden, Forschungs- und Ent-
wicklungsstelle I.

Bei der Redaktion eingegangen am 28. Mai 1965.
18 7. prakt. Chem. 4. Rcihe, Bd. 32.





