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Versuche zur Synthese geminal substituierter 
6, 6-Dihydro-uracile 

Volt 

E. PmLtpPI, F. HENDGEN und F. H~NLER 

Aus dem Chemisehen Institat der Universit~t Innsbruek 

(Eingegangen am 17. 8. 1936. Vorgeleg@ in der Si tzung am 15. 10. 1936) 

Wenn man die Formel geminul substituierter Dihydrouraeile 
betraehtet, so fiillt sofort die strukturel]e Xbnlichkeit rnit der 
Veronal-Reihe auf: 

C O - - N I t  CO NH CO NIt 
R\I  + ~ I I I R \ ~  / 
R/?~ ~co cH~ co ~/~ co 

CH~-- NH R /  

Wiibrend abet beim Yeronaltypus nur die 5, 5-Stellun$ ge- 
minale Substitution zulgl~t, kommen beim Dihydrouracil zwei 
Miigliehkeiten, ngmlieh die 5,5- und die 6,6-Sabstitutioa in Be- 
tracht. Verbindungen des 5, 5-Typus hat sich nun kfirzlieh )/[SRCK 
(Darmstadt)' sehiitzen l~ssen, wobei der Patentansprueh dadureh 
gekennzeichnet is~, dal3 man ,,am s-C-Atom disubstituierte 
9-Aminosguren oder deren in der COOH-Gruppe veresterte oder 
amidierte Derivv. naeh Kondensation mit Kohlen- oder Cyau- 
sgure-derivv, dureh RiugsehluB, gegebenenfalls unter Anwendung 
von Kondensationsmltteln, entweder unmittelbur oder fiber 
Zwischenprodd. in die entspreehenden Hydrouraeile iiberfdhrt". 

Die Grundlaffe des ~[ERCK+ch~ Verfahrens bilden also in 
~-Stellung disubstituierte 9-Aminosguren, die, wenn such nieht 
gerade leieht, fiber die entspreehenden Cyanderiv~te zuggng- 
lich sin& 

Wit haben nun versueht, 6,6-substituierte Dihydrouraeile 
darznstellen, wobei wir yon den viel sehwerer zuggngliehen 9, 9" 
disubstituierten 9-Aminosi~uren oder ihren Derivaten ausgehen 
mul3ten. Wenn wir aueh unser Ziel, ngralich die 6,6-substituier- 
ten Dihydrouraeile, nar in einigen Fgllen und in sehleehter Aus- 

1 D. R. P. 606.349 und 607.116 (Chem. Zbl. 1935, I, 20&7). 
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beute erreiehten, so wollen wir doeh unsere bisherigen Versuehe 
verSffentliehen, well sich hinsiehtlieh der Zwischenprodukte, 
n~mlieh ~-disnbstituierter Hydraeryls~ure-ester, Acryls~are-ester, 
~-Chlorpropions~ure-ester und ~-Aminopropions~urea einiges Neue 
ergeben hat. 

Grunds~tzlieh kommen fiir die Darstellung 6, 6-substituierter 
Dihydrouraeile folgende Wege in Betraeht: 

1. Der Weg tiber ~-disubstitt~ierte ~-Ure~dopropions~uren 
oder -ester mit Ringsehlu~ nnter Abspaltung yon Wasser oder 
Alkoh o I: 

COOK NI-I~ CO NH 
! I I I I 

CH~ CO - - - *  Ctt~ CO 

-NH R /  NH 

Derartige Ureidoverbb. sind darstellbar: a) dutch Addition von 
Harnstoff an ~-disubstituierte Acrylester, b) aus ~-disubstituier- 
ten ~-Aminoproplons~uren mit KMiumeyanat. wobei die Amino- 
s~iuren wieder durch Addition yon Ammoniak oder Hydroxyl- 
amin an ~-disubstituierte Acrylester gewonnen werden ktinnen. 
Die ~ethode l~nft also schlie$lich auf die Anlagerung yon Karn- 
stoff, Ammoniak oder I:Iydroxylamin an Acrylester hinaus. 

2. Ein zweiter Weg wfire fiber die Siiureureide mSglich, wo- 
bet die Darstellung yon ~-disabstituierten Aeryls~ure-ureiden 
mit nachfolgender innerer Addition (t~ingsehlu$), oder yon ~-Oxy-, 
g-Halogen-, ~-Amino-s~ureureiden mit nachfolgender Wasser-, 
HMogenwasserstoff- oder Ammoniakabspaltung in Betraeht k~me. 
Also gewissermM3en eine Umkehrung des I~ingschlusses gegen- 
fiber dem Weg 1 oder eine ~bertragung der Kydantoinsynthese 
auf den Seehsring. 

3. Eine Ab~nderung der Hydrouracilsynthese yon WnII)EL 
und ROIT~R2, in der Art, da$ unsymm, disabstituiertes Bern- 
steins~urediamid dem HOF)~A~oho. Abbau unter solchen Bedin- 
gungen unterworfen wiirde, da$ nur eine Amidogruppe abgebaut 
wird. Dabei ktinnte wie beim Sueeinamid Isomerisierung and 
l~ingsehlu$ eintreten. Diese Methode hat aber yon vornherein 
den Naehteil, da$ man nieht wetS, welche yon den beiden Ami- 

2 Mh. Chem. 17 (1896) 174. 
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dogruppeu abgebaut wird und ob 5,5- oder 6,6-disubstituierte 
Hydrouraeile entstehen. 

Wir entsehlossen uns fiir den Weg 1, also iiber die An- 
]agerung von garnstoff, Ammoniak oder Hydroxylam~n an Aeryl- 
ester. Auch bier gab es gentigend Sehwierigkeiten, sind doch 
~-disubstituierte Aerylester nieht leicht zug~ng]ieh. Wieder stehen 
drei Wege zur Verfiigung: 1. die Methode yon FICHTEI~ und Mit- 
arbeitern 3 auf Grundlage einer Malonester-synthese. Vorversuche, 
die wir anstellten, verliefeu wenig verloekend, was in Anbetraeht 
der L~nge des Weges nieht verwunderlich war. 2. Der Weg von 
GARDNER und HAWOI~Ttt 4. Er  kondensiert ein Keton mit Cyanessig- 
ester zum ~-disubstituierten ~-Cyan-aery]ester, aus dem durch 
CQ-Abspaltung das entsprechende Acryls~urenitril entsteht, das 
dann verseift und verestert wird. 3. Die yon KoN und LINSTEAD 
abge~nderte Reformatzki-t~eaktion. Aus dem Keton entsteht mit 
Bromessigester und Magnesium der ~-disubstituierte Hydraeryl- 
ester, aus dem dann Wasser abgespalten wlrd: 

R \  Mg R \  --H20 R \  
I~/CO + CH2Br. COOR-- -+  I~/C--CH~. C00R --* R /C  ~ CH. COO: 

OH 

Hier geht wenigstens die erste Stufe, die Darstellung der Hydra- 
eryls~ure-ester, rechr glatt, was aueh den Literaturangaben ent- 
spricht und konnte yon uns an den bereits bekannten Kthylestern 
der ~, ~-Methyl-~thyl-, Di~thyl- und Methyl-propyl-hydraeryls~ure 
sowie den bisher noeh nicht beschriebenen entsprechenden drei 
Methyl-esteIn mit Ausbeuten yon etwa 60 % und dariiber ver- 
wirklicht werden: Ein kleiner Untersehied in der Darstellung der 
verschiedenen Oxy-ester konnie insofern festgestellt werden, a]s 
Bromessigs~iure-methylester ira al]gemeinen schwerer mit den 
Ke~onen und Magnesium in Reaktion zu bringen ist als Brorn- 
essigs~ure-~thylester. Hat die Reaktion aber einmal eingesetzt, 
so geht sie ebenso glatt und mit anniihernd gleiehen Ausbeuten 
vor sleh wie die Reaktion mit dem _~thylester. 

Auf  Schwierigkeiten sr wit  im zweiten Reaktionsab- 
schnitt, n~mlich beim ~bergang der Oxyester zu den ,~-disubsti- 
tuierten Acrylestern. Hier gingen wir am Beginn unserer Arbeit 

3 Ber. dtsch, chem. Ges. 42 (1909) 4712. 
J. chem. Soc. London 95 (1909) 1955. 
J. chem. Soc. London 127 (1925) 616. 
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den Weg der Wasserab@altung, ffir die wir n~ch einigen Vor- 
versuehen ein Gemisch gleleher Gewichtsteile Essigs~iureanhydrid 
und AcetylehlorJd beniitzten. Die Ausbeuten ~n Acrylestern naeh 
diesem Verf~hren stiegen aber nicht fiber 40 % und die Siede- 
punk~e (die iibrigens, soweit bekannt, auch in der Literatur reeht 
verschieden angegeben werden) schwankten innerhalb eines Tem- 
peraturbereiehes yon etwa 50 C. Es mulgte daher angenommen 
werden, dal~ die naeh diesem Verfahren dargestellten Acrylester 
keine reinen Stoffe sind, sondern dal3 Gemisehe der Isomeren, 
~-~- nnd ~-T-ungesgttigte Ester, vorliegen. Aus den Versuchen 
yon Ko~ und LINSTEAD (S. 0.) geht hervor, dal3 ~-snbstituierte 
Acrylester, bei denen die strukturelle M~gliehkeit hierzu gegeben 
ist, rich in Gegenwart yon Alkali zum Tell in ~-T-ungesgttigte 
Ester nml~gern. Wahrscheinlieh geht diese Umlagerung bei 
hSherer Tempergtur guch ohne Alkali vor rich nnd so seheint 
es verst~ndlich, dal3 man aus den Oxyestern n~eh 6--8stdg. 
Kochen mit Essiganhydrid (also bei etwa 140 ~ keine reinen~ 
einheitlichen Acryles~er erhglt. Eine Ausnahme, aueh in dieser 
Hinsicht, bildet die ~,,~-Dimethyl-acrylsgure, bei der keine Wan- 
derung der Doppelbindung zu beffirehten ist und die man auf 
einem anderen Weg leicht darstellen kann. 

Einen wesentlichen Fortschritt bedentete es desh~lb, als wir 
in einem sp~teren Zeitpunkt unserer Versuehe eine neue 3Iethode 
fanden, die aueh Aerylester von wesentlieh konst~nterem Sdp. 
lieferte. Diese 3Iethode bestand in dem Umweg fiber die ,~-Chlor- 
ester, die mit glkoholischen Ammoniak leieht und vollst~ndig 
Chlorw~ssers~off ~bspalteten. Also: Hydracrylester -+ Chlorpro- 
pionester --+ Aerylester. Auf  diesem Wege (n~ihere Angaben rind 
im Versuchsteil enthalten) stellten wir sowohl die Methyl- wie 
die Xthyl-ester der ~-lV[ethyl-gthyl-, ~-Di~thyl- und ~-3Iethy]- 
propyl-~-chlor-propionsgure wie aueh die Ester der entsprechen- 
den Acrylsguren dar. Die Ausbeuten an Chlorestern betrugen 
meist etw~ 60%, die an Acrylestern (auf Chlorester berechnet) 
80--90%. Die Sdp. der Aerylester l~gen ira Gegensatz zu den 
nach der Wasserabsp~ltungsmethode d,~rgestellten reeht konstant. 

Eine Ausnuhme yon obigem D~rstellungsverf~hren bihtete 
nur der ~,~-Dimethyl~ery]saure-ester, der rich - -  wie bereits be- 
kannt - -  viel bequemer ~us dem k~uflichen ~-Brom-isovaleryl- 
bromid dureh Veresterung und Bromwasserstoffabsp~ltung dar- 
stellen lgl]t. Hiebei erwies es rich ~ls vorteilhaft, die HBr-Ab- 
spaltung durch aufeinanderfolgende Behandlung mit Digthyl- 
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anilin 6 und hierauf mi~ Chinolin 7 vorzunehmen. Die Ausbeute 
an reinem Acryles~er betrug dann, veto Bromid aus gereehnet, 
etwa 55% d. Th. 

Damit war der erste Abschnit~ unserer Arbeit im Sinne 
des eingangs angefiihrten Weges 1 durch die Bereitstellung 
versehiedener ~-disubstituierten Acrylester, wenn aaeh nieht mit 
gliinzenden, so doch ertr~gllchen Ausbeuten gelSst und wir wand- 
ten uns dem zweiten Teile zu, n~mlich dem Studium der An- 
lagerang yon Harns~off, Ammoniak und Kydroxylamin an obige 
Acrylester mit dem weiteren Ziele eines Ringsehhsses zu den 
6, 6-substituierten Dihydrouraeilen. 

Wir muBten bald erkennen, dab die Anlagerung yon Harn- 
stoff nur beim ~,~-Dimethyl-aeryles~er sta~findet, tIier bekamen 
wir bei Anwendung der yon dem einen yon uns schon friiher 
beschriebenen Methode s sehlie~lieh alas gewfinschte 6,6-Dimethyl- 
dihydrouraeil in einer Ausbeute yon hSehstens 3t%. D~gegen 
blieben alle Versuche, ttarns~off an ~,,~-Methyl-~thyl-, ~. ~-Di- 
~thyl- und ~,,~-Methyl-propyl-aeryls~ure-~thyl-ester anzulagern~ 
erfolglos. Bei Kondensationen, die bel Temperaturen unter 120 ~ 
versucht wurden, konnten die Acrylester nahezu vollst~ndig 
zuriiekgewonnen werden, bei hSheren Temperaturen entstanden 
Schmieren, aus denen keine einheitlichen Stoffe zu gewinnen 
waren. Es hat also den Ansehein, dab ~,~-Substi~u~ion die An- 
]agerung yon ttarnstoff ersehwert, sofern die Substituenten 
Methylgruppen sind, verunmSglicht, wenn es sieh um sehwerere 
Gruppen (Kthyl- oder Propyl-) handelt. 

Die Anlagerung yon Ammoniak studierten wit nut beim 
~,~-Di~thyl-aeryls~ure-~thyl-ester, und zwar deshMb, weil wir 
bald erkannten, dab sieh der Reaktionsverlauf ffir unsere Ziele 
nieht eigne~. Als wit n~mlieh alkoholisehes Ammoniak bei etwa 
1400 anwandten, bek~men wit 57% des sehon yon Ko~ und 
LI~S~D beschriebenen Amides der ~-~thyl-~-penten-s~ure (also 
Wanderung der Doppelbindung in ~-,/-Stellung), nur etwa 10 % 
des ~-Diiithyl-~-amino-propionesters und 28 % nnver~nderten 
Aerylester zuriick. Also war die ~eaktion nur zu l0 % in dem yon 
uns gewiinsehten Slnne der Anlagerung yon Ammoniak an die 
Doppelbindung verlaufen. Reines, veritfissigtes Ammoniak ergab 
aber bei 6wSchiger Einwirkung bei Zimmertemperatur etwa 

W E ~ ,  Liebigs Ann. Chem. 280 (1894) 253. 
~E~S,  J. chem. Soc. London 69 (1888) 1~71. 

s p ~  und S ~ ,  Mh. Chem. 36 (1915) 107. 
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45 ~ ~-Di~thyl-acryls~ure-amid und ebensoviel unver~nderten 
Ester zuriiek~ also iiberhaupt keine fal3bare Ammoniakaddition 
an die Doppelbindung. Es zeigte slch also, da~ doppelte D-Sub- 
stitution bei den Acrylestern nicht nur die ttarnstoffaddition, 
sondern auch die Ammoniakanlagerung behindert. 

Gestiitzt auf die seh~nen Un~ersuchungen von POSNER9 
setzten wir unsere ttoffnung auf die anscheinend besser gehende 
Anlagerung yon tIydroxylamin, wobei wit uns noch die Beob- 
achtung POSNEaS zunutze maehten, dal3 bei iibersehiissigem Hydr- 
oxylamin nieht n u r d e r  Ester verseift, sondern aueh die Oxamin- 
gruppe zur Aminogruppe reduziert wird, also schlie~lieh die yon 
uns gesuehten ~-disubstituierien ~-Aminopropionsfiuren entstehen. 
Tats~ch]ieh kamen wir so aueh, a]lerdings nut  mit knapp 30 % iger 
Ausbeu~e fiir die Anlagerungsstufe, zum Ziele Diese sehleehte 
Ausbeute schreiben wit dem Umstande zu, dal3 sieh die Rein- 
darstellung der Aminos~iuren ausgesproehen schwierig gestaltete. 
Sie fallen mit Ather aus der alkoholisehen LSsung trotz ihrer 
hohen Sehmp. 51ig aus and kristallisieren nur sehr tr~ge. Au~er- 
dem konnten wir keln geeJgnetes LSsungsmittel zum Um]~rlstal- 
lisieren finden und mu~ten daher dureh oftmaliges Umfiillen aus 
Alkohol-i~ther reinigen, wobei sich die ja nut  in geringer Menge 
vorhandene Asehe z~h mitsehleppL Zusammenf~ssend mul3~en wir 
aber doch erkennen, dal3 dieser Weg der Hydroxylamin-Anlage- 
rung noeh yon allen yon uns versuehten ~fethoden der beste war. 

Zur besseren Charakterisierung wurde aus der ~, ~-Digthyl- 
~-amino-propionsgure naeh der PA~L~h.~ Methode~~ mit Phenyl- 
isoeyanat die ~,~-Di~thyl-~-phenylure~do-propions~ture dargestellt. 

Nun sehritten wir zum letzten Absehnitt unserer Arbeit~ 
ngmlich zur Darste]lung tier 676-disubstituierten Hydrouracile. 
Das 6, 6-Dimethyl-dihydrouraeil bildet, wie bereits erw~hnt, in- 
sofern eine Ausnahme, als es du.reh direkte Anlagerung yon 
Harnstoff an die ~,~-Dimethyl-acryls~ure gewonnen werden kann. 
Es ist das weitaus stabilste and daher am besten zuggngliehe 
Glied unserer KSrperklasse. 

Das 6,6-Digthyl- and das 6,6-Methyl-propyl-dihydrouraeil 
konnten wir, allerdings nur in sehr seh]eehten Ausbeuten, mit 
Kaliumeyanat darstellen. Zu diesem Zweeke wurden die ent- 
spreehenden Aminos~uren in wenig Wasser gelSst und mit einer 

9 P o s ~ ,  Liebigs Ann. Chem. 389 (1912) 1; Ber. dtsch, chem. Ges. 3~ 
(1903) 4305. 

~o p ~ ,  Bet. dtsch, chem. Ges. 27 (1894) 974. 
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konzentrierten LSsung der gleichen Menge Kaliumcyanat etwa 
2 S~unden am Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 
der berechneten Menge verdiinnier alkoholischer Salzs~iure 
neutralisiert (Obersguerung mul3 sorgfgltig vermieden werden), 
die neu~rale LSsung im Vakuum zu Trockene eingedampf~, der 
Riickstand mit absohtem Alkohol aufgenommen, vom Kulium- 
ehlorid abfiltrlert and das Dihydrouraeil aus der alkoholisehen 
LSsung rait Xther gefgllt. Es fgllt zuerst meis~ 5Jig uus, kristal- 
]isiert abet allm~ihlieh doch. Zur weiteren Reinigung kommt nur 
wiederholtes L~sen in absolutem Alkohol und Fgllen mit Xther 
in Betracht, wobei, wie bei den Amlnosiiuren, ein Aschegehalt 
z~ih s wird. 

Die 6, 6-substituierten Dihydrouraeile sind voluminSse, gegen 
2000 schmelzende Stoffe, ziemlich leicht lSslich in Alkohol, schwer 
oder unli3s]ich in Xther, Aeeton, Benzol und kaltem Wusser. 
Sie sind wenig besr was aueh die sehlechten Ausbeuten 
bei der Darstellung erk]grt. So gehen sle z. B. in heil3em Wasser 
anseheinend unter Zersetzung und Abspaltung yon Kohlendioxyd 
und Ammoniak in L~sung. Einwandfrei konnie diese Zersetzung 
bei Aufnahme des Methyl-propyl-dihydrouraeils in 5%, iger Salz- 
s~iure beobaehtet werden. Es entstand dabei niimlieh Ammon- 
chlorid und ~,~-Methyl-propyl-~-amino-propionsiiure, die dureh 
Mischsehmelzpunkt identifiziert werden konnte. Aul3erdem ent- 
wieh Xohlendioxyd. 

Z u s a m m e n f a s s u n g :  Der Weg, der uns nach teilweise 
vergeb]ichen u die wir hier nieht erwghnt haben, zum 
Ziele fiihrte, enisprieht (mit Ausnahme des ]eiehter zug~ingliehen 
6,6-Dimethyl-dihydrouracils) folgendem Formelbild: 

PC15 
RR>C0 + CH~Br .C00R Mg_+ tR~c_CH~" C 0 0 R  , 

I 

OH 

--~ R}C--CH2 NH3 ~/~C~CI-I. COOR Ntt~0H �9 CO01~---+ --~ 
I 

C1 

R/~ C KC~0 CO NIt 
--~ --Ctt~. COOH ~ i I 

CH2 CO �9 

R/,~ NIt 
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Die derzeit nur sehwer und in sehlechter Ausbeute zug~ng- 
lichen, in 6-Stellung geminal dialkylierten Dihydrouracile sind 
reeht unbest~ndige Stoffe, die sich bereits bei mi]den Eingriffen 
unter Ringsprengung zu ~-Aminos~uren zersetzen. Es mag dies 
seinen Grund darin haben, dal3 die Alkyle hier an einem C-Atom 
sitzen, das seinerseits wieder an ein C- und ein N-Atom gebun- 
den ist, w~hrend bei 5-Stelhng das die Alkylgrappen tragende 
C-Atom, wle beim Veronal, beiderseitig an Kohlenstoff gebun- 
den ist. 

Im Verlaufe unserer Arbeit wurden s Stoffe~ die 
unseres Wissens in der Literatur noch nicht besehrieben sind, 
neu dargestellt und seien bier mit ihren Sdp. (unkorr.) kurz zu- 
sammengeste]lt: 

~, ~-Methyl-~thyl-hydracryls~ure-methylester, Sdp. 10 n~,, 6 7 o ; 
~,,~-Di~thyl-hydracryls~ure-methylester, Sdp. 1 ! mtn 800 ; 
~, ~-Methyl-propyl-hydracryls~ure-methylester, Sdp. 12 ~m~ 81 o ; 
~,,~-Methyl-~thyl-~-chlorpropions~ure-methylester, Sdp. 16 m m  48o; 
~,~-Di~thyl-~-chlorpropions~ure-methylester, Sdp. 11mn~ 58~ 
~, ,~-Methyl-propyl-~-chlorpropions~ure-methylester, Sdp. 13 m m  59 o; 
~, ~-]~[ethyl-athyl-~-ehlorpropions~ure-~thylester, Sdp. i4 m m  540 ; 
~,~-Di~thyl-~-chlorpropions~ure-~thy]ester, Sdp. 12 m~n 68~ 
~, ~-Methyl-propy]-~-ehlorpropions~ure-~thylester, Sdp. 11 m m  67~ 
~, ~-Methyl-~thyl-aeryls~ure-methylester, Sdp. 11 ~m 49"5~ 
~, ~-Di~thyI-aeryls~ure-methylester, Sdp. 11 m m  57 o ; 
~, ~-Methyl-propyl-acryls~ure-methylester~ Sdp. 12 mm 57 o; 
~, w Sdp. 13 n~m 960 ; 
~, ~-Di~thyl-~-aminopropions~ure, Sehmp. 184 ~ ; 
~,,~-Methy]-propyl-~-amlnopropions~ure, Schmp. 187~ 
,~,,~-Di~thyl-~-phenyl-ureYdo-propions~ure, Schmp. 145o; 
4,4-Dimethyl-di-hydrouracil, Schmp. 202~ 
4, 4-Di~thyl-di-hydrouraeil, Sehmp. 188 o ; 
4, 4-~ethyl-propyl-dl-hydrouraeil, Schmp. 191 ~ 

Experimenteller Teil. 
I. Darstellung der ~,~-Dialkyl-~-oxy-propions~ure-ester. 

(Hydraeryls~ure-ester). 
8/~ Mol Bromesslgester (125g Brom-essigs~ure-~thyl-ester 

bzw. 115 g Brom-essigs~ure-methyl-ester), 22 g Magnesium, 3/~ Mol 
Keton+10% Ubersehu~ und 300cm3 abs. Benzol werden zu- 
sammen auf dem Wasserbad oder auch iiber dem Drahtnetz his 
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zum Beginn der Reaktion erhitzt. Dann wird die geaktion durch 
zeitweiliges Eintauehen in Eiswasser gem~13igt und innerhalb yon 
2 Stunden durchgefiihrr ])as Reaktionsgerniseh wird mit Eis 
und konz. Schwefels~ure zersetz~, die Benzolliisung abgetrennt 
und mit Chlorealcium getrocknet. Nach dem Abdestillieren des 
Benzols wird der Oxyester ira Vakunm destilliert. 

Die Oxyester sind farb- und geruehlose Fliissigkeiten und 16sen sich in 
Alkohol, 32fher, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol. Mit Wasser sind sie 
nicht mischbar. 

1. ~, ~-Methyl-~thyl-hydracrylshure-methyl-ester: Sdp. 10 ~nm 67 ~ Ausbeute 
5s-6or 

3"736 mff Sbst.: 7"913 m9 CO~, 3"163 mg tI~O. 
C7H140 a. Bet. C 57"49, H 9"66. 

Gef. ~: 57"77, ,, 9"47. 

2. ~, ~-Diiithyl-hydraeryls~ure-methyl-ester : Sdp. 11 m m  80 ~ Ausbeute 59 ~ .  

5"041 mg Sbst.: 11"131 mg CO~, 4"420 mg It~O. 
CsH~O ~. Ber. C 59"95, H 10"07. 

Gef. ,, 60"22, ,, 9"81. 

8. ,~,~-Methyl-propyl-hydracryls~ure-methyl-ester: Sdp. 12 mm 81 ~ Aus- 
beute 60 o~. 

5"067 mg Sbst. : 11"185 mg C02, 4:428 mff I-I~O. 
CsH160 ~. Ber. C 59"95, H 10"07. 

fief. ,, 60"20, ,  9"78. 

II. Darstellung der ~,)-Dialkyl-~-chlorpropionsgure-ester. 

52 g Phosphorpen~aehlorid werden in 100 g Tetrachlorkohlen- 
stoff aufgesehlgmmt und aus einem Tropftriehter eine Nisehung 
yon 1/~ Nol des Oxyesters und tier gleiehen Gewiehtsmenge Tetra- 
ehlorkohlenstoff zugegeben. Dabei setz~ zu Beginn des Eintropfens 
die Reak~ion ein und wird langsam dureh Zugeben der Oxyester- 
15sung bei gleiehzeitiger Kiihlung durehgefiihrt. Dann wird der 
Tetraehlorkohlenstoff und das entstandene Phosphoroxyehlorid bei 
mggliehst tiefer Temperatur (nieh~ fiber 35 ~ im u abdestil- 
liert und die Chlorester dureh Vakuumdestillation gereinigt. 
l~'tihrt man die Reaktion bei stgrkerer Xonzentration oder aueh 
bei hSherer Temperatur dutch, so tri~t Dunkelfarbung und teil- 
weise Zersetzung des Chloresters dureh Chlorwasserstoffabspaltung 
ein. Man isoliert dann, da die Sdp. der Chlorester nnd Aeryl- 
ester sehr nahe beieinanderliegen, keinen reinen Chlorester, son- 
dern ein Gemiseh mig Aerylester. 

Die Chlorester sind meist etwas gelblieh gef~rbte, sehr steehend rieehende 
F1/issigkeiten und 15sen sieh in Tetraehlorkohlenstoff, Chloroform, Alkohol nnd 
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Xther. Mit Wasser zersetzen sic sich nnter starker Selbsterwi~rmung zu einem 
Gemisch yon Oxyester and Aerylester. Sie lassen sich im Vakuum unzersetzt 
destillieren. Bet Destillation anter gewShnlichem Druek gehen sie unter Chlor- 
wasserstoffabspaltung zum Grol3teil in Acrylester fiber. Sie veri~rben sich nach 
li~ngerem Aufbewahren bereits bet gewShnlicher Temperatur. 

1. ~ ~-Meihyl-i~thyl-~-chlorpropionsi~ure-methyl-ester: Sdp. 16 m m  48 ~ 
Ausbeute 42 ~.  

0"4400 g Sbst.: 0"3908 g AgCI. 
C7H~302C1. Ber. C1. 21"54 

Gel. ,, 21"97. 

2. ~,~-Diiithyl-~-chlorpropionsi~ure-methyl-ester: Sdp. 11 m m  58 ~ Aus- 
beute 59 ~.  

0"3536 g Sbst. : 0"2816 g AgC1. 
CsH150~C1. Ber. C1 19"86. 

Gel. , 19"70. 

3. ~,~-Methyl-propyl-~-chlorpropions~ure-mefhyl-ester: Sdp. 13 mm 59 ~ 
Ausbeute 60 ~.  

0"3346 g Sbst.: 0'2649 g AgC1. 
CsH1502C1. Ber. CI 19"86. 

Gel. ,, 19"58. 

4. ,~,~-Methyl-i~thyl-~-chlorpropionsi~ure-i~thyl-ester: Sdp. 14 mm 54 ~ Aus- 
beute 48 ~.  

0"4453 g Sbst.: 0"3617 g hgCl. 
CsHI~02C1. Ber. C1 19"86. 

GeL ,, 20"09. 

5. ~, ~-Dii~thyl-~-chlorpropionsi~ure-iithyl-ester: Sdp. 12 m m  68 ~ hue- 
beute 62 ~6. 

0"3067 g Sbst. : 0"2192 g AgC1. 
C9H1702C1. Ber. C1 18"41. 

(~ef. ,, 17"68. 

6. ~ ~-Methyl-propyl-~-ehlorproplonsi~ure-i~thyl-ester : Sdp. 11 m m  67 ~ Aus- 
beute 62 ~.  

0"3236 g Sbst. : 0"2305 g AgC1. 
C9H1702CI. Ber. C1 18"41. 

~ef. , 17"62. 

H I .  D a r s t e l l u n g  de r  , ~ , ~ - D i a l k y l - a c r y l - e s t e r .  

E i n  T e l l  C h l o r e s t e r  w i r d  in  3 T e i l e n  abs.  A l k o h o l  gel( ist ,  

d ie  L S s u n g  in e ther  K~ t l t emi sehung  g u t  g e k i i h l t  und  dazu  in  

k l e i n e n  A n t e i l e n  e ine  g e k i i h l t e  1 0 ~ i g e ,  a l k o h o l i s c h e  A m m o n i a k -  

15sung in  u n g e f ~ h r  20 % i g e m  ~berschu l3  gegeben .  Die  M i s e h u n g  

l~13t m a n  d a n n  noch  e in ige  S t n n d e n  u n t e r  K i i h l u n g  oder  f iber  

N a c h t  i m  E i s s e h r a n k  s~ehen. D a n n  w i r d  das  a u s g e f a l l e n e  A m m o a -  
Monatehefte ffir Chemie, Band 69 19 
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ch lo r id  a b f i l t r i e r t ,  a u s  d e r  L S s u n g  d a s  f i be r sch f i s s ige  A m m o n i a k  

u n d  de r  A l k o h o l  u n t e r h a ] b  35 ~ i m  V a k u u m  a b d e s t i l l i e r t  a n d  d ie  

A c r y l e s t e r  i ra  V a k u u m  d e s t i l l i e r t .  

8ie sind farblose, angenehm riechende Flfissigkeiten, 15slich in organischen 
LSsungsmitteln und nicht mit  Wasser mischbar. 

1. ~,~-Methyl-~thyl-acryls~ure-methyl-ester: Sdp. 11 m m  49"5 ~ Aus- 
beute 80 %. 

4"081 m g  Sbst.: 9"860 m g  C02, 3"356 mg t120. 
C7H1~0 ,. Bet. C 65"57, H 9"45. 

Gel. ,, 65"89, , 9"20. 

2. ~, ~-Di~thyl-aeryls~ure-methyl-ester: Sdp. 11 m m  57 ~ Ausbeute 87 %. 

4"845 m g  Sbst.: 11"985 m g  C02, 4"255 m g  H~O. 
CsHl402. Bet. C 67"55, H 9"93. 

Gel. ,, 67"31, ,, 9"83. 

3. ~,~-Methyl-propyl-acryls~ure-methyl-ester: Sdp. 12 m m  57 ~ Aus- 
beute 90 %. 

5"331 m g  Sbst.: 13"161 m g  CO~, 4"631 m g  H20. 
Cstt1402. Ber. C 67"55, H 9"93. 

Gel. , 67"33, ,, 9"72. 

4. ~,~-Methyl-~thyl-aerylsaure-athyl-ester : Sdp. 11 mm 55 ~ Ausbeute 83 %. 

5"760 m.q Sbst. : 14"197 m g  CO~, 4"978 m g  H~O. 
CsH140. 2. Ber. C 67"55, H 9"93. 

Gel. , 67"22, , 9"67. 

5. ~;~-Di~thyl-acryls~ure-~thyl-ester : Sdp. 11 m m  66 ~ Ausbeute ca. 90~ �9 

4"772 mg Sbst.: 12"152 m g  CO~, 4"299 m g  H~O. 
C�H~O 2. Ber. C 69"17, H 10"33. 

Gel. , 69"45, ,, 10"08. 

6. ~,~-Methyl-propyl-acryls~ure-iithyl-ester: Sdp. 11 m m  66 ~ Ausbeute 
95--96%. 

3"989 m g  Sbst.: 10"082 m y  C02~ 3"583 m.q H~O. 
C914ao0 ~. Ber. C 69"17, H 10"33. 

Gel. ,, 68"93, , 10"05. 

A d d i t i o n  y o n  H a r n s t o f f  a n  D i m e t h y l - a c r y l s ~ u r e - ~ t h y l - e s t e r .  

D a r s t e l l u n g  y o n  4 ~ 4 - D i m e t h y l - d i h y d r o u r a c i l .  

4 g Dimethyl-acryls~ure-athyl-ester, 4 g I-Iarnstoff und l0 cm 3 abs. Alkohol 
werden im Bombenrohr 12 Stunden lang auf 1500 erhitzt. Die ausgeschiedenen 
Kristalle werden dann abgesaugt und mit 50~igem Alkohol gewaschen, aus abs. 
Alkohol umkristallisiert und im Vakuumexsiecator bis zur GewichCskonstanz 
getrocknet. 

Das 4,4-Dimethyl-dihydrouraeil ist eine well, e, bl~ttchenfSrmige Substanz 
yore Sehmp. 202 ~ Es ist unl5slich in Ather, Petrol~ther, Aceton ond Benzol 
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sehr schwer 15slich in Wasser und in Alkohol in der Hitze im YerhMtnis 1:10, 
in der K~lte schwer 16slich. 

Ausbeute 1"5 ff = 31 ~ der Theorie. 

4"488 mg Sbst.: 8"32l m g  C02, 2"817 m g  H20. - -  5"129 mg Sbst.: 0"936 cm ~ ~.~ 

(713 m m  19~ 
C~H~oO~N ~. Ber. C 50"67, H 7"09, I~ 19"72. 

G e l . ,  50"57~ ,, 7 " 0 2 , ,  20"01. 

Addition yon Ammoniak an Di~ithyl-acryls~ure-~thyl-ester. 

1. Darstelhng des ~-A_thyl-~-pentens~iure-amids. 
7 g Diitthyl-acrylsi~are-i~thyl-ester werden im Bombenrohr mit  der doppel= 

ten Menge kalt gesi~ttigter, alkoholischer AmmoniaklSsung ungefi~hr 50 Stu~,den 
attf 135--1450 erhitzt. Dann wird der Alkohol and das iibersehiissige Ammoniak 
aus einem Wasserbad bis maximal 450 im Vakuum abdestilliert, der Rest mit 
der doppelten Menge Petroli~ther versetzt, gekiihlt und das ausgeschiedene Amid 
abfiltriert. Es kann aueh aus Petrolather umkristallisiert werden. 

Schmp. 115 ~ Ausbeute 3"2 g ~ 75 ~ .  

3"752 m g  Sbst.: 9"108 m g  C02, 3"278 m g  It20. - -  3"830 m g  Sbst. : 0"379 cm 3 N~ 

(718 m m  17~ 
CTHt3ON. Ber. C 66"08~ H 10"31, N 11"02. 

G e f . ,  66"20, , 9"78, , 11"01. 

2. Darstellung des ~-Di~thyl-}-amino-loropions~ure-~thyl-esters. 
In dis yore Amid befreite Petrol~therl6sung wird his zur S~ittigung HC1- 

Gas eingeleitet. Dabei fi~llt der salzsaure Aminoester aus. Er wird abfiltriert~ in 
wenig Wasser gel6st, mit  Petrolather abgeschichtet and mit 309 ige r  wi~riger 
Na~ronlauge neu~ralisiert. Dann wird die Petroli~therschicht abgetrenn~, der 
wi~lirige Teil noch dreimal mit t)etrol~ther extrahiert and die vereinten Petrol- 
atherlSsungen mit l~atriumsulfat getrocknet. Durch Yakuumdestillation wird der 
Aminoester isoliert. 

Sdp. 13 mm 96 ~ husbeute 0"8 g -~  10 9 .  

2"868 m g  Sbst. : 6"758 m g  COs, 2"803 m g  H20. - -  5"263 m g  Sbst. : 0"390 cm s N~ 

(709 m m  19% 
C~H~902N. Ber. C 62"37, H 11"06, N 8"09. 

Gel. , 64"26, , 10"94, , 8"08. 

(Wahrscheinlich war der ztlr Analyse gebrachr Ester mit einem Teil 
hcrylester verunreinigt.) 

3. Darstellung des ~-Di~thyl-acryls~ure-amids. 
20 g Dii~thyl-acryls~ure-i~thyl-ester werden mi~ dem doppelten Volumen 

fitissigen Ammoniaks in ein Bombenrohr eingeschmolzen und 6 Wochen lang bei 
gewShnlicher Temperatur aufbewahrt. Der Bombeninhalt wird dann mit der 
doppelten Menge Petrol~ther versetzt, dus entstandene Amid abfiltriert und aus 
Petroli~ther umkristallisiert. 

19'  
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Sehm. 88 ~ Ausbeute ~5 ~.  

3"726 m q Sbst.: 9"044 m g  COg, 3"351 m g  I-IgO. 

CTH~sON. Bet. C 66"08, H 10"31, N 11"02. 
Gef. , 66"20, ,, 10"06. 

Addition yon ttydroxylamin an ~-dlsubsti~uierte Acry]ester. 

1. ~, ~-Di~thyl-~-amino-propions~ure. 

15 g Di~hylacryls[iure-~hyl-ester werden mit 500 cm~ 
normal alkoholischer Hydroxylaminl~sung 240 Stunden auf dem 
Wasserbad erhi~zt. Dann wird aus dem Reaktionsgemisch der 
Al~zohol abdesti]liert, der Riiekstand mif abs. Alkohol aufge- 
nommen, und die Aminos~ure mit Xther ausgef~ll~. Re~nlgung 
durch wiederholtes LSsen in abs. Alkohol und AusfKllen mit 
Kther. 

Schmp. 184 ~ Ausbeufe 4"5 9 ~ 3 0 ~  d. Th. 

4"020my Sbst. : 8"348 rng COg, 3"775 rn.q tt~O, 0"008 ~ng Asehe. - -  5"492 m g  

Sbst. : 0"461 cm ~ N~ (719 ram, 19~ 
C~H~OgN. Bet. C 57"88~ H 10"42, N 9"65. 

Gel. , 56"75, ,, 10"53 , ,  9"28. 

2. ~, ~-3/[ethyl-pro]?yl-amino-propionsKure. 

Darstellung ebenso wie bei 1. Sehmp. 187 ~ Ausbeute ca. 30~ d. Th. 

3"611 mg Sbsf.: 7"539 mg CO 2, 3"553 fng H20 , 0"033 n~g Asche. - -  5"410 rng 
Sbs~.: 0"458 cm 3 Ne (719 ram, 19~ 

C~H150~N. Ber. C 57"88, H 10"42, N 9"65. 
Gel. ,, 57"46, ,, 11"11, ~ 9"36. 

Darstellung der ,~,~-Di~thyl-~-(phenylure~do)-propions~ture. 

2g Di~thyl-amino-propions~ure werden in 5"2 cm 3 n/10 NaOH gelSst, in 
einer gu~en Kaltemischung gekiihl~ und unter Umschiitteln 2 g Phenylisocyanat 
tropfenweise zugegeben. Dann wird noch etwa eine Stunde gekiihlt and 2 bis 
3 Stunden bei gewShnlicher Temperatur stehen gelassen, vom ausgeschiedenen 
Diphenylharnstoff abfiltriert, das FilCrat mit Salzsfiure angesauert und die Phenyl- 
ure~'dos~ure abfiltriert. 

Schmp. 145 ~ Ausbeute ca. 1"5 g = - 6 0 r  d. Th. LSslich in verdiinnten Alka- 
lien und Aramoniak, schwer 15slich in Wasser, umkristallisierbar aus Alkohol, 
unlSslieh in Xther, Petrolather, Benzol. 

5"088 m g  Sbsr 11"782 m g  COs, 3"310rag H,O, 0"035 m g  Asche. - -  5"973 m g  

Sbst.: 0"5633 cm 8 N 2 (713 ram, 16~ 
C14H1903Ng. Bet. C 63"60, II 7"63, N 10"60. 

Gef. , 63"59, , 7"33, , 10"45. 
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Darstellung der Dihydrouracile. 

1. 4, 4-Digthyl-dihydrouracil. 
Die Aminos~ure wird in wenig W~sser geliist und mit 

einer konzentrierten Lgsung der gleichea Nenge I~aliumcyanat 
2--21/2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkaltea 
mit verdiinnter alkohol. HCi-L(isung neutralisiert, im Vakuum 
zur Trockene gedampft, der Riickstand mit abs. Alkohol ~ufge- 
nommen und das Dihydrouracil mit Kther ausgefgllt. 

Schmp. 188 ~ Ausbeute minimal. 

3"179 m y  Sbst.: 0"4694 c m  a N 2 (708 ram,  16~ - -  0"339 m y  Sbst.: 0"004 my Asche. 
C6HI402N 2. Ber. N 16"46. 

Gel. , 16'25. 

2. 4, 4-~[ethyl-prolJyl-dihydrouracil. 

Darstellung wie oben. Schmp. 191 ~ Ausbeute ca. 5~  d. Th. 

5"053 m g  Sbst.: 10"553 m g  C02, 3"633 m g  H~O. ' -  6"329 mg Sbst.: 0"924 c m  3 N 2 

(710 m m ,  18% 
C6H1402N 2. Ber. C 56"47, H 8"23, N 16"46. 

Gef. :, "56"96, ,, 8"05~ ,, 16"00. 


