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Durch Erwarmen des Gemisches aquimolarer Mengen von 
Glutarsaure-, Diglykolsaure- und Thiodiglykolsaureanhydrid mit 
Harnstoff konnen die entsprechenden Monoureide (I-III) in befrie
digender Ausbeute gewonnen )Verden. Ahnlich reagieren die Dicar
bonsaureanhydride mit Thioharnstoff, wobei sich neben den Mono
thioureiden (IV-VI) auch die Dithioureide (VII-IX) in bedeutender 
Menge bilden. Diese konnen wegen ihrer sehr verschiedenen Los
lichket in Wasser leicht voneinander getrennt und in reinem 
Zustand isoliert werden. 

Es ist schon lange bekannt, class die cyclischen Anhydride einiger Dicarbon
sauren, wie z. B. der Bernsteinsaure,1 Phthalsaure,2 Maleinsaure3 u. a. beim 
Erwarmen mit Harnstoff unter milden Bedingungen leicht reagieren, wobei die 
entsprechenden Dicarbansaure-monoureide gebildet werden. In einigen Fallen 
wurde die Reaktion auch mit Thiohamstoff erfolgreich durchgefohrt1•2. Obwohl 
damit ein einfacher Weg zur Darstellung von Dicarbonsaure-ureiden und 
-thioureiden gegeben war, sind eigentiimlicherweise bis heute nur wenige 
Vertreter dieser Korperklassen dargestellt und beschrieben. 

Da Dicarbonsaureureide und -thioureide als solche oder als Zwischen
produkte for weitere Synthesen, insbesorndere von potentiell pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen von Interesse sind, haben wir uns schorn vor mehreren 
J ahren zum Ziel gesetzt, die Reaktion der cyclischen Anhydride verschiedener 
aliphatischer und cyclischer Dicarbonsauren mit Harnstoff und Thioharnstoff 
eingehender zu untersuchen. A}s Ergebnis dieser Untersuchungen konnten wir 
feststellen, dass auf diesem Wege die entsprechendern Monoureide und -thioureide 
allgemein in befriedigender Weise gebildet werden und die Methode praparativ 
brauchbar ist. Ausserdem haben wir gefunden, class mit Thioharrnstoff in meh
reren Fallen neben den Monothioureiden auch Dithioureide in bedeutender 
Menge entstehen, was u . W. friiher nicht beobachtet wurde. 

In der vorliegenden Arbeit ist die Darstellung der Monoureide, Monothio
ureide und Dithioureide der Glutarsaure, Diglykolsaure und Thiodiglykolsaure 
zum ersten mal beschrieben. 

Wenn man das Gemisch aquimolekularer Mengern von cyclischem Saure~ 
anhydrid und Harnstioff auf etwa 90° erwarmt, kann man meistens schon nach 
kurzer Zeit das Eintreten der exothermen Reaktion beobachten. Die gilnstigste 

• Auszugsweise vorgetragen am I. Jugoslawischen Kongress fi.ir reine und ange
warn;l.te Chemie, Zagreb, Juni 1960.1 Referatenband S. 33. 
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Reaktionsdauer ist verschieden und betragt von 30 Minuten (fiir II) bis 2 Stun
den (for I). Nach dem Erkalten wird in allen Fallen ein festes Produkt erhalten, 
das man aus Wasser oder verdiinntem Alkohol umkristalliisiieren kann. So haben 
wir die Monoureide (I-III) in Form von farblosen Kristallen die im Intervall 
von 180-181° (III) bis 195-196° (II) schmolzen, in befriedigender Ausbeutc 
(25-630/o) erhalten. 

CH2 · CO · NH · CO · NH. 
/ -

x ; 

"' CH2 · COOH 
IX = CHo 

IIX = O-
III X = S 

In gleicher Weise haben wir auch die Reakt.ion mit ThioharnstJoff durch
gefiihrt. Die Temperatur betrug 90-120° und die Reaktionsdauer war ~n samt
lichen Fallen 2 Stunden. Das gewcmnene Rohprodukt wurde mit wenig Wasser 
erwarmt, wobei nur teilweise Losung eintrat, dann noch warm filtrieTt und 
Filtmt sowie Ruckstand separat aufgearbeitet. 

Aus dem abgekiihlten Filtrat schied 1sich das niedriger sohmelzende Mono
thioure~d in 22-480/o-iger Ausbeute a:us, welches aus Wasser umkristallisiert 
wurde. Die so gewonnenen MonothiouTeide (IV-VI) sind farblose, gut krisital
lisierende Substanzen, die zwischen 122-123° (V) und 167-169° (IV) schmelzen. 

Der ungelOste Anteil wurde aus viel Wasser oder (wie im Falle von VIII) 
aus Eisessig umkristallisiert, wobei die Dithioureide (VII-IX) in 27-46 O/o-iger 
Ausbeute anfielen. Sie lbilden ebenfalls farblose Kristalle, die jedoch bedeutend 
hoher schmelzen (von 2100 fiir IX bis 236-237° for VII) und in Wasser vie] 
weniger lOslich sind als die entsprechenden Monothioureide. 

/ CH2 · CO · NH · CS · NH2 

x 

"' CH2 · COOH 
IV X = CH2 
V X = O 

VIX = S 

/ 
x 

CH2 · CO · NH · CS · NH2 

"' CH2 · CO · NH · CS · NH2 
VII X = CH2 

VIII X = 0 
IX X = S 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Die Schmelzpunkte (Smp.) &ind nicht korrigiert. 
Die zur Darstellung der Ureide und Thioureide benotigten Dicarbonsaureanhy

dride haben wir nach bekannten Verfahren gewonnen: 
Glutarsaureanhydrid durch Behandeln der Saure (Handelspraparat »Fluka«, 

purum, Smp. 97-98°) mit dem doppelten Gewicht (etwa 3,4 Mol pro Mol Saure) Ace
tylchlorid4, Ausbeute fast quantitativ, nach Umkristallisieren aus Ather Smp. 55- 56° 
(Lit.4 Smp. 56-57°); 

Diglykolsaureanhydrid durch Erwarmen der feingepulverten Saure (Handel
praparat »Eastman Kodak«, Smp. 148°) mit etwa 2,7 Mol Acetylchlorid0 , Ausbeute 
860/o, nach Umkristallisieren aus Chloroform Smp. 96-970 (Lit.5 Smp. 97°) ; 

Thiodiglykolsaureanhydrid aus nach Barkenbus und Landis6 dargestellter Thio
diglykolsaure vom Smp. 128-1290 (Lit.6 Smp. 129°) mit etwa 5 Mol Acetylchlorid7, 

Ausbeute 820/o, nach Umkristallisieren aus Chloroform Smp. 100-101° (Lit.7 Smp. 102°). 

Glutarsiiure-monoureid (I) 
In einem Rundkolben wird das Gemisch von 4,3 g (0,038 Mol) Glutarsaureanhy

drid und 2,3 g (0,038 Mol) Harnstoff 2 Stdn. im Olbad auf etwa 90° erwarmt. Dabei 
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wird die anfangs klare dtinnfltissige Schmelze allmahlich fest. Nach dem Erkalten 
haben wir das feste Rohprodukt (Ausbeute 650/o) aus wasserigem Athanol (1 : 1) um
kristallisiert und 1,65 g (250/o) Kristalle vom Smp. 185-18g0 erhalten. Nach zwei 
weiteren Kristallisationen wurde reines I in Form von farblosen Nadelchen, Smp. 
1g3_ 1g4o, gewonnen. 

Anal. CoH1oN204 (174,16) Ber. : C 41,38; H 5,7g; N 16,0gOfo 
Gef.: C 41,63 ; H 5,50; N 16,40°/o 

Diglykolsiiure-monoureid (II) 

Das Gemisch von 3,2 g (0,028 Mo!) Diglykolsaureanhydrid und 1,7 g (0,028 Mol) 
Harnstoff haben wir auf etwa goo erwarmt. Bald konnte das Eintreten der exothermen 
Reaktion beobachtet werden, wobei die Temperatur vortibergehend auf 150° stieg. Es 
wurde 30 Min. auf goo erwarmt, dann abgektihlt und das Rohprodukt aus 35 ml 
Wasser umkristallisiert. Es konnten 3,1 g (630/o) Kristalle vom Smp. 192- 1g3o ge
wonnen werden. Nach zwei weiteren Kristallisationen farblose Nadelchen vom Smp. 
1g5-196°. 

Anal. C5H 8N205 (176,13) Ber. : C 34,og ; H 4,58 ; N 15,glOfo 
Gef. : C 34,37 ; H 4,80; N 16,160/o 

Thiodiglykolsiiure-monoureid (III) , 

2,0 g (0,015 Mol) Thiodiglykolsaureanhydrid und o,g g (0,015 Mol) Harnstoff 
haben wir go Min. im Olbad auf 80-goo erwarmt. Im Laufe der unter Warmeent
wicklung eintretenden Reaktion wird das Reaktionsgemisch dickfltissig. Das in quanti
tativer Ausbeute anfallende feste Rohprodukt ergab, aus 55 ml Wasser umkristal
lisiert, 1,5 g (520/o) Kristalle vom Smp. 173-174° Nach wied erholtem Umkristalli
sieren farblose Pliittchen, Smp. 180- 181°. 

Anal. C5H8N20 4S (lg2,20) Ber. : C 31,25; H 4,20 ; N 14,58°/o 
Gef. : C 31 ,30 ; H 4,13; N 14,770/o 

Glutarsiiure-monothioureid (IV) und -dithioureid (VII) 

In einem Rundkolben haben wir 5 g (0,044 Mol) Glutarsaureanhydrid mit 
3,35 g (0,044 Mol) Thioharnstoff innig vermischt und 2 Stdn. im Olba d auf 120° 
erwarmt. Nach kurzem Erwarmen beginnt unter Warmeentwicklung die Reaktion, 
wonach die anfangs klare gelbe Schmelze allmahlich dickfltissig wird. Nach Abktihlen 
wird das feste Rohprodukt (Ausbeute quantita tiv) mit 40 ml Wasser gelinde erwarmt 
(wobei nur ein Teil in Li:isung geht) und filtriert. 

a) Aus dem gut gektihlten Filtrat schieden sich 2.0 g (240/o) rohes IV, Smp. 
140-145~, aus, w elches noch zw eimal aus Wasser umzukristallisieren ist. Farblose 
gliinzende Schuppen vom Smp. 167- 16g0. 

Anal. C6H10N20 3S (lg0,23) Ber.: C 37,88 ; H 5,30; N 14,730fo 
Gef.: C 37, 7g ; H 5,36; N 14,840/o 

b) Der in Wasser ungeli:iste Anteil wurde aus viel heissem Wasser (400 ml) 
umkristallisiert, wobei 1,5 g (270/o) VII, Smp. 231-232°, anfielen. Aus Wasser farblose 
Plattchen vom Smp. 236-237°. 

Anal. C;H12N40 2S2 (248,34) Ber.: C 33,86; H 4,87 ; N 22,560/o 
Gef.: C 34,12 ; H 4,g4 ; N 22,480/o 

Diglykolsiiure-monothioureid (V) und -dithioureid (VIII) 

Das Gemisch von 3,0 g (0,026 Mol) Diglykolsaureanhydrid und 2,0 g (0,026 Mol) 
Thioharnstoff wurde 2 Stdn. auf .J.ooo erwarmt. Die klare gelbe Schmelze wird 
dabei allmahlich dickfltissig. Das nach Abktihlen gewonnene Rohprodukt, das 
unscharf zwischen 300 .und 1700 schmolz, haben wir mit 30 ml Wasser gelinde 
erwarmt und filtriert. 

a) Nach gutem Ktihlen schieden sich aus dem Filtrat 1,2 g (22°/Q) Kristalle aus, 
die bei 110- 115° schmolzen. Nach wiederholtem Umkristallisieren aus Wasser wurden 
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farblose Nadelchen von V, die 1 Mol Kristallwasser enthalten und bei 122-1230 
schmelzen, gewonnen. 

Anal. CsH8N204S · H20 (210,22) Ber.: C 28,57; H 4,80; N 13,330/o 
Gef.: C 28,32; H 4,47; N 13,510/o 

Wenn das so dargestellte Produkt bei 110° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet 
wird, verliert es das Kristallwasser und schmilzt bei 153°. 

b) Das in Wasser ungelOste Produkt (Ausbeute 460/o, Smp. 214-215°) haben 
wir aus Eisessig zweimal umkristallisiert und dabei farblose Nadelchen vom Smp. 
219-:220° erhalten. 

Anal. C6H10N40aS2 (250,31) Ber.: C 28,79; H 4,03 ; N 22,390/o 
Gef.: C 29,00; H 3,90; N 22,110/o 

Thiodiglykolsiiure-monothioureid (VI) und -dithioureid (IX) 
In gleicher Weise wurde das Gemisch von 2,0 g (0,015 Mol) Thiodiglykol

saureanhydrid und 1,15 g (0,015 Mol) Thioharnstoff 2 Stdn. auf 90-100° erwarmt 
und nach Abkiihlen mit 40 ' ml Wasser gelinde erwarmt und filtriert. 

a) Aus dem Filtrat schieden sich 1,5 g (480/o) VI vom Smp. 154-155° aus. Nach 
Umkristallisieren aus Wasser farblose Pliittchen, Smp. 159-160°. 

Anal. CsHsN20aS2 (208,27) Ber.: C 28,84; H 3,87; N 13,450/o 
Gef.: C 29,12; H 3,71 ; N 13,650/o 

b) Den ungelOstem Riickstand haben wir aus 380 ml siedendem Wasser ,umkri
stallisiert und 0,82 g (410/o) P rodukt vom Smp. 204-205° gewonnen. Reines IX konnte 
nach zwei weiteren Kristallisationen erhalten werden. Farblose Nadelchen, Smp. 210°. 

Anal. C6H 10N40 2S3 (266,38) Ber.: C 27,05; H 3,78; N 21 ,040/o 
Gef.: C 27,02; H 3,65; N 20,700/o 

Die mikroanalytischen Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoffbestimmungen 
haben Frau Dipl. Ing. I. Gustak-Masek und Frau Dipl. Ing. N. Zambeli in sehr 
dankenswerter Weise durchgefiihrt. 
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IZVOD 

0 ureidima dikarbonskih kiselina. I. 

Ureidi i tioureidi glutarne, diglikolne i tiodiglikolne kiseline 

D. Bilovic, D. Popovic-Cipris, M. Kolombo i V. Hahn 

Zagrijavanjem smjese ekvimolarnih koliCina anhidrida glutarne, diglikolne, ili 
tiodiglikolne kiseline i mokracevine nastaju odgovarajuci monoureidi (I-III) sa 
zadovoljavajucim iskoriscenjem. Slicno reagiraju anhidridi navedenih dikarbonskih 
kiselina sa tiomokracevinom, pri cemu se pored monotioureida (IV-VI) stvaraju 
i ditioureidi (VII-IX) u znatnim kolicinama. Dvije vrste tioureida mogu se, zbog 
veoma razlicite topivosti u vodi, lako razdvojiti i pripraviti u cistom stanju. 
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