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B-Ureidokarbonsiuren und Dihydrourazile

I. 3-Phenylureidokarbonsdureester und g-Phenyl-
dihydrourazile

Von

KARL MORSCH

Aus dem Chemischen Institut der Universitit in Innsbruck

(Vorgelegt in der Sitzung am 17. Mai 1934)

Zur Charakterisierung der leichtlgslichen a-Aminokarbon-
siuren dienen unter anderem ihre Phenylisozyanatverbindungen,
die a-Phenylureidokarbonsduren, von denen eine groBe Zahl in
der Literatur beschrieben ist. Diese Verbindungen kommen auch
als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung von Hydantoinen in
Betracht.

Da auch die S-Aminokarbonsduren sehr leicht léstich sind,
ist es wiinschenswert, diese zur leichteren Erkennung in schwer-
losliche und gut kristallisierende Derivate iiberzufiihren.

So haben E. FiscHER und G. Roeper?!, um die Auffindung der
B-Aminobuttersiure zu erleichtern, die Benzoyl- und Phenylisozyanat-
verbindung derselben dargestellt, Die Ausbeute an der Benzoylverbindung
war schlecht, da ihre Trennung von der Benzoesiure Verluste verursachte.
Deshalb ist die Phenylisozyanatverbindung, die bei der Einwirkung von
Phenylisozyanat auf die gekiihlte, alkolische Lisung der Siure entsteht,
fiir den Nachweis der S-Aminobuttersiure vorzuziehen. Auf dieselbe
Weise wurden die -(w-Phenylureido)-propionséure ?, die f-(v-Phenylureido)-
n-valeriansdure® und die A-(ow-Phenylureido)-isovaleriansiure* erhalten.

Die Einwirkung von Phenylisozyanat auf g-Methylamino-
propionsdure und auf A-Methylaminobuttersiure in alkalischer
Losung liefert olige Produkte, die erst nach scharfem Trocknen
in zdhe Massen mit niederen Schmelzpunkten iibergehen. Daher
sind die Phenylisozyanatverbindungen zur Identifizierung dieser
beiden p-Methylaminosiuren nicht geeignet. Aus den beiden

t E. Fisceer und G. Roeper, Ber. D. ch. G. 34, 1901, 8. 3755, Anmer-
kung 2.

 E. Fisceer und H. Lrvcns, Ber. D. ch. G. 35, 1902, S. 3796.

* AN. Anzieeiy und Wr. GuLewrrscH, Z. physiol. Chem. 158, 1926, S. 32;
Chem. Centr. 1926, II, S, 2434,

¢ M. SummyER, Ber. D. ch. G. 35, 1902, S. 409.
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Phenylureidoverbindungen wurden durch Kochen mit verdiinnter
Salzsiure ihre inneren Anhydride, das 1-Methyl-3-phenyldihydro-
urazil und das 1, 6-Dimethyl-3-phenyldihydrourazil > erhalten.
Gut kristallisiert ist die 8-(w-Phenylureido)-g-phenylpropionsiure,
die aus der A-Amino-g-phenylpropionsdure und Phenylisozyanat
dargestellt wurde.

Zur Erkennung der leichtléslichen, fliissigen g-Aminokarbon-
sdureester eignet sich die Uberfithrung derselben in die festen
B-(w -Phenylureido)-karbonsiureester, die in Wasser und Ather
wenig 16slich sind. Thre Darstellung erfolgt durch Einwirkung von
Phenylisozyanat auf die f-Aminokarbonsiureester in Atherischer
Losung, aus der sich die g-Phenylureidoester nach einigem Stehen
fast rein und kristallisiert abscheiden. Bisher wurde diese Dar-
stellungsart bei der Herstellung von e, f-ungesittigten Phenyl-
ureidoestern und des a-{w-Phenylureido)-g8-dimethylbutterséure-
dthylesters angewandt, wihrend die wenigen anderen, in der
Literatur verzeichneten o-Phenylureidoester aus den entsprechen-
den Siuren durch Veresterung oder aus den salzsauren Salzen
der a-Aminoester und Phenylisozyanat bei Gegenwart von Soda
oder Natriumbikarbonat erhalten wurden.

Von den B-(w-Phenylureido)-karbonsdureestern ist in der

¢ Beziiglich der Bezifferung der Dihydrourazile berrscht in der Lite-
ratur keine Einheitlichkeit. E. FiscHEr und G. RoEDER (Ber. D. ch. G. 34, 1901,
8. 8753) zihlten im Urazil wie im Purin nach dem Schema I.

1. 1}13—00 6. 3. NH—CO 4.
| | |

9. CO CH 5. 2, CO CH 5.
| Il | |

3. NH—CH 4. 1. NE—CH 6.
L 1L

Auch Ta. Posyer (Liebigs Ann. 389, 1912, 8. 74), Ax. Anziesy und WL. Gu-
LEWITSCH (Z. physiol. Chem. 158, 1926, S. 32; Chem. Centr. 1926, 11, 8. 2434),
M. SLmvMer (Ber. D. ch. G. 35, 1902, S. 409) und TrREAT B. Jonnson (Rec. trav.
chim. 48, 1929, S. 872; Chem. Centr. 1929, 1I, 3018) bedienten sich dieser
Numerierung. Hingegen bezifferten J. Evans und TreaT B. Jomxson (Journ.
Amer. Chem. Soc. 52, 1930, S. 4993; Chem. Centr. 1931, I, S. 946) nach dem
Schema II. Nach Mever-Jacosson, Lehrbuch der organischen Chemie, 2. Bd,,
3. Teil, 1920, S.1187, ist das Urazil als 2, 4-Dioxopyrimidintetrahydrid bzw.
2, 4-Dioxypyrimidin bezeichnet mit der Bemerkung, daB die Bezifferung der
Sauerstoffatome mit 2,6 zwar gleichbedeutend mit jener mit 2,4 wire, aber
nicht dem sonst iiblichen und selbstverstindlichen Usus, unter den moglichen
Zifferangaben die kleinste zu wihlen, entspricht. Diese zweite Art der Nu-
merierung entspricht jener bei den Hydantoinen und wurde in dieser Mit-
teilung angewandt.
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Literatur nur die Darstellung des g-Phenylureidopropionsiure-
estens aus der Sdure durch Veresterung ® beschrieben.

Durch Anlagerung von Ammoniak und Aminen an die
Doppelbindung von ungesittigten Estern sind manche f-Amino-
karbonsiureester leicht zuginglich. Diese konnen auf die oben
angegebene einfache Weise in die f-(w-Phenylureido)-karbon-
siureester iibergefithrt werden, aus denen durch Kochen mit ver-
diinnter Salzsiure die 3-Phenyldihydrourazile entstehen. So habe
ich folgende B-(®w-Phenylureido)-karbonsdureester dargestellt und
in die entsprechenden Dihydrourazile iibergefiihrt. ‘

CH3.NH CH,.N.CO.NH.C;H, CH,.N — CO—N ,CH;,
I CH;.NCO | HCI | |
CH,.CH,.COOCH, > CH,.CH,.COOCH,—» CH,—CH,—CO
I II.
§-Methylaminopropion- 8-(N2-Phenyl -Nt-methyl- 1-Methyl-3-phenyl-
siuremethylester ureido)-propionséure- dihydrourazil
methylester
NH, NH.CO.NH.C,H, NH—CO —N.C,N,
| C.H, .NCO | HCl | (JJ
CH,.CH.CH,.COOC,H, —> CH,.CH.CH,.CO0C,H,~—»CH,.CH—CH,—CO
1IL Iv.
g-Aminobuttersiure- f-(w-Phenylureido)- 3-Phenyl-6-methyl-
dthylester buttersiureithylester dihydrourazil
CH,.NH CH,.N.CO.NH.C.H, CH,.N — CO —N.C,H,
| C.H,.NCO J HOL |
CH,.CH.CH,.CO0C,H, —» CH,.CH.CH,.C0O0C,H,~—»CH,.CH—CH,—CO
V. VI.
B-Methylaminobutter- p-(N2-Phenyl-Nt-methyl- 1, 6-Dimethyl-3-phenyl-
siurefithylester ureido)-buttersiure- dihydrourazil
dthylester
NH, NH.CO.NH.CH,
| C.H;.NCO I
C.H;.CH.CH,.CO0C,H,———>C,H,.CH.CH,.COOC,H,
VIIL
g-Amino--phenylpro- p-(w-Phenylureido)-g-
pionsdureithylester phenylpropionsiure-
dthylester
CH,.NH CH,.N.CO.NH.CH,
| C.H;.NCO
C;H;.CH.CH,.COOC,H, -—-C,H;.CH.CH,.CO0C,H,
VIIIL
f-Methylamino-g-phenyl- -(N2-Phenyl-N1-methyl-
propionsiureiithylester ureido)-g-phenylpro-
pionséuredthylester

¢ Hoosewerrr und vax Dorp, Rec. trav. chim. 9, 1890, S. 52; BEILSTEIN,
4. A, 12, Bd., S. 362.
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Beim Kochen der beiden letzten Phenvlureidoester mit Salz-
sdure trat kein RingscliluB, sondern Verseifung und Abspaltung
zur Zimtsiure ein.

Experimenteller Teil,
I. Darstellung der f-(w-Phenylureido)-karbonsiureester.

Eine Losung von 1 Mol Phenylisozyanat in Ather wird
tropfenweise zu einer gekiihlten itherischen Losung von 1-1 Mol
Aminoester gegeben. Nach einiger Zeit setzen sich an den
Wandungen des Kolbens Kristalle ab, die sich dann nasch ver-
mehren. Diese werden filtriert und mit etwas Ather gewaschen.
Das TFiltrat wird eingeengt und mit Petrolither bis zur bleibenden
Tritbung versetzt, wodurch eine weitere Kristallisation eintritt.
Die Gesamtausbeute an den f-(w-Phenylureido)-karbonsiureestern
betrug 85—95% der Theorie.

Die Phenylureidoester sind leichtldslich in Alkohol, Azeton,
Chloroform und Benzol und schwerldslich in Ather, Petroldther
und in kaltem Wasser.

Die Darstellung der als Ausgangsmaterial dienenden
B-Aminoester erfolgte, wenn nichts anderes angegeben ist, nach
den bereits mitgeteilten Versuchen .

B-(N*-Phenyl-N'-methylureido)-propionsdure-
| methylester (I).

Dieser Ester wunde aus g-Methylaminopropionsiuremethyl-
ester (erhalten durch zweitiigige Einwirkung von 1-1 Mol Methyl-
amin auf 1 Mol Akrylséduremethylester in absolut-dthylalkoholischer
Losung bei Raumtemperatur ® und Phenylisozyanat in dtherischer
Losung auf die oben angegebene Art dargestellt.

Das Rohprodukt wurde zur Reinigung in sehr wenig Chloro-
form gelost und die Losung mit Petroliither bis zur bleibenden
Tritbung versetzt, wobei, insbesondere nach dem Impfen mit
eimem Kristillehen, rasch Kristallisation eintrat. Das so gereinigte
Produkt schmilzt bei 58—59°. :

" Die Einwirkung von Ammoniak und Aminen auf die Ester ungesit-
tigter Sduren. 1. Monatsh. Chem. 60, 1932, 8. 50, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien
(IIb) 141, 1932, 8. 50. II. Monatsh, Chem. 61, 1932, 8. 299, bzw. Sitzb. Ak.
Wiss. Wien (IIb) 141, 1932, S. 677. III. Monatsh. Chem. 63, 1933, 8. 220, bzw.
Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIb) 7142, 1933. S. 430.

8 Monatsh, Chem. 63, 1933, 8. 232, bzw. Sitzb. Ak. Wiss. Wien (IIb)
142, 1933, 8. 442,
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5+286 mg Substanz gaben 11°871 mg CO, und 3150 mg H,0

5186 mg ” v 0:543 cm® N (175°, 731 mm).
Ber. fiir C,,H,,0;,N,: C 60-98, H 6-83, N 11-864.
Gef.: C 61-25, H 6-67, N 11-834%,

B-(w-Phenylureido)-buttersdureithylester(IIl).

Der als Ausgangsprodukt dienende g-Aminobuttersiuresithyl-
ester wurde durch 100stiindige Einwirkung von fliissigem Ammo-
niak auf Krotonsduredthylester bei Zimmertemperatur hergestellt °.
Der mach obgenanntem Verfahren erhaltene rohe B-(w-Phenyl-
ureido)-buttersduredthylester wurde aus Chloroformpetrolither
oder aus heifem Wasser umkristallisiert. Der Schmelzpunkt des
Esters liegt bei 111-5—112-5°.

4-693 mg Substanz gaben 10:752 mg CO, und 2°984 mg H,0
6-210 mg ’ ’ 0-631 cm® N (189, 708 mm).
Ber. fiir C,;H,,O,N,: C 6236, H 7-25, N 11:204.
Gef.: C 62-48, H 7-12, N 11-104.

B-(N*-Phenyl-N'-methylureido)-buttersdure-
dthylester (V).

Dieser Ester wurde aus Phenylisozyanat und g-Methylamino-
buttersiuredthylester dargestellt. Der g-Methylaminobuttersiure-
dthylester wurde durch Einwirkung von 1-1 Mol Methylamin auf
1 Mol Krotonsiureidthylester in absolut-alkoholischer Losung bei
Raumtemperatur mach dem schon beschriebenen Verfahren® er-
halten, jedoch wurde die dort angegebene Reaktionsdauer auf
flinf Tage herabgesetazt.

Der aus Chloroformpetrolither umkristallisierte -(N*-Phenyl-
N'-methylureido)-buttersiureiithylester schmilzt bei 67°.
4°965 mg Substanz gaben 11:603 mg CO, und 3-33v mg H,0
5645 mg »  0°562 cm® N (19-5°, 698 mm).

Ber. fiir C,,H,,0,N,: C 6359, H 7-63. N 10-60 %.

Gef.: C 6373, H 751, N 10-679.

B-(v-Phenylureido)-g-phenylpropionsiure-
dthylester (VII).
Der aus g-Amino-g-phenylpropionséuresithylester und Phenyl-
isozyanmat  erhaltene  B-(w-Phenylureido)-8-phenylpropionssure-
® Monatsh. Chem. 60, 1932, 8. 57, Versuch 2¢, bzw. Sitzh. Ak. Wisé.

Wien (IIb) 741, 1932, S, b7, Versuch 2c.

0 Monatsh. Chem. 60, 1932, 8.63, bzw. Sitzb. Ak, Wiss. Wien (IIb)
141, 1982, 8. 63. ‘

Monatshefte fiir Chemie. Band 64 24
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dthylester wurde aus Chloroformpetrolither oder aus heiBem
Wasser umkristallisiert; er schmilzt bei 116-:5—117-5°.

4-971 mg Substanz gaben 12°651 mg CO, und 2-817 mg H,0
5-338 myg ,. a 0:443 cm3 N (200, 708 mm).

Ber. fiir O H,,0,N,:C 69-19, H 6:46, N 8-974,

Gef.: C 69°41, H 634, N 9-01%. '

B-(N*-Phenyl-N'-methylureido)-f-phenyl-
propionsduredthylester (VII).

Dureh Einwirkung von Phenylisozyanat auf g-Methylamino-
B-phenylpropionsiuresthylester wurde der g-(N*-Phenyl-N*-methyl-
ureido)-f8-phenylpropionsiureithylester gewonnen. Aus Chloroform-
petrolither umkristallisiert, schmilzt er bei 102—102-5°
5234 mg Substanz gaben 13-428 mg CO, und 3-076 mg H,0
5:925 myg ’ . 0:474 cm3 N (19°, 700 mm).

Ber. fiir C,,H,,0,N,:C 69-90, H 680, N 8:59.

Gef.: C 69-97, H 6-58. N 8-619.

II. Darstellung der 3-Phenyldihydrourazile.

1-Methyl-3-phenyldihydrourazil (II).

B-(N*-Phenyl-N'-methylureido)-propionsiuremethylester wurde
in heifer verdiinnter Salzsdure gelost und die Losung auf dem
Wasserbade eingedampft. Es blieb rohes 1-Methyl-3-phenyldi-
bydrourazil zuriick, das aus der vierfachen Menge Wasser um-
kristallisiert wurde. Das so gereinigte Produkt schmilzt bei 130-5
bis 131'5 °; es ist leichtloslich in Chloroform und Azeton, loslich
in Wasser, Alkohol und Benzol und schwerloslich in Ather, Petrol-
dther und Tetrachlorkohlenstoff.

6°941 mg Substanz gaben 16°472 mg CO, und 3-599 mg H,O0
4194 mg . 0°601 cm® N (22°, 728 mm).
Ber. fiir C,,H,,0,N,:C 64:67, H 5-93, N 13-730;.
Gef.: C 6472, H 5°80, N 13:894.

3-Phenyl-6-methyldihydrourazil (IV).

B-(w-Phenylureido)-buttersduredthylester wurde in ver-
diinnter Salzsdure gelost und die Losung eingeengt. Beim
Erkalten kristallisierte das 3-Phenyl-6-methyldihydrourazil aus,
das aus der fiinfzigfachen Menge heiflen Wassers umkristallisiert
wurde. Es schmilzt bei 209—209-5° und ist leichtloslich in Chlo-
roform und Azeton, schwerloslich in Ather, Petrolither und Tetra-
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chlorkohlenstoff und umkristallisierbar aus Wasser, Alkohol und
Benzol.

5-550 mg Substanz gaben 13-165 mg CO, und 2-854 mg H,0

6:012 mg ” s 0°752 cm3 N (21°, 725 mm).

Ber. fiir C,,H,,0,N,:C 64:67, H 593, N 13734%.

Gef.: C 64-69, H 5:75, N 13-854.

E. Fiscuer und G. Roeper *' erhielten durch Eindampfen
einer Losung der Phenylisozyanatverbindung der g-Aminobutter-
sdure in 25%iger Salzsdure ein gegen 200° schmelzendes Produkt,
von dem sie annahmen, daf es ein Methylphenylhydrourazil sei.

1,6-Dimethyl-3-phenyldihydrourazil (VD).

Durch Einengen.einer Lisung von §-(¥*-Phenyl-N'-methyl-
ureido)-buttersiureiithylester in vendiinnter Salzsidure bildete sich
das 1, 6-Dimethyl-3-phenyldihydrourazil, das aus der zwdlffachen
Menge Wasser umkristallisiert wurde.

7:053 mg Substanz gaben 17-095 mg CO, und 3976 mg H,O
5-188 mg ’ ’ 0:613 cm® N (220, 715 mm).

Ber. fiir C,,H,,0,N,:C 66:02, H 6-47, N 12:84 4.

Gef.: C 66-10, H 6-31, N 12-869.

Dieses Dihydrourazil schmilzt bei 154°; es ist leichtloslich
in Chloroform und Azeton, loslich in Alkohol, Benzol und Tetra-
chlorkohlenstoff und schwerlgslich in Ather und Petrolither.

IIL. Darstellung der f-(w-Phenylureido)-karbonsiuren.

Die B-(w-Phenylureido)-karbonsduren wurden nach dem
Verfahren von C. PaaL*® durch Einwirkung von Phenylisozyanat
auf die alkalischen Losungen der Aminosduren dargestellt.

Einwirkung von Phenylisozyanatauf 8-Methyl-
aminopropionsiure.

Das Reaktionsprodukt fiel beim Ansiuern der alkalischen
Losung als eine 6lige Masse aus, die erst nach lingerem Trocknen
im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd und Kaliumhydroxyd klebrig-
fest wurde. Diese Masse wurde mit verdiinnter Salzsdure einge-
dampft und der Riickstand aus heilem Wasser umkristallisiert.
Es entstand 1-Methyl-3-phenyldihydrourazil, das sich aus der

1t E. Fiscaer und G. Roeper, Ber. D. ch. G. 34, 1901, 8. 3755, An-

merkung 2.
12 C. PaaL, Ber. D. ch. G. 27, 1894, 8. 974.

24%
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rohen g-(N*-Phenyl-N'-methylureido)-propionsiure durch Wasser-
abspaltung bildete.

Einwirkung von Phenylisozyanatauf §-Methyl-
aminobuttersidure.

Auch die Einwirkung von Phenylisozyanat auf g-Methyl-
aminobuttersiure lieferte ein oliges Produkt, das nach scharfem
Trocknen zu einer festen Masse erstarrte, die bei 60—62° schmolz.
Der N-Wert stimmt Ffir g-(N*-Phenyl-N'-methylureido)-butter-
sdure.

5745 mg Substanz gaben 0:620 cm® N (219, 715 mm).

Ber. fiir C,,H,,0,N,: N 11:869.

Gef.: N 11-794.

Diese Phenylureidoséiure geht durch Eindampfen mit ver-
diinnter Salzsidure in 1, 6-Dimethyl-3-phenyldibydrourazil iiber.

f-(w-Phenylureido-g-phenylpropionsiure.

Diese Ssure wurde aus Phenylisozyanat und f-Amino-g-phe-
nylpropionsiure dargestellt. Aus Wasser umkristallisiert, schmilzt
sie bei 168°; sie ist leichtloslich in Alkohol und schwerloslich in
Ather, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol und Azeton.

4+969 mg Substanz gaben 12353 mg CO, und 2-469 mg H,0
5673 mg » ” 0-513 cm3 N (229, 723 mm).

Ber, fiir CH,,0,N,:C 67-57, H 5-68, N 9-869%.

Gef.: C 6780, H 5-56, N 9°954.



