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Die thermodynamisch stabile Form von fester Barbitursiure:

das Enol-Tautomer**
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Barbitursiure, bekannt seit 1863, wird in allen Lehrbiichern
als Keto-Tautomer 1 gezeichnet (Schema 1). In der Tat ist dies
die stabilste Form in der Gasphase und in Losung.”! Auch
im Festkorper liegt Barbitursdure in der metastabilen Phase
I der kommerziellen Phase I1,**! der Hochtemperaturphase
I1® und in den Dihydraten’® als Keto-Tautomer vor. Im
Gegensatz dazu stellten wir nun fest, dass das kiirzlich ent-
deckte tautomere Polymorph IV aus Molekiilen in der
Enol-Form 2 besteht und dass dieses Polymorph unter Nor-
malbedingungen die thermodynamisch stabile Phase ist. Die
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Schema 1. Tautomere von Barbitursaure: Keto-Form (1) und Enol-
Form (2).

Enolform wird im Kiristall durch eine zusdtzliche Wasser-
stoffbriicke und damit durch eine bessere Gitterenergie sta-
bilisiert.

Das Polymorph IV der Barbitursdure erhidlt man aus der
kommerziellen Phase II durch Morsern oder Mahlen. Fest-
korper-NMR- (FK-NMR), IR- und Raman-Untersuchungen
zeigten, dass es sich um ein tautomeres Polymorph handelt, in
dem nicht das Keto-Tautomer 1, sondern eines der moglichen
Enol-Tautomere vorliegt.”" Die spektroskopischen Daten
legten das Trienol-Tautomer nahe, aber andere Enolformen
konnten nicht ausgeschlossen werden.!

Alle Versuche, Einkristalle des Polymorphs IV zu ziich-
ten, schlugen fehl. Auch bei der Dehydratisierung des Dihy-
drats entsteht stets die Phase I1.° Die Phase IV erhilt man
nur durch Morsern oder Mahlen, und dementsprechend nur
als schlechtkristallines Pulver. Dennoch gelang es, das Labor-
Rontgenpulverdiagramm zu indizieren und die Kristall-
struktur durch simuliertes Tempern® zu 16sen. Fiir die
nachfolgende Rietveld-Verfeinerung wurden Synchrotron-
daten verwendet (Abbildung 1).'" Die Bindungslingen im
OCN-Geriist bewiesen, dass das Enol-Tautomer 2 vorliegt.

Die genauen Positionen der Wasserstoffatome wurden
durch Rietveld-Verfeinerung aus einem Neutronenpulver-
diffraktogramm bestimmt.'"l Alle Verfeinerungen konver-
gierten in das Enol-Tautomer 2 (Abbildung 2). In einer zu-
sétzlichen Rietveld-Verfeinerung wurden auB3erdem die Be-
setzungsfaktoren an allen theoretisch moglichen Wasser-
stoffpositionen verfeinert. Die Besetzungsfaktoren der Was-
serstoffatome des Enol-Tautomers 2 verfeinerten zu Werten
nahe 1, alle iibrigen zu Werten nahe 0, was nochmals das
Enol-Tautomer bestitigt.

In der Kristallstruktur sind die planaren Barbitursidure-
Molekiile {iiber doppelte NH--O-Wasserstoffbriicken zu
Zickzackketten verbunden. Die zusitzlichen OH-Gruppen
bilden resonanzstabilisierte'”! OH---O-Wasserstoffbriicken zu
Nachbarketten, sodass sich ein dreidimensionales Netzwerk
ausbildet (Abbildung 3).
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Abbildung 1. Rietveld-Verfeinerung mit Synchrotron-Réntgenpulverda-
ten (A=1.0012 A). Gemessene Intensititen (Punkte), berechnete In-
tensitéten (Linie durch die Punkte) und Differenzkurve (darunter). Die
senkrechten Striche geben die Reflexpositionen an.
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Abbildung 2. Rietveld-Verfeinerung mit Neutronen-Pulverdaten
(A=1.8857 A).

Abbildung 3. Wasserstoffbriickenmuster im Polymorph IV von Barbi-
tursdure, mit Molekiilen in der Enol-tautomeren Form.
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Angewandte

Diese Kristallstruktur ist in Einklang mit den '"H-'H- und
'H-BC-Nachbarschaften, die man aus 'H-Doppelquanten-
(DQ)-Experimenten mit Rotation im magischen Winkel
(MAS) und 'H-"C-FSLG-HETCOR-FK-NMR-Experimen-
ten erhdlt (siche Hintergrundinformationen). Mit diesen
Experimenten konnten auch alle NMR-Resonanzen der 'H-
und "*C-Kerne zugeordnet werden. Die kurze, resonanzsta-
bilisierte OH--O-Briicke zeigt ein 'H-Signal bei 6 =15 ppm,
was die Stirke dieser Wasserstoffbriicke unterstreicht.!?

Eine sorgfiltige Auswertung der "N-LGCP-Aufbaukur-
ven einer Probe mit natiirlicher ’N-Haufigkeit fiihrt zu N-H-
Abstinden von (1.04+0.02) A fiir beide ""N-Signale (6=
110.7 und 122.6 ppm). Diese FK-NMR-Daten sowie die IR-
Daten (siche Hintergrundinformationen) sind in Einklang
mit der aus Neutronen-Pulverdaten bestimmten Enol-Struk-
tur 2.

Die Phase IV wandelt sich laut DSC bei 172°C in die
Phase II um. Der Ubergang ist endotherm (siche Hinter-
grundinformationen). Die Phasen sind also enantiotrop zu-
einander, was darauf hinweist, dass die Phase IV bei Raum-
temperatur die thermodynamisch stabile Phase ist. Die Phase
II ist kinetisch stabil; sie wandelt sich beim Abkiihlen nicht
zuriick in die Phase IV.

Auch Slurry-Versuche zeigen, dass die Phase IV bei
Raumtemperatur die thermodynamisch stabile Phase ist:
Wenn man eine Suspension der Phase II (oder der metasta-
bilen Phase I) in einem schlecht 16senden Losungsmittel (z. B.
Ethanol oder Butanon) eine Woche bei Raumtemperatur
riithrt, so entsteht die Phase IV, sofern Kristallkeime der Phase
IV zugegen sind. Fehlen diese Impfkristalle, so ist die Phase II
kinetisch stabil und wandelt sich nicht in die Phase TV um.F
Offensichtlich ist die Nukleation der Phase IV kinetisch
kontrolliert. Dies konnte erklidren, warum die Phase IV nicht
schon frither beobachtet worden ist.

Fiir alle theoretisch moglichen tautomeren Formen der
Barbitursdure wurden die Gasphasen-Energien mit Ab-
initio-Methoden auf CCSD-T/cc-pvtz-Niveau berechnet. Die
Keto-Form 1 hat die niedrigste Energie; an zweiter Stelle liegt
die Enol-Form 2 mit einer Energiedifferenz von 53.7 kImol .
Alle anderen Tautomere sind deutlich instabiler (AE >
90 kJ mol ™).

Im Festkorper wird die Energiedifferenz zwischen den
Tautomeren 1 und 2 durch die Gitterenergie iiberkompen-
siert. Nach dispersionskorrigierten DFT-Rechnungen mit
periodischen Randbedingungen™ ist die Gitterenergie (in-
termolekulare Energie) der Phase IV um 58.5 kI mol™' besser
als die der Phase II. Die aulergewohnlich gute Gitterenergie
der Phase IV wird offensichtlich durch die zusitzlichen,
starken OH--O-Wasserstoffbriicken hervorgerufen.

Die experimentellen und theoretischen Befunde zeigen,
dass die bei Raumtemperatur thermodynamisch stabilste
Phase von Barbitursdure Molekiile des Enol-Tautomers 2
enthilt. Demzufolge sollte man in den Lehrbiichern der or-
ganischen Chemie folgende Sitze erginzen: ,Im Festkorper
liegt die Barbitursdure entweder als Keto- oder als Enol-
Tautomer vor (je nach Kristallstruktur). Die Enol-Form ist
thermodynamisch stabiler, da sie im Kristall eine grofere
Zahl von Wasserstoffbriicken bilden kann*.
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