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Uber Carbamid- und Guanidinderivate der
Sulfonfettsduren

Von
Rudolf Andreasch

{Vorgelegt in der Sitzung am 13. Juli 1922)

Vor 42 Jahren habe ich durch Oxydation des Thiohydantoins
mit chlorsaurem Kalium und Salzsdure das Kalisalz einer Sduret
erhalten, der ich auf Grund der Zerlegung durch salpetrige Sdure
die Formel einer Carbamidsulfonessigsédure

H,N.CO.NH.CO.CH,.S0O,H

gegeben habe. Spiter gelang es mir, das Kalisalz durch Einwirkung
von Barythydrat in Harnstoff und sulfonessigsaures Kalium, be-
ziehungsweise Barium zu spalten,? wodurch die angenommene
Konstitution noch weiter bewiesen wurde. Die freie Sdure oder
andere Salze aus dem Kalisalze darzustellen, gelang damals nicht.

Ich habe nun diese Versuche wieder aufgenommen und durch
Oxydation des Thiohydantoins mit chlorsaurem Baryt und Salzsdure
das Barytsalz der Sdure dargestellt. Dasselbe bildet nach dem
Umkrystallisieren aus heiflem Wasser ein sandiges Pulver oder
diinne Krusten, die unter dem Mikroskop vier- oder sechsseitige,
vielfach abgestufte Platten erkennen lassen.

Analyse: 0-1688 g gaben 00786 & BaSO,,
Gef. 27-400/, Ba; ber. 27490/,
Die freie Carbamidsulfonessigsdure, aus dem Barytsalz durch

Zerlegung mit der berechneten Menge Schwefelsdure dargestellt,
scheint leicht zersetzlich zu sein, mindestens gelang es nicht, aus

1 Monatshefte fiic Chemie, 7, 446 1880).
2 Daselbst, 4, 131 {1883\
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der Losung der freien Sdure durch Silbercarbonat das entsprechende
Silbersalz zu erhalten; es wurden flache, lange Nadeln gewonnen,
die aber stickstofffrei waren und sich bei der Analyse als sulfon-
essigsaures Silber erwiesen.

Analyse: 001993 g gaben 0+15338 g AgCL
Gef. 58-000,; Ag; ber. fiir CoHy03Ag,S +-H,0 58-020,.

Beim langsamen Verdampfen der wésserigen Sdureldsung auf
schwach geheiztem Wasserbade wurde eine strahlig krystallinische
Masse erhalten, die anscheinend nur ein Gemenge von Harnstoff
und Sulfonessigsdure war. ‘

Kupfersalz.

Das durch Umsetzung des Barytsalzes mit der berechneten
Menge von Kupfersuifat erhaltene Kupfersalz bildete himmelblaue,
in Wasser leicht, in Alkohol unlsliche, aus Nadeln bestehende
Krusten.

Analyse: 072002 g gaben 0°0376 g CuO.
Gef. 15-000f; Cu; ber. 14-930/,.

Ammoniumsalz.

Dasselbe wurde nach der unten beschriebenen synthetischen
Methode erhalten. Es bildete rhomboidale Blittchen, die dem Kali-
salze tiuschend dhnlich sehen. Sie sind in kaltem, noch leichter
in heiffem Wasser [0slich.

Analyse: 0°1599 g gaben 30°4 ¢s? N bis 16" und 730 mm Druck.

Gef. 21-709{; N; ber. 21-600/,.

Wie ein Blick auf die Formel der Carbamidsulfonessigsiure
iehrt, mufBite sich der Kbrper auch aus Chloracetylharnstoff und
Kaliumsulfit erhalten lassen:

H,N.CO.NH.CO.CH,Cl+KS0,K =
— KCl+H,N.CO.NH.CO.CH,.S0,K,

insbesondere nachdem G. Frerichs?! gezeigt hatte, dafl das Chlor
im Chloracetylharnstoff sehr leicht des Austausches (z. B. gegen
Rhodan usw.) fdhig ist. Dies ist nun in der Tat der Fall

Wird Chloracetylharnstoff mit - einem klemnen Uberschufi von
neutralem Kaliumsulfit in wisseriger Losung einige Zeit am Wasser-
bade erwidrmt und die Losung dann eingeengt,” so krystallisieren
nach dem Erkalten diinne Krystallschuppen aus, die nach dem
Umkrystallisieren aus heiflem Wasser die charakteristischen Krystalle
des carbamidsulfonessigsauren Kaliums darbieten.

Analyse: 0167 g gaben 0:0692 g K,S0,; 0:2436 ¢ gaben 0-0955 ¢ K,50,.

Gef. 17-75,517-800/; K; ber. 17759/, K.

1 Archiv flir Pharmacie, 237, 288 (1899).
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Diese Art der Darstellung ist der aus Thiohydantoin bei
weitem vorzuziehen, da die Ausbeute dabei eine fast theoretische
ist. Wird statt des Kaliumsulfits das Ammoniumsulfit genommen,
so erhdlt man das oben beschriebene Ammoniumsalz in ebenso
guter Ausbeute.

Man kann bei dieser Synthese auch die Darstellung des
Chloracetylchlorids umgehen, wenn man den gut getrockneten
Harnstoff (10 g) mit frisch destillierter Chloressigsdure (16 g) und
Phosphoroxychlorid (15 g) am Riickfluikiihler auf dem Wasserbade
erwdrmt. Nach zwei bis dreistiindigem Erhitzen hat die Salzsdure-
entwicklung aufgehOrt; man versetzt nach dem Erkalten vorsichtig
mit Wasser, wiéscht den abgeschiedenen Krystallbrei aus und
krystallisiert den Chloracetylharnstoff aus Alkohol um; Ausbeute
etwa 70%/, der Theorie.

Methylcarbamidsulfonessigsdure.
CH;.NH.CO.NH.CO.CH,.SO,H.

Das Kalisalz der Sdure wird leicht durch Kochen von Chlor~
acetylmethylharnstofft mit der entsprechenden Menge Kaliumsulfit
in wisseriger Losung erhalten; zweckméBig setzt man zur Erhdhung
der Loslichkeit des Harnstoffes etwas Alkohol zu. Beim Einengen
erhdlt man préchtige, tiber 1 ¢m lange, feine Nadeln des Kalium-
salzes, welches in Wasser viel leichter 10slich ist, als das Salz
der Carbamidsuifonessigsdure. In heiflem Wasser bildet es leicht
tbersittigte Losungen, die beim Umriihren pldtzlich erstarren. Wie
sich zeigte, enthdlt das Salz unter diesen Umstdnden 1 Mol Wasser,
das beim Erhitzen auf 120 bis 125° unter Tritbwerden der Krv-
stalle entweicht.

Analyse: 0°151 g der krystallwasserhiltigen Substanz gaben 0°:052 g K,SO,;
0+156 g gaben 0-0537 g K,50,; 0-1166 g gaben bei 120° 0-0082 g Hy,O
und hinterlieflen beim Abrauchen mit HySO; 0-0403 g KoSO,,

Gef. 15-45, 15°47, 15-510/) K; 7-030/, Hy0; ber. 15-500]y; 7140/,
0-1886 ¢ getrockneter Substanz gaben 0-1411 g COy und 0-0542 g HoO; 01422 &

gaben 0-1062 g CO, und 070896 ¢ H,0; 0-184 ¢ gaben 20 ca? N bei 16°
und 736'5 mm Druck; 0-1318 g gaben 0-132 g BaSO,.

Gef. 20-40, 20-360/, C; 3-22, 3-120/{ H; 12180/, N; 13:750], S; ber.
20°500/, C; 8-0107 H; 11960 N; 13690/ S.

Athylcarbamidsulfonessigsiure.

CoH,.NH.CO.NH,CO.CH,.SO,H.

Zur Darstellung des bisher noch unbekannten Chloracetylathyl-
harnstoffes wurde getrockneter Athylharnstoff mit dem doppelten
Gewichte Chloracetylchlorid und etwas Ather? am RiickfluBkiihler

1 Archiv fiir Pharmacie, 237, 295 (1899).
2 Archiv fiir Pharmacie, 247, 173 {1903).
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im Wasserbade erhitzt; nach etwa 3 Stunden hatte die Salzsdure-
entwicklung nachgelassen. Das Einwirkungsprodukt wurde mit
Wasser versetzt, ausgewaschen, abgesaugt und der Riickstand aus
siedendem Wasser umbkrystallisiert. Der Chloracetyldthylharnstoff
krystallisiert in feinen Nédelchen vom Schmelzpunkte 138°, er ist
in kaltem Wasser fast unloslich, leicht 18slich in siedendem Alkohol
und anderen organischen Losungsmitteln, mit Ausnahme von Petrol-
Ather. Auch fir diese Verbindung kann ich die stark hautreizenden
Eigenschaften, die Frerichs bei anderen Chloracetylharnstoffen
beobachtete, bestitigen.

Ich nehme fiir diese Verbindung die symmetrische Konstitution
an, wie sie auch von Frerichs fir den Chloracetylmethyl- und
phenylharnstoff vorausgesetzt wird: C,H,NH.CO.NH.CO.CH,.Cl.

Analyse: 0°1652 g gaben 0-144 ¢ AgCl; 0°1244 ¢ gaben 0-165 g COy und
0-0624 g HyO.
Gef. 21700/, Cl, 36-3707 C, 5-610/y H; ber. 21-550/, Ci, 36470/, C,
5:510), H.

Der Chloracetyldthylharnstoff wurde in der Warme in alkoho-
lisch-wasseriger Losung mit Kaliumsulfit umgesetzt; da das ent-
standene Kaliumsalz sehr leicht ldslich und so kaum von dem
gleichzeitig entstandenen Chlorkalium zu trennen war, wurde es
durch Umsetzung mit der entsprechenden Menge von Bariumacetat,
Eindampfen und Ausziehen des gebildeten Kaliumacetats mit Alkohol
in das Barytsalz umgewandelt. Nach dem Umkrystallisieren bildet
dieses grofie glinzende Nadeln, deren Analyse zur Formel:

NHC,H,
Co +H,0
NH.CO.CH,.S0,ba

fihrte.

Analyse: 0242 g gaben bel 150° 0-0145 ¢ H,0; 0-1389 g gaben 0°055 g BaSO,;
0-176 g gaben nach Piria-Schiff verbrannt, 01387 g BaSO,; 0-166 &
gaben 14:3 ¢m? N bel 14° und 720 mm Druck; 0-1905 & gaben 0°0751 g
BaSO,; 0-1589 g gaben 0-1174 g CO, und 00539 g H,O.

Gef. 23+30, 23-20, 23-200/, Ba; 10-880/, S; 9-599/, N; 20-15%, C und
3-809/; H; ber 23-410/; Ba; 10-849/; S; 0-47%, N; 20-200, C und
3-760/, H.

Phenylcarbamidsulfonessigsiure.
CeHNH.CO.NH.CO.CH, . SO4i.

~ Das Kaliumsalz wurde durch Umsetzung des bereits von
Frerichs (1. ¢). dargestellten . Chloracetylphenylharnstoffes mit
Kaliumsulfit erhalten; die Ausbeute war ziemlich gering. Das Salz
ist in kaltem Wasser schwer, in heiflem leicht 10slich und stellt
feine weifle Schiippchen dar.
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Analyse: 0°1811 ¢ gaben 0:0526 ¢ KyS0,; 0°1269 & gaben nach Piria-Schiff
0-1011 g BaSOy;

Gef. 13-040'y K, 10°940/; S; ber. 13200 K, 10-820/ S

Guanidinsulfonessigsidure.
/NH:}O . S0,
C:NH |
“\NH.CO.CH,

Durch Einwirkung von Chloracetylchlorid auf salzsaures
Guanidin im Rohr bei 105° erhielt Frerichs?! das Chlorhydrat des
Chloracetylguanidins. Die alkoholische Losung dieses Ixorpers wurde
zundchst zur Bindung der Salzsdure mit 1 Aquivalent Atzkali, in
wenig Wasser geldst, versetzt und dann sofort mit der 1 Molekiil
entsprechenden Menge einer wisserigen Kaliumsulfitlosung. Nach
kurzem Erwidrmen am Wasserbade beginnen sich Krystalle ab-
zuscheiden, die unter dem Mikroskope ‘Wetzsteinformen erkennen
lassen, die zu lockeren Drusen zusammengelagert sind. Aus heiflem
Wasser, in welchem sie recht schwer 10slich sind, umkrystallisiert
bildet der Korper ein sandiges krystallinisches Pulver. Der Korper
erwies sich als Kkalifrei; die Analyse zeigte, daB die erwartete
Guanidosulfoessigsdure in freiem Zustande vorlag. Da aber die
wisserige Ldsung der Substanz neutral reagiert, ist wohl eine
Bindung zwischen einer Aminogruppe des Guanidins und der freien
Sulfongruppe im Sinne der oben gebrauchten Formel anzunehmen,
dhnlich wie man die Bindung im Taurin anzunehmen gezwungen
ist. Leider fehlte es an Material, um eine Molekulargewichts-
bestimmung vorzunehmen. Die Substanz beginnt sich beim Erhitzen
um 230° zu brdunen, ohne auch bei hoherer Temperatur zu
schmelzern.

Analyse: 0°158 g gaben 0-113 g CO, und 0-0552 g HyO; 0-1185 g gaben
24-8 cm3 N be1 16° und 138 num Hruek; 0+1685 g gaben 0-2157 ¢ BaSOy;
Gef. 19°500/, C, 3-910/) H. 23-360,, N, 17:580) S; ber. 19-880), C,
3-890/, H, 23-200; N, 17-700/, S.

Die Emw1rkung von Chloracetylchlorid auf Diphenylharnstoff
verluft weniger glatt; im offenen Kolbchen am RickfluSkiihler ist
‘die Umsetzung nur sehr unvollstindig; im Rohr wird bei 105°
zwar Einwirkung erzielt, aber die Ausbeute an reinem Produkt ist
aur gering.

Durch mehrfaches UmKrystallisieren aus Alkohol werden
mikroskopische, vierseitige, spitzwinkelige Téfelchen erhalten, die in
Wasser unldslich, in heifiem Alkohol 18slich sind. Leicht 18slich in
Aceton, weniger in siedendem Chloroform, sehr wenig in Ather,

1 Archiv fiir Pharmacie, 247, 173 (1903).
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gar nicht in Petroldther. Die Substanz schmilzt bei 180°, wobei
aber weit friher Sinterung eintritt.

Analyse: 0°1434 ¢ gaben 0°3271 g CO, und 0-05955 g HyO; 0-221 g gaben
0-1072 g AgCl;
Gef. 62-200/; C, 4-659;; H, 12-000/; Ci; ber. 62-380), C, 4-5490/, H,
12-280j, CL

Es ist also die Einwirkung in dem erwliinschten Sinne ver-
laufen und ein

Chloracetyldiphenylharnstoff: C;H,NH.CO.NCH,.CO.CH,.Ct

entstanden. Eine glatte Umsetzung mit Sulfiten wurde bisher nicht
erzielt.

Bei der Einwirkung von Chloracetylchlorid aul Dicyandiamidinsulfat und
Umsetzung des zuerst erbaltenen chlorhiiltigen Produktes, wohl einer Chloracetyl-
verbindung des Dicyandiamidins, mit Ammoniumsulfit wurde nach dem Um-
kiystaliisieren aus 80 prozentigem Alkohol ein krystallinisches Produkt mikroskopischer
vierseitiger N#delchen vom Schmelzpunkte 108° erhalten, iiber dessen Natur nicht
villige Klarheit geschaffen werden konnte. Dasselbe gab mit Platinchloridchlor-
wasgserstoffedure sofortige Abscheidung von Platinsalmiak, entwickelte mit Lauge
Ammoniak und konnte demnach auf Grund der Analyse das Ammoniumsalz einer
Dicyandiamidinsulfonessigsdure: HyN.C(NH).NH.CO.NH.CO.CH,.S03H
darstellen.

Analyse: 0-1533 g gaben 0°'0986 ¢ COy und 0-0727 g Hy0; 0-144 g gaben
0-09833 g COy und 0:C699 & HyO; 01271 g gaben 28-8 cm? N bei 16°
urd 738 wmr Druck; 0+172 g gaben 0°1451 g BaSO,.

Gef, 17°54, 17-560/, C; 5-31, 5400/, H; 25-640/, N; 11-590/, 5; ber.
17-310], C; 5450y H: 25:270/) N; 11-560); S.

Aus diesen Zahlen wiirde sich die Formel eines Ammoniumsalzes mit 2 Mol
Wasser: C;H{{O;N;S+2H,0 ergeben. Der Krystallwassergehalt liefl sich leider nicht
besttmmen: bei 100° war der Verlust geringer als der Formel entepricht, wihrend
hei hoherer Temperatur bereits teilweise Zersetzung eintrat. Ubrigens kénnte daran
gedacht werden, daff blof eine salzartige Verbindung von Sulfonessigsdure mit
Dicyandiemidin und Ammonjak vorliegt, da die Verbindung mit Lauge und Kupfer-
vitriol sofort die charakteristische Kupferverbindung des Dicyandiamidins abscheidet.
Nach den Erfahrungen mit dem Guanidin hidtte sich statt des Ammoniumsalzes
eigentlich die freie Sdure erwarten lassen.

Carbamidsulfonisovaleriansiure.
HyN.CO.NE,CO.CH(SO5H). CH(CHy),.

Da ein gebromtes Harnstoffderivat einer hdheren Fettsdure,
nidmlich der Isovaleriansdure, heute unter dem Namen Bromural
wegen seiner sedativen Eigenschaften pharmazeutische Verwendung
findet und sonach Handelsprodukt ist, wurde auch dieses in den
Kreis der Untersuchung gezogen.

Wird dasselbe mit der 1 Molekiil entsprechenden Menge
Ammoniumsulfit in alkoholisch-wésseriger Lsung einige Zeit unter
Riickflu gekocht, so scheiden sich beim Erkalten, eventuell nach
dem Abdestillieren des Alkohols zunidchst feine Nédelchen vom
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Schmelzpunkte 198° ab, die abfiltriert wurden. Nach Einengen der
Mutterlauge wurden Krystalle erhalten, die nach dem Umkrystalli-
sieren Tafeln von rhomboidalem Umrisse darstellten, oft zu lockeren
Drusen vereinigt. Das Aussehen war ganz das des carbamidsulfon-
essigsaurem Kaliums. Die Analyse zeigte, dafl das Ammoniumsalz
der erwarteten Carbamidsulfonisovaleriansdure vorlag. Da das Brom-
ural das Brom in a-Stellung enthdlt, ist hier die Sulfongruppe in
derselben Stellung anzunehmen.

Analyse: 0°1605 g gaben 0:1766 ¢ CO, und 0-0906 ¢ HyO; 0-1193 ¢ gaben
0+114 g BaSO,.
Gef. 30-000/; C, 06-329 H, 13-220/, S; ber. 29:880) C, (-279/, H,
13-290/, S, )

Die Krystalle sind in kaltem Wasser recht leicht 16slich, noch
leichter in heiflem, -unldslich in Alkohol.

Die oben erwdhnten, zuerst ausgefallenen Krystalle vom
Schmelzpunkte 198° erwiesen sich als frei von Halogen und
Schwefel; die Analyse ergab Zahlen, die anndhernd auf einen Iso-
valerylharnstoff stimmten. Ein solcher wird von Moldenhauer?
beschrieben, der Schmelzpunkt aber zu 191° angegeben.

Analyse: 0-1612 g gaben 0°2933 g CO, und 0-1222 ¢ Hy0; 0-1208 ¢ gaben
21 cm8 bei 17° und 737 mm Druck.

Gef. 49620, C, 8480/ H, 19-550/) N; ber. 49-970j, C, 8-390/, H,
19440/, N.

Es wire denkbar, daff das Sulfit auf einen Teil des Brom-
urals reduzierend gewirkt habe und das Bromatom durch Wasser-
stoff ersetzt wurde; es ist aber auch nicht ausgeschlossen, daf§ das
kdufliche Bromural von vornherein etwas nicht bromierten Isovaleryl-
harnstoff enthalten habe; eine Brombestimmung, die dariiber Auf-

schluff ergeben hitte, konnte aus dufieren Griinden nicht ausgefiihrt
werden,.

Es zeigt sich demnach, dafi auch andere Sulfonfettsduren mit
Harnstoff Substitutionsderivate bilden konnen; Versuche mit Adalin,
dem Bromderivat des Didthylpropionylharnstoffes:

H,N.CO.NH.CO.CH,.CH(C,H,),

sind in Angriff genommen.

1 Annal. d. Chemie und Pharmacie, 94, 101 (1854




