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

E. Pamwrer1, F. HExpceEx und F. HernLER

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Innsbruck

(Eingegangen am 17. 8. 1936. Vorgelegt in der Sitzung am 15. 10. 1936)

Wenn man die Formel geminal substituierter Dihydrouracile
betrachtet, so fillt sofort die strukturelle Ahnlichkeit mit der
Veronal-Reihe auf:

CO—NH (‘30——1\(1}1 C0—NH

R~ ,4 . . R\i |

beiim o e o
CH, - NH o 0—NH 00—NH

Wiébrend aber beim Veronaltypus nur die 5,5-Stellung ge-
minale Substitution zuléft, kommen beim Dihydrouracil zwei
Moglichkeiten, némlich die 5,5- und die 6,6-Substitution in Be-
tracht. Verbindungen des 5,5-Typus hat sich nun kiirzlich Merck
(Darmstadt)! schiitzen lassen, wobei der Patentanspruch dadurch
gekennzeichnet ist, daf man ,am «C-Atom disubstituierte
B-Aminostiuren oder deren in der COOH-Gruppe veresterte oder
amidierte Derivv. nach Kondensation mit Kohlen- oder Cyan-
siure-derivv. durch RingschluB, gegebenenfalls unter Anwendung
von Kondensationsmitteln, entweder unmitteibar oder iiber
Zwischenprodd. in die entsprechenden Hydrouracile fiberfihrt“.

Die Grundlage des MERCKschen Verfahrens bilden also in
a-Stellung disubstituierte $-Aminosturen, die, wenn auch nicht
gerade leicht, tiber die entsprechenden Cyanderivate zuging -
lich sind.

Wir haben nun versucht, 6,6-substituierte Dihydrouracile
darzustellen, wobei wir von den viel schwerer zuginglichen 8, 2-
disubstituierten {3-Aminosduren oder ihren Derivaten ausgehen
mubten. Wenn wir auch unser Ziel, niimlich die 6,6-substitnier-
ten Dihydrouracile, nur in einigen Féllen und in schlechter Aus-

1D, R. P. 606.849 und 607.116 (Chem. Zbl. 1985, I, 2047).



Versuche zur Synthese geminal substituierter 6,6-Didydro-uracile 271

beute erreichten, so wollen wir doch unsere hisherigen Versuche
verdffentlichen, weil sich hinsichtlich der Zwischenprodu kte,
nimlich B-disubstituierter Hydracrylsiure-ester, Acrylsiure-ester,
g-Chlorpropionsiure-ester und 8-Aminopropionsiuren einiges Neue
ergeben hat.

Grundsitzlich kommen fiir die Darstellung 6,6-substituierter
Dihydrouracile folgende Wege in Betracht:

1. Der Weg iiber (B-disubstituierte 2-Ureidopropionsiuren
oder -ester mit RingschluB unter Abspaltung von Wasser oder

Alkohol:

COOH NH, CO—NH
k 1 ‘ |
CH, (O ——  CH, (O
| | | |

R - R

Boo NH Ro—Nm

Derartige Ureidoverbb. sind darstellbar: @) durch Addition von
Harnstoff an P-disubstituierte Acrylester, &) aus B-disubstituier-
ten B-Aminopropionsiuren mit Kaliumcyanat, wobei die Amino-
sduren wieder durch Addition von Ammoniak oder Hydroxyl-
amin an (B-disubstituierte Acrylester gewonnen werden konnen.
Die Methode lduft also schlieBlich auf die Anlagerung von Harn-
stoff, Ammoniak oder Hydroxylamin an Acrylester hinaus.

2. Ein zweiter Weg wire iiber die S#ureureide moglich, wo-
bei die Darstellung von 2-disubstituierten Acrylstiure-ureiden
mit nachfolgender innerer Addition (RingschluB), oder von £-Oxy-,
8-Halogen-, B-Amino-siureureiden mit nachfolgender Wasser-,
Halogenwasserstoff- oder Ammoniakabspaltung in Betracht kiime.
Also gewissermaBen eine Umkehrung des Ringschlusses gegen-
iiber dem Weg 1 oder eine Ubertragung der Hydantoinsynthese
auf den Sechsring.

3. Eine Abdnderung der Hydrouracilsynthese von WEIDEL
und RorraNer?, in der Art, daf unsymm. disubstituiertes Bern-
steinsdurediamid dem HOFMANNschen Abbau unter solchen Bedin-
gungen unterworfen wiirde, daf nur eine Amidogruppe abgebaut
wird. Dabei kinnte wie beim Succinamid Isomerisierung und
RingschluB eintreten. Diese Methode hat aber von vornherein
den Nachteil, daf man nicht weiB, welche von den beiden Ami-

® Mh. Chem. 17 (1896) 174.
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dogruppen abgebaut wird und ob 5,5- oder 6,6-disubstituierte
Hydrouracile entstehen.

Wir entschlossen uns fiir den Weg 1, also iiber die An-
lagerung von Harnstoff, Ammoniak oder Hydroxylamin an Acryl-
ester. Auch hier gab es geniigend Schwierigkeiten, sind doch
g-disubstituierte Acrylester nicht leicht zugéinglich. Wieder stehen
drei Wege zur Verfigung: 1. die Methode von FicuTer und Mit-
arbeitern® auf Grundlage einer Malonester-synthese. Vorversuche,
die wir anstellten, verliefen wenig verlockend, was in Anbetracht
der Linge des Weges nicht verwunderlich war. 2. Der Weg von
GarpNER und Haworte ¢ Er kondensiert ein Keton mit Cyanessig-
ester zum @-disubstituierten o-Cyan-acrylester, aus dem durch
COy-Abspaltung das entsprechende Acrylséurenitril entsteht, das
dann verseift und verestert wird. 8. Die von Kox und LiNsTEAD®
abgefinderte Reformatzki-Reaktion. Aus dem Keton entsteht mit
Bromessigester und Magnesium der {$-disubstituierte Hydracryl-
ester, aus dem dann Wasser abgespalten wird:

M
€O+ CH,Br.COOR -+ 11%>([3—CH2 .COOR

OH

’_H2 R\

0
— g C—=CH.C00

Hier geht wenigstens die erste Stufe, die Darstellung der Hydra-
crylsdure-ester, recht glatt, was auch den Literaturangaben ent-
spricht und konnte von uns an den bereits bekannten Athylestern
der B,3-Methyl-dthyl-, Disithyl- und Methyl-propyl-hydracrylstiure
sowie den bisher noch nicht beschriebenen entsprechenden drei
Methyl-estern mit Ausbeuten von etwa 60% wund dariiber ver-
wirklicht werden. Ein kleiner Unterschied in der Darstellung der
verschiedenen Oxy-ester konnte insofern festgestellt werden, als
Bromessigsiure-methylester im allgemeinen schwerer mit den
Ketonen und Magnesium in Reaktion zu bringen ist als Brom-
essigsiure-ithylester. Hat die Reaktion aher einmal eingesetzt,
so geht sie ebenso glatt und mit anndhernd gleichen Ausbeuten
vor sich wie die Reaktion mit dem Athylester.

Auf Schwierigkeiten stiefen wir im zweiten Reaktionsab-
schnitt, n#mlich beim Ubergang 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.
5 J. chem. Soc. London 127 (1925) 616.
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den Weg der Wasserabspaltung, fiir die wir nach einigen Vor-
versuchen ein Gemisch gleicher Gewichtsteile Essigsiureanhydrid
und Acetylchlorid beniitzten. Die Ausbeuten an Acrylestern nach
diesem Verfahren stiegen aber nicht iiber 409 und die Siede-
punkte (die iibrigens, soweit bekannt, auch in der Literatur recht
verschieden angegeben werden) schwankten innerhalb eines Tem-
peraturbereiches von etwa 5°C. HEs mufite daher angenommen
werden, daf die nach diesem Verfahren dargestellten Acrylester
keine reinen Stoffe sind, sondern daB Gemische der Isomeren,
a-f- und P-y-ungesiittigte Fster, vorliegen. Aus den Versuchen
von KoN und LiNsTEAD (s.o0.) geht hervor, daB B-substituierte
Acrylester, bei denen die strukturelle Moglichkeit hierzu gegeben
ist, sich in Gegenwart von Alkali zum Teil in B-y-ungesiittigte
Ester umlagern. Wahrscheinlich geht diese Umlagerung bei
hoherer Temperatur auch ohne Alkali vor sich und so scheint
es verstindlich, da man aus den Oxyestern nach 6—S8stdg.
Kochen mit Essiganhydrid (also bei etwa 140°) keine reinen,
einheitlichen Acrylester erhilt. Kine Ausnahme, auch in dieser
Hinsicht, bildet die £,B-Dimethyl-acrylsiure, bei der keine Wan-
derung der Doppelbindung zu befiirchten ist und die man auf
einem anderen Weg leicht darstellen kann.

Einen wesentlichen Fortschritt bedeutete es deshalb, als wir
in einem spéteren Zeitpunkt unserer Versuche eine neue Methode
fanden, die auch Acrylester von wesentlich konstanterem Sdp.
lieferte. Diese Methode bestand in dem Umweg iiber die §-Chlor-
ester, die mit alkoholischen Ammoniak leicht und vollstindig
Chlorwasserstoff abspalteten. Also: Hydracrylester — Chlorpro-
pionester — Acrylester. Auf diesem Wege (n&here Angaben sind
im Versuchsteil enthalten) stellten wir sowohl die Methyl- wie
die Athyl-ester der (-Methyl-#thyl-, 8-Difithyl- und $-Methyl-
propyl-f-chlor-propionstiure wie auch die Ester der entsprechen-
den Acrylssiuren dar. Die Ausbeuten an Chlorestern betrugen
meist etwa 609%, die an Acrylestern (auf Chlorester berechnet)
80—909%. Die Sdp. der Acrylester lagen im Gegensatz zu den
nach der Wasserabspaltungsmethode dargestellten recht konstant.

Eine Auspahme von obigem Darstellungsverfahren bildete
nur der §,8-Dimethylacrylsiure-ester, der sich — wie bereits be-
kannt — viel bequemer aus dem k#uflichen x-Brom-isovaleryl-
bromid durch Veresterung und Bromwasserstoffabspaltung dar-
stellen 1af6. Hiebei erwies es sich als vorteilhaft, die HBr-Ab-
spaltung durch aufeinanderfolgende Behandlung mit Disithyl-
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anilin® und hierauf mit Chinolin” vorzunehmen. Die Ausbeute
an reinem Acrylester betrug dann, vom Bromid aus gerechnet,
etwa 559 d. Th.

Damit war der erste Abschnitt unserer Arbeit im Sinne
des eingangs angefiihrten Weges 1 durch die Bereitstellung
verschiedener P-disubstituierten Acrylester, wenn auch nicht mit
glénzenden, so doch ertréiglichen Ausbeuten geldst und wir wand-
ten uns dem zweiten Teile zu, nimlich dem Studium der An-
lagerung von Harnstoff, Ammoniak und Hydroxylamin an obige
Acrylester mit dem weiteren Ziele eines Ringschlusses zu den
6,6-substituierten Dihydrouracilen.

‘Wir muBten bald erkennen, daf die Anlagerung von Harn-
stoff nur beim B,@-Dimethyl-acrylester stattfindet. Hier bekamen
wir bei Anwendung der von dem einen von uns schon friiher
beschriebenen Methode8 schlieBlich das gewiinschte 6,6-Dimethyl-
dihydrouracil in einer Ausbeute von hochstens 819 . Dagegen
blieben alle Versuche, Harnstoff an §,3-Methyl-#thyl- £,g-Di-
dthyl- und B,5-Methyl-propyl-acrylséiure-fithyl-ester anzulagern,
erfolglos. Bei Kondensationen, die bei Temperaturen unter 120°
versucht wurden, konnten die Acrylester nahezu vollsténdig
zuriickgewonnen werden, bei hdheren Temperaturen entstanden
Schmieren, aus denen keine einheitlichen Stoffe zu gewinnen
waren. Es hat also den Anschein, daB 8,3-Substitution die An-
lagerung von Harnstoff erschwert, sofern die Substituenten
Methylgruppen sind, verunmoglicht, wenn es sich um schwerere
Gruppen (Athyl- oder Propyl-) handelt.

Die Anlagerung von Ammoniak studierten wir nur beim
8,8-Didthyl-acrylsiure-ithyl-ester, und zwar deshalb, weil wir
bald erkannten, daB sich der Reaktionsverlauf fiir unsere Ziele
nicht eignet. Als wir nimlich alkoholisches Ammoniak bei etwa
140° anwandten, bekamen wir H57% des schon von KoN wund
LinstEAD beschriebenen Awmides der (3-Athyl-8-penten-siure (also
Wanderung der Doppelbindung in 3-y-Stellung), nur etwa 10%
des @-Difithyl-g-amino-propionesters und 289 unveréinderten
Acrylester zuriick. Also war die Reaktion nur zu 10% in dem von
uns gewiinschten Sinne der Anlagerung von Ammoniak an die
Doppelbindung verlaufen. Reines, verflissigtes Ammoniak ergab
aber bei 6woichiger Einwirkung bel Zimmertemperatur etwa

¢ Wemwre, Liebigs Ann. Chem. 280 (1894) 253.

" PergiN, J. chem. Soc. London 69 (1888) 1471.
8 Priuterr und Spexser, Mh, Chem. 86 (1915) 107.
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459 p-Didithyl-acrylsdure-amid und ebensoviel unveriinderten
Ester zuriick, also iiberhaupt keine faBbare Ammoniakaddition
an die Doppelbindung. Es zeigte sich also, daf doppelte 3-Sub-
stitution bei den Acrylestern nicht nur die Harnstoffaddition,
sondern auch die Ammoniakanlagerung behindert.

Gesttitzt auf die schénen Untersuchungen von PosNEr®
setzten wir unsere Hoffnung auf die anscheinend besser gehende
Anlagerung von Hydroxylamin, wobei wir uns noch die Beob-
achtung POSNERS zunutze machten, daB bei iiherschiissigem Hydr-
oxylamin nicht nur der Ester verseift, sondern auch die Oxamin-
gruppe zur Aminogruppe reduziert wird, also schlielich die von
uns gesuchten 2-disubstituierten $-Aminopropionsiuren entstehen.
Tatstichlich kamen wir so auch, allerdings nur mit knapp 30 % iger
Ausbeunte fiir die Anlagerungsstufe, zum Ziele. Diese schlechte
Ausbeute schreiben wir dem Umstande zu, daB sich die Rein-
darstellung der Aminosiuren ausgesprochen schwierig gestaltete.
Sie fallen mit Ather aus der alkoholischen Losung trotz ihrer
hohen Schmp. ¢lig aus und kristallisieren nur sehr trige. AuBer-
dem konnten wir kein geeignetes Lidsungsmittel zum Umkristal-
lisieren finden und mubten daher durch oftmaliges Umfillen aus
Alkohol-Ather reinigen, wobei sich die ja nur in geringer Menge
vorhandene Asche zih mitschleppt. Zusammenfassend mubBten wir
aber doch erkennen, daB dieser Weg der Hydroxylamin-Anlage-
rung noch von allen von uns versuchten Methoden der beste war.

Zur besseren Charakterisierung wurde aus der 8,@-Diithyl-
g-amino-propionséiure nach der PaAsLschen Methode mit Phenyl-
isocyanat die B,(-Didithyl-3-phenylureido-propionsiure dargestellt.

Nun schritten wir zum letzten Abschnitt unserer Arbeit,
néimlich zur Darstellung der 6,6-disubstituierten Hydrouracile.
Das 6, 6-Dimethyl-dihydrouracil bildet, wie bereits erwihnt, in-
sofern eine Ausnahme, als es durch direkte Anlagerung von
Harnstoff an die §, f-Dimethyl-acrylsiure gewonnen werden kann.
Es ist das weitaus stabilste und daher am besten zughingliche
Glied unserer Korperklasse.

Das 6,6-Difithyl- und das 6,6-Methyl-propyl-dihydrouracil
konnten wir, allerdings nur in sehr schlechten Ausbeuten, mit
Kaliumcyanat darstellen. Zu diesem Zwecke wurden die ent-
sprechenden Aminosfiuren in wenig Wasser geldst und mit einer

® Posner, Liebigs Ann. Chem. 889 (1912) 1; Ber. dtsch. chem. Ges. 36

(1903) 4305.
Y0 Paar, Ber. dtsch. chem. Ges. 27 (1894) 974.



276 : B. Philippi, F. Hendgen und F. Hernler

konzentrierten Losung der gleichen Menge Kaliumcyanat etwa
2 Stunden am Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit
der berechneten Menge verdiinnter alkoholischer Salzsfure
neutralisiert (Ubersiuerung muB sorgfiltig vermieden werden),
die neutrale Lidsung im Vakuum zu Trockene eingedampft, der
Riickstand mit absolutem Alkohol aufgenommen, vom Kalium-
chlorid abfiltriert und das Dihydrouracil aus der alkoholischen
Lisung mit Ather gefillt. Es fillt zuerst meist 6lig aus, kristal-
lisiert aber allméhlich doch. Zur weiteren Reinigung kommt nur
wiederholtes Lisen in absolutem Alkohol und Fillen mit Ather
in Betracht, wobei, wie bei den Aminosiuren, ein Aschegehalt
zih festgehalten wird.

Die 6,6-substituierten Dihydrouracile sind volumindse, gegen
200° schmelzende Stoffe, ziemlich leicht 18slich in Alkohol, schwer
oder unléslich in Ather, Aceton, Benzol und kaltem Wasser.
Sie sind wenig bestiéindig, was auch die schlechten Ausbeuten
bei der Darstellung erklért. So gehen sie z. B. in heiBem Wasser
anscheinend unter Zersetzung und Abspaltung von Kohlendioxyd
und Ammoniak in Losung. Einwandfrei konnte diese Zersetzung
bei Aufnahme des Methyl-propyl-dihydrouracils in 5% iger Salz-
sdure beobachtet werden. Es entstand dabei n#mlich Ammon-
chlorid und 8,@-Methyl-propyl-8-amino-propionséiure, die durch
Mischschmelzpunkt identifiziert werden konnte. AuBerdem ent-
wich Kohlendioxyd.

Zusammenfassung: Der Weg, der uns nach teilweise
vergeblichen Versuchen, die wir hier nicht erwiéhnt haben, zum
Ziele fiihrte, entspricht (mit Ausnahme des leichter zuginglichen
6,6-Dimethyl-dihydrouracils) folgendem Formelbild:

R C0+CH,Br.COOR .0 E}c CH, . COOR——.
| 0m
—+§>(IJ—CH2.COO NH, NH,0H
a
xo CO—NH
~R0—CH,. 00022 o CIO_
NH2 R\ |

C;NH
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Die derzeit nur schwer und in schlechter Ausbeute zuging-
lichen, in 6-Stellung geminal dialkylierten Dihydrouracile sind
recht unbestiindige Stoffe, die sich bereits bel milden Kingriffen
unter Ringsprengung zu B-Aminosiuren zersetzen. Es mag dies
seinen Grund darin haben, daf die Alkyle hier an einem C-Atom
sitzen, das seinerseits wieder an ein C- und ein N-Atom gebun-
den ist, wihrend bei H-Stellung das die Alkylgruppen tragende
C-Atom, wie beim Veronal, beiderseitig an Kohlenstoff gebun-
den ist. :

Im Verlaufe unserer Arbeit wurden folgende Stoffe, die
unseres Wissens in der Literatur mnoch nicht beschrieben sind,
neu dargestellt und seien hier mit ihren Sdp. (unkorr.) kurz zu-
sammengestellt:

B, B-Methyl-#ithyl-hydracrylsdure-methylester, Sdp. 10 mm 67°;
g,B-Didthyl-hydracrylsiure-methylester, Sdp. 11 mm 80°;

g, -Methyl-propyl-hydracrylsdure-methylester, Sdp. 12#un 81°;
8, 3-Methyl-#thyl-3-chlorpropionsiiure-methylester, Sdp. 16 mm 489;
8, 3-Diithyl-8-chlorpropionséiure-methylester, Sdp. 11 mm H8;

8, 8-Methyl-propyl-g-chlorpropionséiure-methylester, Sdp. 13 mm 59°;
8,8-Methyl-dthyl-g-chlorpropionstiure-dthylester, Sdp. 14 mm 549,
8, -Didithyl-B-chlorpropionséiure-fithylester, Sdp. 12 mm 689;

B, -Methyl-propyl-8-chlorpropionsiure-dthylester, Sdp. 11 mm 67°;
8,8-Methyl-dthyl-acrylsdure-methylester, Sdp. 11 mm 4950;
g,3-Didthyl-acrylsiure-methylester, Sdp. 11 #mm 570

8, B-Methyl-propyl-acrylséure-methylester, Sdp. 12 mm H7°;

g, B-Didthyl-g-amino-propionsiure-dthylester, Sdp. 13 mm 96°;

@, 3-Didthyl-8-aminopropionsiiure, Schmp. 184°;

£, 3-Methyl-propyl-8-aminopropionséure, Schmp. 187°;

8, 3-Disithyl-B-phenyl-ureido-propionsiure, Schmp. 145°;
4,4-Dimethyl-di-hydrouracil, Schmp. 202°;
4,4-Didthyl-di-hydrouracil, Sechmp. 188°%;
4,4-Methyl-propyl-di-hydrouracil, Schmp. 191°.

Experimenteller Teil.

1. Darstellung der B,B-Dialkyl--oxy-propionsdure-ester.
(Hydracrylsdure-ester).

8/, Mol Bromessigester (125 g Brom-essigsfiure-dthyl-ester
bzw. 115 ¢ Brom-essigsiiure-methyl-ester), 22 ¢ Magnesiam, 3/, Mol
Keton+109% UberschuB und 300 em?® abs. Benzol werden zu-
sammen auf dem Wasserbad oder auch iiber dem Drahtnetz bis
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zum Beginn der Reaktion erhitzt. Dann wird die Reaktion durch
zeitweiliges Eintauchen in Eiswasser geméBigt und innerhalb von
2 Stunden durchgefithrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Kis
und konz. Schwefelsdure zersetzt, die Benzollssung abgetrennt
und mit Chlorcalcium getrocknet. Nach dem Abdestillieren des
Benzols wird der Oxyester im Vakuum destilliert.

Die Oxyester sind farb- und geruchlose Flissigkeiten und losen sich in

Alkohol, Ather, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol. Mit Wasser sind sie
nicht mischbar.

1. B, B-Methyl-athyl-hydracrylsiure-methyl-ester: Sdp. 10 mm 67°. Ausbeute
58—609% .

3'136 mg Sbst.: 7913 mg CO,, 3’163 mg H,0.
C,H,,0,. Ber. C 5749, H 9°66.
Gef. , BT'TT, , 947
2. B,B-Diathyl-hydracrylsiure-methyl-ester : Sdp. 11 mm 80°. Ausbente 59 % .
5°041 myg Sbst.: 11°131 mg CO,, 4420 mg H,0.
C.H,.0,. Ber. C 5995, H 10'07.
Gef. ,, 60722, ,, 981,
3. 8,B-Methyl-propyl-hydracrylssure-methyl-ester: Sdp. 12 mm 81° Aus-
beute 60%.
5067 mg Sbst.: 11°185 myg CO,, 4428 mg H,0.
CeH,,0,. Ber. C 5995, H 10°07.
Gef. , 6020, , 9'7S.

IL. Darstellung der §,(-Dialkyl-8-chlorpropionstiure-ester.

52 g Phosphorpentachlorid werden in 100 g Tetrachlorkohlen-
stoff aufgeschlimmt und aus einem Tropftrichter eine Mischung
von 1/, Mol des Oxyesters und der gleichen Gewichtsmenge Tetra-
chlorkohlenstoff zugegeben. Dabei setzt zu Beginn des Eintropfens
die Reaktion ein und wird langsam durch Zugeben der Oxyester-
losung bei gleichzeitiger Kiihlung durchgefithrt. Dann wird der
Tetrachlorkohlenstoff und das entstandene Phosphoroxychlorid bei
moglichst tiefer Temperatur (nicht tiber 35% im Vakuum abdestil-
liert und die Chlorester durch Vakuumdestillation gereinigt.
Fiihrt man die Reaktion bei stirkerer Konzentration oder auch
bei hiherer Temperatur durch, so tritt Dunkelfirbung und teil-
weise Zersetzung des Chloresters durch Chlorwasserstoffabspaltung
ein. Man isoliert dann, da die Sdp. der Chlorester und Acryl-
ester sehr nahe beieinanderliegen, keinen reinen Chlorester, son-
dern ein Gemisch mit Acrylester.

Die Chlorester sind meist etwas gelblich gefarbte, sehr stechend riechende
Fliissigkeiten und losen sich in Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Alkohol und
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Ather. Mit Wasser zersetzen sie sich unter starker Selbsterwirmung zu einem
Gemisch von Oxyester und Acrylester. Sie lassen sich im Vakuum unzersetzt
destillieren. Bei Destillation unter gew6hnlichem Druck gehen sie unter Chlor-
wasserstoffabspaltung zum GroSteil in Aecrylester tiber. Sie verfirben sich nach
lingerem Aufbewahren bereits bei gewohnlicher Temperatur.

1. B, f-Methyl-8thyl-8-chlorpropionsiure-methyl-ester: Sdp. 16 mm 48°.
Ausbeute 429 .
0°4400 g Shst.: 0'3908 ¢ AgCl.
C,H,,0,CL Ber. Cl. 2154
Gef. ,, 21°97.

2. B,B-Diathyl-B-chlorpropionstiure-methyl-ester: Sdp. 11mm 58° Auws-
beute 59%.
0°3536 g Sbst.: 02816 9 AgCL
. C4H,,0,CL Ber. Cl 19°86.
Gef. ,, 19°70.

3. B, B-Methyl-propyl-B-chlorpropionsiiure-methyl-ester: Sdp. 13 mm 59°
Ausbeute 60%.

0'3346 ¢ Sbst.: 02649 g AgCL
C,H,,0,Cl. Ber. Cl 19°86.
Gef. , 19°58.
4. B, 3-Methyl-athyl-f-chlorpropionsiiure-gthyl-ester: Sdp. 14 mm 54°. Aus-
beute 484 .
0'4453 ¢ Sbst.: 0°3617 g AgCl.
C.H,;0,Cl. Ber. Cl 19°86.
Gef. , 20°09.
5. 8, B-Diathyl-B-chlorpropionstiure-tithyl-ester: Sdp. 12mm 68°%. Aus-
beute 62%.
03067 g Shst.: 02192 ¢ AgCl.
C,H,,0,Cl. Ber. Cl 18'41.
Gef. , 17°68.
6. B, 3-Methyl-propyl-3-chlorpropionsiure-ithyl-ester : Sdp. 11 mm 67° Aus-
beute 629%.
0'32386 g Shst.: 02305 g AgCL
C,H,,0,ClL. Ber. Cl 1841,
Gef. , 17'62.

II1. Darstellung der 8,8-Dialkyl-acryl-ester.

Ein Teil Chlorester wird in 8 Teilen abs. Alkohol gelsst,
die Losung in einer Kiltemischung gut gekiihlt und dazu in
kleinen Anteilen eine gekiihlte 10%ige, alkoholische Ammoniak-
I6sung in ungefihr 209%igem Uberschuf gegeben. Die Mischung
146t man dann noch einige Stunden unter Kiihlung oder iiber
Nacht im Eisschrank stehen. Dann wird das ausgefallene Ammon-
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chlorid abfiltriert, aus der Ldsung das iiberschiissige Ammoniak
und der Alkohol unterhalb 35° im Vakuum abdestilliert und die
Acrylester im Vakuum destilliert. ‘

Sie sind farblose, angenehm riechende Flissigkeiten, 13slich in organischen
Losungsmitteln und nicht mit Wasser mischbar.

1. B,B-Methyl-sthyl-acrylsiure-methyl-ester: Sdp. 11 mm 49°5° Aus-
beute 80% .

4’081 mg Sbst.: 9860 mg CO,, 3'356 mg H,O.
C,H,,0,. Ber. C 6557, H 9°45.
Gef. , 65789, , 9°20.

2. 8,B-Disthyl-acrylsiure-methyl-ester: Sdp. 11 mm 57°. Ausbeute 87%.

4'84H mg Sbst.: 11985 mg CO,, 4255 mg H,0.
C.H,,0,. Ber. C 6755, H 9°93.
Gef. , 6731, , 9'83.

3. B,B-Methyl-propyl-acrylsdure-methyl-ester : Sdp. 12 mm 57°. Aus-
beute 90%.

5331 mg Sbst.: 13'161 mg CO,, 4'631 mg H,0.
C.H,,0,. Ber. C 6755, H 9°93.
Gef. , 6733, , 972

4. B,B-Methyl-athyl-acrylsiiure-athyl-ester : Sdp. 11 mm 55°. Ausbeute 83%.

5760 mg Sbst.: 14197 mg CO,, 4'978 mg H,0.
CgH,,0,. Ber. C 6755, H 9°93.
Gef. , 6722, , 9767.

. B,B-Disthyl-acrylsaure-athyl-ester : Sdp. 11 mm 66°. Ausbeute ca. 90 % .

4772 mg Sbst.: 12152 mg CO,, 4299 mg H,0.
CH,,0,. Ber. C 69'17, H 10°33.
Gef. , 6945, , 10°08.

6. §,B8-Methyl-propyl-acrylsiure-ithyl-ester: Sdp. 11 mm 66° Ausbeute
95—96 % .

3989 mg Shst.: 10082 my CO,, 3583 mg H,0.
C,H,;0,. Ber. C 69'17, H 10°83.
Gef. , 6893, , 10°05.

Addition von Harnstoff an Dimethyl-acrylsidure-ithyl-ester.

Darstellung von 4,4-Dimethyl-dihydrouracil.

4 g Dimethyl-acrylsiure-athyl-ester, 4 g Harnstoff und 10 em?® abs. Alkohol
werden im Bombenrohr 12 Stunden lang aaf 150° erhitzt. Die ausgeschiedenen
Kristalle werden dann abgesaugt und mit 50 %igem Alkohol gewaschen, aus abs.
‘Alkohol umkristallisiert und im Vakuumesxsiccator bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet.

Das 4,4-Dimethyl-dihydrouracil ist eine weiBe, blattchenformige Substanz
vom Schmp. 202°. Es ist unidslich in Ather, Petrolither, Aceton and Benzol
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sehr schwer 10slich in Wasser und in Alkohol in der Hitze im Verhaltnis 1:10,
in der Kalte schwer 16slich.

Ausbeute 1'5 g =31% der Theorie.

4°488 mg Sbst.: 8321 mg CO,, 2°817mg H,0. — 5129 mg Shst.: 0°936 em® N,
(713 mm 19°).
C,H,,0,N,. Ber. C 50'67, H 7°09, N 19'72.
Gef. ,, 50'57, , 7°02, , 20°01.

Addition von Ammoniak an Didthyl-acrylsiure-ithyl-ester.

1. Darstellung des B—A‘chyl—B—pentenséiure-amids.

7 g Diathyl-acrylsiore-athyl-ester werden im Bombenrohr mit der doppel-
ten Menge kalt gesittigter, alkoholischer Ammoniaklgsung ungefihr 50 Stunden
auf 135—145° erhitzt. Dann wird der Alkohol und das tiberschiissige Ammoniak
aus einem Waseerbad bis maximal 45° im Vakuum abdestilliert, der Rest mit
der doppelten Menge Petrolather versetzt, gekiihlt und das ausgeschiedene Amid
abfiltriert. Es kann auch aus Petrolither umkristallisiert werden.

Schmp. 115°% Ausbeute 32 g =75%.

3'752 myg Sbst.: 9108 mg CO,, 3'278 mg H,0. — 3830 mg Sbst.: 0'379 em® N,
(718 mm 17°).
C,H,,ON. Ber. C 66'08, H 10'31, N 11°02.
Gef. , 6620, , 978, , 11°0%.

2. Darstellung des (-Difithyl-B-amino-propionsiure-dthyl-esters.

In die vom Amid befreite Petrolatherlosung wird bis zur Sittignng HCI-
Gas eingeleitet. Dabei fallt der salzsaure Aminoester aus. Er wird abfiltriert, in
wenig Wasser gelost, mit Petrolither abgeschichtet und mit 30%iger waBriger
Natronlauge neutralisiert. Dann wird die Petrolatherschicht abgetrennt, der
wiBrige Teil noch dreimal mit Petroliither extrahiert und die vereinten Petrol-
atherlosungen mit Natriumsnlfat getrocknet. Durch Vakuumdestillation wird der
Aminoester isoliert.

Sdp. 13 mm 96°. Ausbeute 0'8 ¢ =109.

2°868 mg Sbst.: 67568 mg CO,, 2°803 mg B,0. — 5263 mg Sbst.: 0390 cm® N,
(709 mm 19°).
C,H,,0,N. Ber. C 6237, H 1106, N 809.
Gef. , 6426, , 1094, , 808.

{Wahrscheinlich war der zur Analyse gebrachte Ester mit einem Teil
Acrylester verunreinigt.)

3. Darstellung des £-Didthyl-acrylsiure-amids.

20 g Diathyl-acrylsiure-athyl-ester werden mit dem doppelten Volumen
flitssigen Ammoniaks in ein Bombenrohr eingeschmolzen und 6 Wochen lang bei
gewohnlicher Temperatur aufbewahrt. Der Bombeninbalt wird dann mit der
doppelten Menge Petroliither versetzt, das entstandene Amid abfiltriert und aus
Petroliather umkristallisiert.

19%
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Schm. 88°%. Ausbeute 45%.
8726 mg Sbst.: 97044 mg CO,, 3'351 mg H,O0.
C,H,,ON. Ber. C 66°08, H 10'31, N 11°02.
Gef. , 6620, , 10°06.

Addition von Hydroxylamin an B-disubstituierte Acrylester.
1. §,(-Diéthyl-f-amino-propionsiure.

15 g Diidthylacrylsiure-dthyl-ester werden mit 500 cm3
normal alkoholischer Hydroxylaminlgsung 240 Stunden auf dem
Wasserbad erhitzt. Dann wird aus dem Reaktionsgemisch der
Alkohol abdestilliert, der Riickstand mit abs. Alkohol aufge-
nommen, und die Aminosiure mit Ather ansgefillt. Reinigung
durch wiederholtes Losen in abs. Alkohol und Ausfdllen mit
Ather.

Schmp. 184°. Ausbeute 46 ¢g=380% d. Th.

4'020 mg Shbst.: 8348 mg CO,, 3775 mg H,0, 0008 mg Asche. — 5492 my
Sbst.: 0461 em® N, (719 mm, 19°).
C,H,;0,N. Ber. C 5788, H 1042, N 9°65.
Gef. , 56°75, , 10'53, , 9'28.

2. B,B8-Methyl-propyl-amino-propionsdure.
Darstellung ebenso wie bei 1. Schmp. 187°. Ausbeute ca. 30% d. Th.

3'611 mg Sbst.: 7539 mg CO,, 8653 mg H,0, 0033 mg Asche. — 5410 mg
Shbst.: 0458 em® N, (719 mm, 19°).
C,H,;O,N. Ber. C 5788, H 1042, N 9°6b.
Gef. , 5746, , 1111, , 9°36.

Darstellung der 8,2-Didthyl-2-(phenylureido)-propionséure.

2¢ Disithyl-amino-propionsiure werden in 52 em® n/10 NaOH geldst, in
einer guten Kiltemischung gekiihlt und unter Umschiitteln 2 ¢ Phenylisocyanat
tropfenweise zugegeben. Dann wird noch etwa eine Stunde gekiihlt und 2 bis
3 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur stehen gelassen, vom ausgeschiedenen
Diphenylharnstoff abfiltriert, das Filtrat mit Salzsiure angesinert und die Phenyl-
ureidosiure abfiltriert.

Schmp. 145°. Ausbeute ca. 1'5 g==60% d. Th. Léslich in verdiinnten Alka-
lien und Ammoniak, schwer loslich in Wasser, umkristallisierbar aus Alkohol,
unldslich in Ather, Petrolither, Benzol.

5°088 mg Shst.: 117782 mg CO,, 3'810mg H,0, 0°035 mg Asche. — 5978 my
Sbst.: 0'5633 em® N, (718 mm, 16°).
C, H,,O;N,. Ber. C 63’60, H 763, N 10°60.
Gef. ,, 6359, , 733, , 1045.
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Darstellung der Dihydrouracile.
1. 4,4-Didthyl-dihydrouracil.

Die Aminosfiure wird in wenig Wasser gelost und mit
einer konzentrierten Losung der gleichen Menge Kaliumeyanat
2—21/, Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten
mit verdiinnter alkohol. HCl-Losung neutralisiert, im Vakuum
zur Trockene gedampft, der Riickstand mit abs. Alkohol aufge-
nommen und das Dihydrouracil mit Ather ausgefillt.

Schmp. 188°. Ausbeute minimal.

3179 my Sbst.: 0°'4694 em® N, (708 mm, 16°). — 0339 mg Shst.: 0°004 mg Asche.
CH,,0,N,. Ber. N 16'46.
Gef. , 16'25.

2. 4,4-Methyl-propyl-dihydrouracil.
Darstellung wie oben. Schmp. 191°% Ausbeute ca. 5% d. Th.
5053 mg Sbst.: 10°553 mg CO,, 3'633 mg H,0. — 6329 mg Sbst.: 0°924 em® N,
(710 mm, 18°).
C.H,,0,N,. Ber. C 56'47, H 823, N 16°46.
Gef. , -56°96, ,, 805, , 16°00.



