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Uber Carbamid-
und Guanidinderivate der Sulfofettsiuren

(3. Mitteilung)

Von
Rudolf Andreasch

Aus dem Laboratorium der Bundes-Handelsakademie in Graz

(Vorgelegt in der Sitzung am 5. Februar 1925)

Guanido-a-sulfopropionsiure.
NH,.0.S0,

‘C:NH
NH.CO.CH.CH;,

Um die Reihe der Guanidofettsduren! zu vervollstindigen,
wurde die im Titel genannte Sdure durch Einwirkung von neu-
tralem Kaliumsulfit auf o-Brompropionylguanidin darzustellen ver-
sucht. Das zunédchst notwendige Brompropionylguanidin wurde durch
Erhitzen von gut getrocknetem Guanidinchlorhydrat (5 £) mit etwas
mehr als der &dquimolekularen Menge von a-Brompropionylbromid
(15 g statt 11-3) im Rohr im Kochsalzbade (105 bis 106°) dargestellt.
Das Rohr 6ffnet sich nach mehrstiindigem Erhitzen unter starkem
Druck, wobei leicht ein Teil des Inhaltes herausgeschleudert wird.
Man tut deshalb besser, das Rohr nach etwa einstiindigem Erhitzen
aufzublasen, die Gase herauszulassen, von neuem zuzuschmelzen
und weiter zu erhitzen. Ein Teil des einen braunen Syrup dar-
stellenden Rohrinhaltes wurde in Alkohol gel6st, mit Platinchlorid
versetzt und die Flissigkeit langsam verdampft. Beim Erkalten
schieden sich aus der dunkelrot gewordenen Fliissigkeit kornige
Krystalle aus, von der Farbe des Azobenzols, die in Wasser ziem-
lich leicht 16slich waren.

Analyse.
0-163 g Substanz gaben 0°0504 ¢ Pt.
Gef.: 18'64 ¢ Pt.; ber.: 18-330/, Pt.

Es lag mithin die Platinbromidverbindung des gesuchten

a-Brompropionylguanidins (NH,.C:NH.NH.CO.CHBr.CH,), H,PtBr,
vor. Da viel eher ein Chloroplatinat zu erwarten gewesen wire,

1 Monatshefte fiir Chemie, 43, 489 (1923).
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wurde aus einer Probe der Platinverbindung das Platin durch
Schwefelwasserstoff ausgefillt, das Filtrat nach Verfliichtigung des
Schwefelwasserstoffs mit Soda neutralisiert, die Losung verdampft
und der Riickstand gegliht. In der mit demselben hergestellten
Losung wurde durch fraktionierte Fillung mit Silbernitrat auf Salz-
sdure gepriift. Ein anderer Teil des festen Riickstandes wurde mit
Bichromat und konzentrierter Schwefelsdure erhitzt und so auf
Chlorion untersucht. In beiden Fillen war das Resultat negaliv.

Aus mehreren Rohren wurde der Bromwasserstoff durch Aus-
pumpen entfernt, der Inhalt mittels Alkohol herausgespiilt, durch
vorsichtigen Zusatz von 1 Aquivalent Atzkali, in wenig Wasser
gelost, das Brompropionylguanidin freigemacht; nun erfolgte sofort der
Zusatz von der 1 Molekiil entsprechenden Menge Kaliumsulfit, wobei
merkliche Erwdrmung als Zeichen einer Einwirkung auftrat. Die
Ldsung wurde einige Zeit am Wasserbade erwidrmt, von etwas un-
geldst gebliebenem Ol abfiltriert, worauf sich beim Erkalten wasser-
helle, stark gldnzende Krystalle in betrdachtlicher Menge abschieden.
Nach dem Umkrystallisieren aus heifem Wasser wurden Tafeln
von rhomboidalem Umriff, mitunter auch lanzenférmige Gebilde
mit treppenartigem Aufbau erhalten.

Beim Erhitzen im Kapillarrohrchen sintert die Verbindung
bei 295° und schmilzt bei etwa 306° unter Gasentwicklung und
Schwirzung. Die Substanz ist in Alkohol fast unldslich und ver-
liert bei 100° nichts an Gewicht.

Analyse.
0+1283 g Substanz gaben 0-1162 g COy und 0°0556 ¢ Hy0;
0-138 g Substanz gaben 25°8 cm? N bei 20° und 725 mmn Druck;
0°1244 g Substanz gaben 0-147 g BaSO,,

Gef.: 24-700,, C, 4-850,, H, 21-620/; N, 16-220/, S;

ber.: 24:600 C, 4650, H, 21-530/; N, 16-430), S.

Die Analyse beweist, dafi das vollkommene Analogon dei
friiher beschriebenen Guanidosulfoessigsaure! vorliegt. Da die Re-
aktion der wisserigen Ldsung eine neutrale ist, mufl man eine
Bindung der Sulfogruppe mit der Amidogruppe des Guanidins im
Sinne der gebrauchten Strukturformel annehmen. Daf der Verbindung
nicht etwa ein doppelt so hohes Molekiil zukommt, beweist die
Molekulargewichtsbestimmung, welche nach der Siedepunktsmethode
mit Wasser als Losungsmittel ausgefiihrt wurde.

Siedepunkt 100°, Konstante 5-2.

Gewicht des  Gewicht der ErhShung des Molekulargewicht
Losungsmittels Substanz Siedepunktes gefunden berechnet
13 ¢ 0-4055 ¢ 0+085° 191 195

1 Monatshefte fiir Chemie, 43, 489 (1923).
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Guanido-o-sulfobuttersdure.
NH; 0.S0,
|

e
¢ NH
NH.CO.CH.CH,.CHj,

Um diese Verbindung herzustellen, mufite zunidchst das bisher
noch nicht bekannte a-Brombutyrylguanidin synthetisiert werden. Dazu
wurden je 415 g getrocknetes Guanidinchlorhydrat mit 10 g o-Brom-
butyrylbromid in einer Einschmelzréhre auf 105° durch 1 Stunde erhitzt,
der gebildete Brom- und Chlorwasserstoff abblasen gelassen und
das Rohr noch 1 bis 3 Stunden weiter erhitzt. Der Rohrinhalt
stellte eine dunkelgefdrbte schmierige Masse. dar, aus der durch
Auspumpen der grofite Teil des gebildeten Bromwasserstoffs ent-
fernt wurde. Die Masse wurde in Alkohol geldst, wobei keine Er-
wirmung auftreten soll, weil diese auf noch unverindertes Butyryl-
bromid hinweisen wiirde. Die alkoholische Losung wurde durch
Kochen mit Tierkohle gereinigt, worauf sich beim Einengen und
Abkiihlen tafelférmige oder prismatische Krystalle abschieden, di¢
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Alkohol gereinigt wurden.
Sie stellten dann lange, prismatische, harnstoffihnliche Krystalle
dar, die sich als das Bromhydrat des o-Brombutyrylguanidins er-

wiesen:
NH, .HBr

/
C:NH
NH.CO.CHBr.CH,.CH,

Analyse.
‘0'178 g Substanz gaben mit Silbernitrat gefdllt, 0-117 g AgBr.
Gef.: 28:320/; BrH; ber. 280/, BrH.

Aus :einem anderen Teil des Rohproduktes wurde -durch
P]atlnchlorld das Platinsalz dargestcllt es bildete kurze dicke Prismen
von granatroter Farbe und erwies sich als ein Bromchloroplatinat
des Brombutyrylguanidins.

Analyse.
0-139 ¢ Substanz gaben 00299 g Pt.

Gef.: 21520y Pt;
ber. fiir (C5H,oBrON;HB1), Pt Cl,: 21-3307, Pt.

In einer Probe des Salzes konnte nach Ausfillen des Platins
mit Schwefelwasserstoff leicht Bromwasserstoff neben Chlorwasser-
stoff nachgewiesen werden.

Die Hauptmenge des Rohproduktes wurde zunédchst zur
Bindung des Bromwasserstoffs mit einem Aquivalente Atzkali und
dann sofort mit der einem Molekiil entsprechenden Menge einer
ziemlich konzentrierten Kaliumsulfitldsung versetzt, einige Zeit am
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Wasserbade erwédrmt und die Losung eingeengt. Zunichst krystal-
lisierten reichliche Mengen von Kaliumsulfat aus; die davon ab-
gegossene LoOsung erstarrte nach kurzem zu einem diinnen Brei,
der unter dem Mikroskop isolierte kleine Prismen erkennen liefi.
Nach dem Absaugen und Umbkrystallisieren aus Wasser wurden
kurze dicke Nadeln erhalten, Dieselben waren aschefrei, enthielten
Stickstoff und Schwefel und stellten die gesuchte Guanido-o-brom-
buttersdure dar. Beim Erhitzen tritt bei 300° schwaches Sintern
ein, die Substanz wird dunkelfirbig und ist erst bei 314° unter
Gasentwickiung geschmolzen. Die wisserige Losung reagiert neutral.

Analyse.
0+1085 ¢ Substanz gaben, nach Piria-Schiff verbrannt, 0°1163 g BaSO,;
0-1976 ¢ 34 ¢m® N bei 17° und 747 msm Druck.

Gef.: 15-480/, S, 20-13%/, N;
ber.: 15:329/, S, 20°099/, N.

Die Molekulargewichtsbestimmung wurde nach der Siedepunkts-
methode mit Wasser als Losungsmittel ausgefiihrt.

Siedepunkt 100° Konstante 5°2.

Gewicht des Gewicht der Erhohung des Molekulargewicht
Losungsmittels Substanz Siedepunktes gefunden  berechnet

125 ¢ 0406 g 0-084° 201 209

Guanido-o-sulfoisobuttersiure.
NH;.0.S0,
C:NH
NH. CO. C(CHy),

Bei Verwendung von o-Bromisobuttersdurebromid war der
Ablauf der Reaktion ein viel weniger glatter. Schon beim Erhitzen
des Sdurebromides mit Guanidinchlorhydrat blieb stets ein Teil des
Bromids unangegriffen, was sich daraus ergab, dafi der Geruch
des Bromides nicht verschwand und sich beim Zusammenbringen
mit Alkohol o6lige Tropfen des Esters bildeten unter gleichzeitiger
Erwdrmung der Mischung. Von dem zunédchst gebildeten a-Brom-
isobutyrylguanidin konnte ein in granatroten Prismen krystallisieren-
des Bromoplatinat erhalten werden.

Analyse.
0°124 g Substanz gaben 0:0224 g Pt.
Gef,: 18-06%/, Pt.;
ber. fiir [HoN.C(NH)NH.CO.CBr.(CHy),.HBrly . PtBry: 17860,

Das Salz enthielt, wie eine besondere Untersuchung ergab, kein anderes
Halogen =ls Brom.
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Nach Einwirkung von Kaliumsulfat auf das Rohprodukt konnte
nach langer Miihe ein in diinnen harnstoffihnlichen Prismen krystal-
lisierender Korper abgeschieden werden, der aschefrei war, Stick-
stoff und Schwefel enthielt, aber viel leichter 1&slich war als die bis-
her beschriebenen Guanidosulfofettsduren. Auch zeigte die Substanz
einen glatten Schmelzpunkt von 168° Die vorhandene Menge der
Substanz reichte nur fiir eine Schwefelbestimmung aus.

Analyse.

0' 1644 g Substanz gaben, nach Piria-Schiff verbrannt, 0-182 g BaSO,.
Gef.: 15-200/, S; ber.: 15-329/, S.

Die wisserige Losung der Substanz reagierte neutral.

Propionamid-o-suifosidure.
CHj . CH(SO4H). CONH,.

Ammoniumsalz. Wie im Chloracetamid?! 148t sich auch im
Brompropionamid das Halogen durch den Sulfonrest ersetzen.

10 g o-Brompropionamid, das nach der Methode von
C. A. Bischoff? durch Einleiten von trockenem Ammoniak in
eine Losung von oa-Brompropionylbromid in Benzol dargestellt
worden war, wurden mit der dquivalenten Menge von Ammonium-
sulfit (8 g) in méBlig konzentrierter, wisseriger Losung zum Sieden
erhitzt und dann die Losung am Wasserbade eingeengt. Aus der
genligend konzentrierten Fliissigkeit schieden sich beim Erkalten
grofle schiefwinkelige Tafeln aus, die am besten von dem gleich-
zeitig auskrystallisierenden Ammoniumsulfat, das durch Oxydation
aus dem Sulfit entstanden ist, durch mechanische Auslese getrennt
‘werden koénnen. Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus Wasser
und langsamem Verdunsten der Losung an der Luft kénnen grofie,
mehrere Gramme schwere Tafeln von rhomboidalem Umriff er-
halten werden. Der Koérper ist in kaltem Alkohol sehr wenig loslich,
etwas mehr in siedendem; sehr leicht 16slich in Wasser mit neu-
traler Reaktion. Das Salz ist krystallwasserfrei und verliert bei
120° nichts an Gewicht.

Analyse.
‘0131 g Substanz gaben, nach Piria-Schiff verbrannt, 01791 g BaSOy;
0-192 g gaben beim Einengen mit Platinchlorwasserstoffsiure 0-2488 g Pt(NH,),Cl,.
Gef.: 18-770/, S, 10-530/, NHg;
ber. fiir CgHgO,NS(NH,): 18-849/, S, 10-600/, NH,.

Die Bildung erfolgte also nach der Gleichung: CH,.CHBr.
.CO.NH, +(NH,), SO, = CH,.CH(SO,NH,).CO.NH, +NH,Br.

1 Monatshefte fiir Chemie, 45, 7 (1924).
2 Ber. d. Deutsch. ehem. Ges., 30, 2313 (1897).
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Butyramid-o-sulfosiure.
CH,.CH,.CH(SO3H). CO. NH,.

Kaliumsalz. Es wurde in gleicher Weise wie im vorstehen-
den Falle verfahren, nur fiir die Abscheidung des Reinproduktes
muflite ein anderer Weg eingeschlagen werden. Nachdem das
dButylamld mit der &dquivalenten Menge (nebst kleinem Uber-
schuff) Kaliumsulfit durch etwa eine halbe Stunde fast bis zum
Sieden erwidrmt worden war, wurde die Ldsung ohne Riicksicht
auf die sich ausscheidenden Salze auf ein kleines Volumen ge-
bracht, mit dem mehrfachen Volumen Alkohol versetzt, zum Kochen
erhitzt und kochend vom abgeschiedenen Kaliumsulfat und Kalium-
bromid abfiltriert. Beim Erkalten des Filtrates krystallisierten
mikroskopisché feine, an beiden Enden zugespitzte Nadeln aus, die
Zu besenartigen Buscheln vereinigt waren. Abgesaugt stellten sie
einen atlasglinzenden Krystallfilz dar, der sich als schwefel- und
stickstofthaltiges Kalisalz -erwies. Das Salz ist sehr leicht 16slich
in Wasser, teilweise auch in siedendem Alkohol und Aceton. Zur
Analyse wurde eés mehrere Male aus verdiinntem Alkohol umkrystal-
lisiert. Es enthielt -danach Krystallwasser und entsprach der Formel:
CH,.CH,.CH(SO;K).CO.NH, +H,O0.

Analyse.
0+1383 g Substanz verloren bei 120° 0:0113 g Hy0;
0127 g getrockneter Substanz gaben 0°0533 g K,SOy;
0:1235 g Substanz gaben 0°0526 g K,SO,;
0070 g 0-0788 g BaSO,.
Gef.: 8-170), H,0, 18840/, K, 19:119/y K, 15420/, S;
ber.: 8:070/, HyO, 19-059, K, 15-629/, S.

Ammoniumsalz. Das Ammoniumsalz wird in analoger
Weise mittels Ammoniumsulfit hergestellt. Die Einwirkungsflissig-
keit wird eingeengt, wobei zunichst hauptsdchlich Ammoniumsulfat
auskrystalhslert die- Mutterlauge mit Alkohol geféllt und der Nieder-
schlag in heifem Wasser geldst. Beim Erkalten oder nach ent-
sprechendem Einengen werden am Boden haftende Krystalldrusen
erhalten, die aus kurzen, dicken und flichenreichen Prismen be-
stehen. Die Analyse zeigte, daff das gesuchte Ammoniumsalz vorlag.

Analyse.

0°1038 g Substanz gaben beim Eindampfen mit Platinchlorid und Ausziehen mit
Alkohol 0+1266 g Pt(NH,), Cl.

Gef.: 9-920/, NH,;
ber. fiir CHy.CH,.CH(SO3NH,).CO.NH,: 9-800/, NH,.
Isobutyramid-o-sulfosiure.
(CHg)y. C(SO3H). CO . NH,.

Ammoniumsalz. Zur Darstellung des Ammoniumsalzes
wurden 5°7 g a-Bromisobutyramid mit der dquivalenten Menge von
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Ammoniumsulfit (4 g) in ziemlich konzentrierter Losung durch
kurze Zeit gekocht und die Flissigkeit am Wasserbade so lange
erwirmt, bis beim Erkalten keine Abscheidung von unverdndertem
Amid erfolgte. Man filtriert von etwas harziger Masse ab und engt
weiter ein, wonach Dbeim Erkalten kurze prismatische oder tafel-
formige Krystalle ausfallen, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren
frei von Schwefelsdure und Bromwasserstoff sind.

Analyse.
0:1064 g Substanz gaben beim Verbrennen nach Piria-Schiff, 1341 g BaSOy;
01633 ¢ 02008 g Pt(NH,), Cl.

Gef.: 17-309/, S, 10-000/y NH;
ber.: 17419/, S, 9-800/, NH,.

Es wurde auch bei einem im Handel vorkommenden und als Sedativum ver-
wendeten, gebromten Saureamide, dem Didthylbromacetamid oder Neuronal
{CyHj) CBr.CO.NH, versucht, das Brom durch den Sulfonrest zu ersetzen. Es ge-
lang aber nicht, trotz viel darauf verwendeter Miihe, aus dem. Reaktionsgemisch
Salze der betreffenden Sulfosdure abzuscheiden. Wahrscheinlich wird wie beim
Kochen mit Wasser aus dem Neuronal Bromwasserstoff abgespalteten und u-Athyl-
krotonsdureamid gebildet.1

Weitere Versuche. hatten den Zweck, die “entsprechenden Sulfosduren der
Buttersdure, beziehungsweise I[sobuttersdaure herzustellen. Die dazu notwendigen
o-Brombutyryl- und e¢-Bromisobutyrylharnstoffe wurden von v. d. Eeckhout im
pharmakologischen Institute von Gottlieh2 in Heidelberg pharmakologisch unter-
sucht, aber gar nichts iber ihre Darstellung und ihre Eigenschaften mitgeteilt,
nicht einmal ein Schmelzpunkt ist angegeben.

Ich habe mich bemiiht, durch Einwirkung von Brombutyryl-, beziehungsweisc
Bromisobutyrylbromid auf Harnstoff unter verschiedenen Bedingungen diese Harn-
stoffderivate herzustellen, aber ohne Erfolg. Entweder findet keine Einwirkung statt,
oder man erhilt nach der Entwicklung des Bromwasserstoffs dunkelfarbige Schmieren,
aus denen nichts Krystallisierbares abzuscheiden war und die auch bei der Ein-
wirkung von Sulfiten die gewiinschten Sulfosduren nicht ergaben. Ebenso blieb die
Einwirkung der Athylester der Brombutteisiure, beziechungsweise der Bromisobutter-
sdure auf Harnstoff unter Zusatz von Phosphoroxychlorid ohne Ergebnis. Hierbéi
wurden mitunter gut krystallisierende Salze erhalten, die aber Phosphorsiure in
organischer Bindung enthielten und nicht weiter untersucht wurden. Ein anderer
Weg, der in der Substitution von Butyryl-, beziehungsweise Isobutyrylharnstoft
durch Brom bestiinde, wurde vorldufig nicht beschritten.

Es wurde ferner ein Harnstoffderivat einer gebromten Sdure,
das eine Ringstruktur besitzt, ndmlich die Bromdimethyldilitur-
sdure,® auf seine Fdhigkeit hin, das Brom gegen die Sulfogruppe
umzutauschen, untersucht.

1 Arch. f. Pharmazie, 245, 178 (1908).
2 Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol.,, 57, 347 (1907).

3 Monatshefte f. Chemie, 26, 16 (1895), W. Techow, Ber. d. D. chem. Ges.,
27, 3085 (1894). Die Herren H. Biltz und K. Sedlatschek, Ber. d. D. chem. Ges.,
57, 339 (1924) haben die Sdure von neuem untersucht. Sie finden in Ubereinstim-
mung mit Techow, daB das Natronsalz mit 4 Mol Krystallwasser krystallisiert.
wihrend ich nur 1 Mol finden konnte. Ich habe deshalb mein Originalpriparat
das ganz gleichméBige diinne Pldttchen von etwa 4 bis § s Linge und 2 #mz Breite
darstellte und auch bei der Durchmusterung unter der Lupe keinerlei Beimengungen
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Wird eine Aufschlemmung der Dimethyldilitursdure mit einer
dquivalenten Menge von Kaliumsulfit erwdrmt, so farbt sich die
Flissigkeit sofort gelb, die Sidure geht in Losung und beim Erkalten:
fallen gelbe Krystalle eines Kalisalzes aus, das weder Brom noch
Schwefel enthdlt und sich durch die Analyse als dimethyldilitur-
saures Kalium erweist.

Analyse.
0°246 g Substanz gaben 0-089 g K,S0,.

Gef.: 16-260/, K;

ber. fiir CgHgKO,N3: 16°349/, K.

Es wirkte also das Sulfit nur reduzierend, indem das Brom her-
ausgeholt und durch Wasserstoff (beziehungsweise Kalium) ersetzt
wurde, gemdfi der Gleichung:

NCH,.CO NCH,.CO
co €+ KpSOp+H0 = CO G+ KHSO, ~+ Hbr.
AN | \Br N | \K
NCH,.CO NCH,.CO

Die vorstehenden Untersuchungen wurden mit einer Unter-
stiitzung der Akademie aus der Erbschaft Czermak durchgefiihrt.

erkennen liefl, ebensowenig irgendein Anzeichen von Verwitterung aufwies, von
neuem mit folgendem Resultat analysiert:

0:1975 g Substanz verloren beim Erhitzen auf 120 bis 130° 0-0149 & HyO und
gaben 0°0591 g NaySO,.
Gef.: 7-549/, HyO, 9:699/, Na;
ber. fiir CgHgOzNaNg+H,0: 7470/, H,0, 9-549/, Na.
Es existieren also bestimmt zwei verschiedene Natronsalze dieser Siure und.

sind meine abweichenden Resultate nicht einer Verunreinigung, wie die letztgenanntem
Autoren meinen, zuzuschreiben.
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