Gedruckt mit Unterstiitzung aus dem Jerome und Margaret Stonborough-Fonds

Uber Carbamid- und Guanidinderivate der
Sulfofettsduren
II. Mitteilung

Von
Rudolf Andreasch

Aus dem Laboratorium der Bundeshandelsakademie in Graz

(Vorgelegt in der Sitzung am 10. Jénner 1924)

Im Anschiuf§ an meine frithere Arbeit! {ber diesen Gegen-
stand habe ich noch mitzuteilen, daB ich das carbamidsulfoessigsaure
Barium durch langsame Krystallisation in zentimeterlangen, lings-
gestreiften Nadeln erhalten habe, die Seidenglanz aufweisen. Sie
krystallisieren mit 2 Mol. Krystallwasser.

Analyse. 0-1743 ¢ Substanz verloren bei 120° 0:0122 ¢ Wasser und gaben
0-0753 & BaS0,. -

Gef. 7:0090), Hy0, 25:420), Ba. Ber. fiir (HyN.CO.NH.CO.CH,.SOj),Ba+
~+-2H,0 6:730], HyO, 25-630/, Ba.

Carbamid-o-sulfopropionséure.
NH,.CO.NH.CO.CH(SO;H).CH,.

Der zur Herstellung dieser Sdure, beziehungsweise ihrer Salze
notwendige a-Brompropionylharnstoff wurde nachHeinrich Frerich's?®
durch FEinwirkung von eo-Brompropionylbromid auf Harnstoff in
dtherischer Suspension erhalten. Er zeigte nach dem Umkrystallisieren
aus Alkohol den verlangten Schmelzpunkt von 162°. Der Harnstoff
wurde mit etwa der eineinhalbfachen theoretischen Menge von in
Wasser gelostem Kaliumsulfit unter Zusatz von etwas Alkohol zur
Erhdhung der Loslichkeit des Harnstoffes im Wasserbad erwirmt;
iibrigens zeigte sich schon beim Zusammenbringen der Komponenten
deutliche Erwarmung infolge der Einwirkung. Nach etwa halbstiindigem
Digerieren wurde auf schwach geheiztem Wasserbade eingedampft,
der grofite Teil des Kaliumbromides durch Ausziehen mit Alkohol
entfernt und der darin unldsliche Rest fraktioniert krystallisiert. Es
konnte so das nach der Gleichung H,N.CO.NH.CO.CHBr.CH,+
+K,S5S0; = KBr+H,N.CO.NH.CO.CH(SO,K).CH, entstandene
Kaliumsalz nach dem Umbkrystallisieren aus heifflem Wasser .in
halbzentimeterlangen, seidenglinzenden Nadeln erhalten werden;
dieselben sind auch in heifiem Alkohol 16slich; die Reaktion der
wisserigen Lisung war neutral.

1 Monatshefte fiir Chemie, 43, 485 (1922).
2 Archiv fiir Pharmazie, 241, 195 (1903).
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Analyse. 0°1724 ¢ Substanz verloren bei 110° 0:0174 ¢ H,O und gaben 0-058¢

K,S0,; 0-1618 ¢ gaben 070165 ¢ HyO und 0-0544 ¢ KyS0,; 0°2104 ¢ gaben

22 ¢m® trockenen N bei 17° C und 738 mm Druck.

Gef. 10-09 0], H,0, 15100/, K; 10-200), Hy0, 15:090/, K; 11-780/y N.
Ber. fiir HyN . CO. NH. CO . CH(SO3K) . CHz —+ 11, HoO 10-340Jy Hy,0, 1497 ), K,
11-96 0/0 N.

Wie die Carbamidsulfoessigsdure durch Oxydation von Thio-
hydantoin mittels Kaliumchlorat erhalten wird, mufite sich die
Carbamidsulfopropionsiure durch Oxydation des Methylthiohydantoins
der Formel

HN = C.S.CH.CH,

| |
NH.CO

darstellen lassen. Das betreffende Methylthiohydantoin wurde von
Dixon? aus Thioharnstoff und a-Chlorpropionsiuredthylester erhalten.
Zur Darstellung beniitzte ich den leichter zugdnglichen Brompropion-
sdureester.? 13 g desselben (theoretisch 12 g) wurden mit der dqui-
molekularen Menge Thioharnstoff (5 £) in konzentrierter alkoholischer
Losung am Wasserbad erwidrmt, bis eine herausgenommene Probe
von ammoniakalischer Silberlésung nicht mehr geschwirzt wurde.
Beim Erkalten oder beim Einengen der Lsung erhdlt man kreide-
weifle Warzen oder Krusten, welche das Bromhydrat des neu-
gebildeten Korpers darstellen.

Analyse. 0-1758 ¢ gaben 0°1559 ¢ AgBr.
Gef. 28-210/, BrH. Ber. fir C4H;ON,S5.HBr 38-34 0.

Der Korper ist mit saurer Reaktion in Wasser 6slich; die
Ausbeute ist bei Verarbeitung der Mutterlauge fast quantitativ.

Durch vorsichtiges Neutralisieren der Lésung mit Ammoniak
oder Bicarbonat erhilt man zunichst einen krystallinischen Nieder-
schlag, der nach dem Umkrystallisieren aus siedendem Wasser
feine Nadeln bildet, ganz vom Aussehen des gewdhnlichen Thio-
hydantoins. Der Schmelzpunkt liegt in Ubereinstimmung mit Dixon
bei 205 bis 206°. Die Krystalle sind in kalfem Wasser und kaltem
Alkohol wenig l6slich, leicht werden sie in der Siedehitze auf-
genommen, worauf sie in zu Drusen vereinigten Nadeln anschielen.
In Aceton ist das Thiohydantoin wenig l6slich, doch wird es selbst
von siedendem Peiroldther etwas aufgenommen. Wird eine Probe
mit Lauge kurze Zeit gekocht, darauf angesduert, mit 1 Tropfen
verdiinnten Eisenchlorid versetzt und mit Ammoniak Ubersittigf, so
tritt die braunrote Firbung der o-Thiomilchsdure ein, die beim
Umschiitteln durch Sauerstoffabsorption noch dunkler wird.

Einige Gramme des Methylthiohydantoins wurden in Salzsdure
(1:1) geldst, die Losung auf etwa 50 bis 60° erwdrmt und fein

1 Proc. chem. Soc.,, 123, 115.
2 Monatshefte fiir Chemie, 78, 99 (1897).
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gepulvertes Kaliumchlorat (1 Mol. entsprechend) in kleinen Anteilen
im Verlauf einer halben Stunde unter fleiBigem Umschiitteln ein-
getragen. Beim Erkalten fiel ein schwerer krystallinischer Niederschlag
aus, der abgesaugt und -aus siedendem Wasser umkrystallisiert
wurde. Es wurden so kleine, aus Nadeln bestehende Rosetten
erhalten, deren Analyse die fiir carbamidsulfopropionsaures Kalium
stimmenden Zahlen ergab, doch enthielten die Krystalle diesmal
kein Krystallwasser.

Analyse. 0°+1567 g Substanz verloren bei 120° nichts an -Gewicht und gaben.
0-0576 g K,50,; 0°149 g gaben 0:0551 g K,S0,; 0-2204 ¢ gaben 24 cm?®
trockenen N bei 17° C. und 748 mm Druck.

Gef. 1650, 16:600/y K; 1207 0/, N. Ber. 16°690), K, 11-960), N.

Um moglicherweise zur freien Sdure zu gelangen, wurde ein
zweiter Oxydationsversuch mit Bromwasser vorgenommen.

Es wurde dazu das Bromhydrat des Methylthiohydantoins in
viel Wasser gelost und in die etwa 60° warme Losung die 3 Mol
Brom (gleich 3 Atomen Sauerstoff) entsprechende Menge Brom
unter Umschiitteln eingetragen. Nachdem Entfirbung eingetreten
war, wurde die Lésung bei niederer Temperatur zur Vertreibung
des Bromwasserstoffes eingeengt, der Rickstand wieder in Wasser
aufgenommen, mit kohlensaurem Barium unter Erwidrmen néutralisiert,
wobei ziemlich viel schwefelsaures Barium ausfiel, und die Lésung
verdampft; der strahlig erstarrte Riickstand wurde zunidchst zur
Entfernung von allenfalls abgespaltenem Harnstoff mit starkem
Alkohol ausgezogen und das in Alkohol unlosliche Barytsalz aus
Wasser umkrystallisiert. Es wurden feine Schuppen und Krusten
erhalten, die Schwefel enthielten, aber stickstofffrei waren. Die Analyse
bewies, dal a-sulfopropionsaures Barium vorlag.

Analyse. 0°1924 g verloren bei 120° 0-0162 ¢ Wasser und gaben 01413 g BaSO,;
0-1706 g gaben 0°0142 & Wasser und 0-126 ¢ BaSO,.
Gef. 842, 8:430/) HyO; 43+22, 43-460), Ba. Ber. fiir CsH,0,SBa—11), Hy0
8-54 0, Hy0, 43-409), Ba.

Es wurde also die vermutlich zuerst entstandene Carbamid-
sulfopropionsdure durch Hydrolyse wihrend des Eindampfens in
Harnstoff und Sulfopropionsdure gespalten, welch letztere als
Barytsalz isoliert wurde. In obigem Alkoholauszug lie§ sich leicht
Harnstoff nachweisen.

a~-Brompropionylphenylharnstoff.
CeHsNH.CO.NH.CO.CHBr.CH,.

Der zur weiteren Untersuchung notwendige «-Brompropionyl-
phenylharnstoff wurde durch Erhitzen von gut getrocknetem, fein-
gepulverten Phenylhamstoff mit etwas mehr als der dquimolekularen
Menge von Brompropionylbromid am RiickfluBkiihler im Paraffinbad
hergestellt, nachdem sich gezeigt hatte, daff im Wasserbad keine
Einwirkung erfolgte. Das Thermometer zeigte anfangs 135°, spiter
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wurde bis zum Siedepunkt des Brompropionylbromids (155°)
gegangen. Nach Aufhdren der Bromwasserstoffentwicklung wurde
der harzartige Kolbeninhalt unter Zuhifenahme von Tierkohle zwei-
mal als Alkohol umkrystallisiert und bildete dann ein schimmerndes
weifies Pulver, das unter dem Mikroskope diinne Tafeln darstellt,
welche hiufig kammartig gezdhnt sind; Schmelzpunkt 162°, Der
Korper ist in- kaltem Wasser fast unldslich, etwas léslicher in
siedendem; beim raschen Abkiihlen wird die Lésung zunichst
milchig, um dann sofort zu krystallisieren. Beim langsamen Abkiihlen
wurden auch derbere Nadeln erhalten. Aufier in Alkoho! l6st sich
die Substanz auch ziemlich leicht in Ather, Aceton und Eisessig,
etwas weniger in Petroldther. Beim Verdiinnen der Aceton- und
Eisessiglosungen mit Wasser tritt wieder die milchige Triibung
auf, die sich rasch in einen Krystallbrei verwandelt.

Die Analyse ergab die fiir «-Brompropionylphenylharnstoff
erforderlichen Zahlen; hochstwahrscheinlich kommt ihm die symme-
trische Struktur zu.

Analyse. 041777 ¢ gaben 0123 g AgBr; 0-1447 g gaben 0-1002 & AgBr; 0°230¢
gaben 22 ¢m3 N beil 20° C. und 720 mm Druck.

Gef. 29°60, 20:49°0/, Br; 10°5800/; N, Ber. 29480/, Br; 10-340/, N.

Die Substanz wirkt schwach hautreizend, wie dies auch
Frerichs bei verschiedenen anderen Harnstoffderivaten der Halogen-
fettsduren beobachtet hatte.

Phenylcarbamid-a~sulfopropionsiure.
CeH NH.CO.NH.CO.CH(SO3H).CH;.

Beim Erwiirmen des Brompropionylphenylharnstoffes mit einer
wisserigen Losung der 1 Mol entsprechenden Menge neutralen
Kaliumsulfites unter Zusatz von etwas Alkohol erfolgt alsbald der
Umtausch des Bromatoms gegen die Sulfogruppe. Aus dem
Reaktionsgemisch 148t sich durch {raktionierte Krystallisation das
Kaliumsalz der Phenylcarbamidsulfopropionsiure

NHCH,
Co +H,0
NH.CO.CH(SO;K).CH,

abscheiden. Dasselbe bildet feine Nadeln oder lockere, aus grofieren
Krystallen zusammengesetzte Krusten, die bereits in kaltem Wasser
leicht 18slich sind, ebenso werden sie von Alkohol besonders in
der Siedehitze aufgenommen; die wisserige Losung reagiert neutral.

Analyse. 01938 g verloren bei 100° 0-0104 ¢ Wasser; 0°1335 ¢ verloren 0-0075 ¢
Wasser und gaben 0°0357 ¢ Ky50,; 0-158 ¢ trockene Substanz gaben
0°2283g CO; und 0-0522¢ H,0; 0-1694g¢ trockene Substanz gaben
14-2 cm? trockenen N bei 25° C. und 736 mm Druck.

Gef. 537, 5620/, HyO0; 38:490/, C; 3:709, H; 9-070/, N; 12:009/, K.

Ber. 5-499/, H,0, 38:690/, C, 3-579[y H, 9-039/y N, 11-919); K.
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o~-Bromisovalerylithylharnstoff, Athylbromural.
C,H NH.CO.NH.CO.CHBr.CH(CHy),.

Diese Verbindung wurde durch Erhitzen von a-Bromisovaleryl-
chlorid und getrocknetem Athylharnstoff in ungefihr dquivalenten
Mengen im Wasserbad unter Rickflufl erhalten; dabei 10st sich
der Harnstoff alsbald auf, worauf die Masse Salzsédure zu entwickeln
beginnt. Am Ende des Kiihlers bringt man am besten einen mit
Schwefelsdure gefiiliten Tropfenzdhler an. Sobald die Gasentwicklung
aufgehort hat, behandelt man die Schmelze mit Wasser, wodurch
sie teigig wird und stumpft die freie S&ure durch Natriumcarbonat
ab, wie dies fiir die Darstellung des »Bromurals« vorgeschrieben
ist.t Das Ungeloste wird von der wisserigen Salzlosung getrennt
und aus kochendem Wasser oder Alkohol umkrystallisiert. Der
Bromvaleryldathylharnstoff bildet danach ein schimmerndes weifles
Krystallpulver von dem Aussehen des Bromurals, unter dem
Mikroskop erkennt man flache, lingsgestreifte Nadeln, die vielfach
durchkreuzt sind. Der Schmelzpunkt liegt bei 110°. Der Harnstoff
ist auBer in heilem Wasser und Alkohol auch in Ather, Aceton
und Eisessig leicht 16slich; kaltes Wasser nimmt nur wenig davon
auf (1:600). Beim Erhitzen mit Wasser schmilzt die Verbindung
zundchst unter demselben, um sich dann zu ldsen; schon wenige
Grade unter dem Kochpunkte. scheidet sie sich bereits wieder ab,
und zwar zunidchst in Schollen und Héuten auf der Oberflache,

Analyse. 0°180 ¢ Substanz gaben 0-0598 ¢ AgBr.
Gef. 31°66 0/, Br. Ber. flir CgH;;0,N,Br 31-880/, Br.

Es wurde nun versucht, in der Verbindung durch Kochen
mit Kaliumsulfitiosung das Brom durch die Sulfogruppe zu ersetzen.
Da der Harnstoff auch in siedendem Wasser nicht allzuleicht 16slich
ist, so Dblieb ein Teil desselben ungeldst. Als dieser Anteil auch
nach lingerem Kochen nicht mehr verschwand, wurde derselbe in
der Kilte abfiltriert und aus siedendem Wasser umkrystallisiert.
Die Substanz erwies sich als bromfrei und war sonach wohl
Isovaleryldthylharnstoff, der durch die reduzierende Wirkung
der schwefligen Sdure entstanden war. Es ergaben sich somit beim
Atbylbromural #dhnliche Verhiltnisse, wie ich sie frither beim Brom-
ural gefunden habe.?

Analyse. 0°316 g gaben 02684 & COy und 0-1118 g H,y0.
Gef. 55:609/, C, 9-510/y H. Ber. fiir CgH g0,Ny 55-780/y C, 9-379j, H.

Der Isovaleryldthylharnstoff ist in Alkohol schon in der Kélte
leicht 16slich, deésgleichen in Ather, Aceton und Eisessig; der

1 Deutsches Reichspatent: Nr. 185.962 der Firma Knoll u.” Co., Ludwigs-
hafen a. Rh.: Friedldnder Tierfarbstoffe, 8, 1217 (1907).

2 Monatshefte fiir Chemie, 43, 483 (1922).
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Schmelzpunkt liegt bei 120°. Er stellt ein weifles, schimmerndes Pulver
dar, das unter dem Mikroskope flache Nadeln und Bléttchen zeigt,

Aus dem Filtrate des Valerylathylharnstoffes lie sich das
gesuchte dthylcarbamidsulfopropionsaure Kalium leider nicht isolieren;
es scheint, dafl bei den kohlenstoffreicheren gebromten Harnstoffen
das Brom leichter durch Wasserstoff als durch die Sulfogruppe er-
setzt wird.

Ebenso erfolglos waren Bemiihungen, im Adalin, dem gebromten
Didthylacetylharnstoff, das Brom durch die Sulfogruppe zu ersetzen;
beim Erwdrmen mit der Kaliumsulfitldsung zeigten sich dieselben
Erscheinungen wie beim Athylbromural. Der abfiltrierte Niederschlag
ergab nach dem Umkrystallisieren feine Nadeln, welche bei 206°
{unkorrigiert) schmolzen und bromfrei waren. Es handelt sich dabei
wohl um den von Emil Fischer und Alfred Dilthey?! aus Diidthyl-
essigsdure und Harnstoff durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid
dargestellten Didthylacetylharnstoff H,N.CO.NH.CO.CH(C,H,),,
fiir den der korrigierte Schmelzpunkt 207-5° angegeben wird.

Analyse. 0°163 g gaben 0-299 ¢ CO, und 0°125 ¢ H,O.
Gef. 53:2990/, C, 9-140/; H. Ber. 53139/, C, 8-9290/, H.

Der Didthylacetylharnstoff ist auch in Alkohol und Eisessig,
etwas weniger in Ather und Aceton in der Kilte 16slich.

Versuche aus Chloracetylchlorid und Biuret ein Chloracetyl-
biuret herzustellen, blieben erfolglos.

Acetamidsulfosdure.
H,N.CO, CH,.504H.

Kaliumsalz. Wie in -den Halogenderivaten der acylierten
Harnstoffe, 146t sich auch in den Halogensdureamiden das Halogen
leicht durch die Sulfogruppe ersetzen. Wird z. B. Chloracetamid
mit einem kleinen Uberschusse von Kaliumsulfit in wisseriger Losung
zusammengebracht, so merkt man bereits an der Erwédrmung, da8
eine Einwirkung stattfindet; nach kurzem Erhitzen im Wasserbad
ist die Umsetzung beendet. Durch fraktionierte Krystallisation kann
die neue Verbindung, die nach dem Schema H,N.CO.CH,.Cl+
+K,S0, = KCI+H,N.CO.CH,.SO,K entstanden ist, leicht vom
gebildeten Kaliumchlorid und durch Oxydation des Sulfits ent-
standenem Kaliumsulfat abgetrennt werden. Das Salz bildet grofie
tafelférmige oder sdulenartige, wasserhelle Krystalle, die bei lang-
samem Verdunsten der wisserigen L&sung oft mehrere Gramm
schwer werden. In Alkohol ist das Salz nicht l6slich, seine konzen-
trierte wisserige Losung wird auf Zusatz von Alkohol sofort in
feinen mikroskopischen, zu Sternen verwachsenen Nadeln gefillt.
Mit Schwermetallen gibt die Losung keine Niederschlidge. Das Salz
ist krystallwasserfrei und verliert bei 120° nicht an Gewicht.

1 Annalen der Chemie, 335, 365 (1904).
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Analyse. 01848 ¢ Substanz gaben 0:0906 ¢ K,SO,; 0°3122 g gaben 22°8cms N
bei 20° und 732 mm Druck.

Gef. 22:009), K, 8:020/y N. Ber. fir C,H,0,NSK 22:069), K, 791 9j, N.

Es wurde in verschiedener Weise versucht, an das acetamid-
sulfosaure Kalium Cyansidure anzulagern, um so zum carbamid-
sulfoessigsaurem Kalium zu gelangen: H,N.CO.CH,.SO,K+
-+CNOH = H,N.CO.NH.CO.CH,.SO,K. So wurde die konzentrierte
Losung des Salzes mit KCNO versetzt und verdlinnte Essigsdure
zutropfen gelassen, oder die Losung mit salpetersaurem Harnstoff
gekocht oder endlich das feste Salz mit Harnstoff zusammen-
geschmolzen; in jedem Falle wurde das Ausgangsmaterial unverindert
zurlickerhalten.

Natriumsalz. Wird das Chloracetamid auf die #dquivalente
Menge von Natriumsulfit in ziemlich konzentrierter Losung einwirken
gelassen, so kann leicht das Natriumsalz der Acetamidsulfosiure
erhalten werden. Dasselbe besitzt ebenfalls grofie Krystallisations-
fahigkeit und bildet dicke, sechsseitige, lebhaft glinzende, wasser-
helle Tafeln oder flichenreichere, kornige Krystalle, ist in Wasser
leicht 16slich, aber doch schwerer als Kochsalz, unldslich in Alkohol.
Die wisserige Losung wird durch Alkohol in mikroskopischen,
dicken Nadeln, die oft morgensternartig vereinigt sind, gefillt. Das
Salz enthélt ebenfalls kein Krystallwasser.

Analyse. 0:190 ¢ gaben 0'0834 ¢ Na,SO,.
Gef. 14-17 9y Na. Ber. fir CoH,O4NSNa 14-289/, Na.

Ammonsalz. Das in analoger Weise hergestellte Ammonium-
salz bildet ebenfalls dicke Tafeln, die oft einen Flichenraum von
2 cm? erreichen; sie sind in Wasser sehr leicht I6slich, die Lésung
wird aber von Alkohol nicht gefdlit.

Analyse. 0:1917 g gaben 0-270 g Platinsalmiak.
Gef. 11-450/; NH,. Ber. 11-559/, NH,.

Die Sulfosidure eines substituierten Acetamides, des Acetanilids,
ist bereits in Gestalt ihres Natriumsalzes durch Einwirkung von
Natriumsulfit auf Chloracetanilid dargestellt worden.!

1 Deutsches Reichspatent Nr. 79.174; Friedldnder Tierfarbstoffe, 4, 1154.




