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Malonester (1) reagiert mit Methyl- und Phenylisocyanat in Gegenwart von Tridthylamin bei
Raumtemperatur zu den Carbamoylmalonestern 2a, b, in der Hitze dagegen zu den bisher
noch unbekannten Barbitursidure-5-carbonsidureestern 3. Mit 1-Naphthylisocyanat erfolgt
die Cyclisierung zu 3 bereits ohne Wirmezufuhr. Auch 2b bildet mit Methylisocyanat/Tri-
dthylamin in der Hitze einen Barbitursdurecarbonsdureester. Dagegen entstehen aus 2a unter
dhnlichen Bedingungen 5-Carbamoylbarbitursiuren 4. Zu einer solchen gelangt man auch
bei der Reaktion von Malonanilsiiureester (6) und Tsocyanat in Triiithylamin.

The Base Catalysed Reaction of Active Methylene Compounds with Isocyanates, 1

Synthesis of Barbituric Acid-5-carboxylates and -5-carboxamides

Malonic ester (1) reacts with methyl and phenyl isocyanate in the presence of triethylamine at
room temperature to give the carbamoyimalonic esters 2a, b, whereas, under refiux, the hitherto
unknown barbituric acid-5-carboxylic esters 3 are formed. With I-naphthyl isocyanate cycli-
zation to 3 occurs without heating. Similarly, by refluxing 2b with methyl isocyanate in tri-
ethylamine, a barbituric acid-carboxylic ester is obtained. In contrast, the reaction of 2a with
isocyanates under similar conditions results in the formation of 5-carbamoylbarbituric
acids 4. A compound of this series is also obtained by reacting malonanilic ester (6) with iso-
cyanate in triethylamine.

Bekanntlich reagiert Malonsidure-didthylester (1) mit Phenylisocyanat in Gegen-
wart von Spuren Alkali zum (Phenylcarbamoyl)malonester (2b)1.2, Wir fanden, daB
1 in Tridthylamin ohne Wirmezufuhr sowohl Phenyl- als auch Methylisocyanat in
molarer Menge addiert, wobei 2b bzw. der bisher nur schwer zugingliche (Methyl-
carbamoyl)malonester (2a)3 gebildet wird. In der Siedehitze dagegen werden unter
Verbrauch von 2 mol Isocyanat in guter Ausbeute zwei hoherschmelzende, in Wasser
betrdchtlich 16sliche Produkte erhalten, die durch blutrote FeCls-Reaktion charak-
terisiert sind. Auf Grund der Spektren wurde ihnen die Struktur der bisher noch nicht
beschriebenen 1,3-Dimethyl- bzw. 1,3-Diphenylbarbitursiure-5-carbonsidureester 3a,
b zugeordnet; letzterer kristallisiert mit 1 mol Tridthylamin, von dem er durch Salz-
sdure befreit werden kann. Diese Produkte sind im IR-Spektrum (KBr) durch zwei
breite, gefingerte Banden bei 16001754 und 1429 --1527 cm~1 gekennzeichnet ; die
erste enthilt drei CO-Signale bei 1739, 1727 und 1656 bzw. 1754, 1709 und 1639, ent-
sprechend Ester-, Lactam- und Chelatcarbonyl. Ahnliche Muster werden von allen
1) A, Michael, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 22 (1905).

2) W. Dieckmann, J. Hoppe und R. Stein, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4627 (1904).
3) K. T, Buck und R. A, Olofson, J. org. Chemistry 33, 867 (1968).
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im weiteren beschriebenen Barbitursdurecarbonsiurederivaten gezeigt. Die NMR-
Spektren ((CD3);S0)¥ enthalten auBer den Athoxypeaks ein Signal von 6 Methyl-
bzw. 10 Phenylprotonen bei = 6.80 bzw. 2.56 und ein breites enolisches OH-Signal
um T —2.40 bzw. —3.00; ein Viertel- bzw. Sechstelproton bei 7 5.82 bzw. 5.90 wurde
dem 5-11 der Ketoform zugeordnet. Wie ersichtlich, liegen diese Ester in Dimethyl-
sulfoxid weitgehend enolisiert vor. Mit 1-Naphthylisocyanat reagiert Malonester
bereits ohne Wirmezufuhr schr heftig zum Ester 3¢, der in Analogie zu 3a, b spek-
trometrisch charakterisiert wurde (siche Tab.). Aus dem Fliachenverhiltnis 2: 1 des
OH- und 5-H-Signals im NMR-Spekirum ((CD3)2SO) wird auch {iir 3¢ aul starke
Enolisierung geschlossen.

Zu einem ,,gemischten* Barbitursdurecarbonsiureester 3d gelangt man, wenn man
das Primdraddukt 2b mit Methylisocyanat/Tridthylamin in der Hitze umsetzt. Dage-
gen liefert 2a mit Methyl- und Phenylisocyanat unter dhnlichen Bedingungen zwei
dthoxylfreie Produkte, die dhnlich wie 3 im IR-Spektrum (K Br) zwei breite, gefingerte
Banden bei 1587--1739 und 14081538 cm -1 mit drei CO-Signalen zwischen 1634
und 1730 cm™! besitzen, auberdem aber noch eine NH-Bandc bei 3226 bzw. 3077 cm™!
aufweisen, die 3 fehlt. Das erste Produkt ist im NMR-Spektrum {((CD;),S0) durch
ein Dublett und Singulett bei = 7.00 (J = 5§ Hz) und 6.74 im Fliachenverhiltnis 1:2
gekennzeichnet, die einer sekundiren und zwei tertidren NCH3-Gruppen zugeordnet
wurden; das zweite zeigt neben den Phenylprotonen nur eine tertiire NCH3-Gruppe
als Singulett bei T 6.74 im Verhiltnis 10: 3. Auf Grund dieser Befunde wurden diese
Produkte als 1,3-Dimethyl-5-(methylcarbamoyl)~ und 1-Methyl-3-phenyl-5-(phenyl-
carbamoyl)barbitursiuren (4a, b) formuliert. Da ein 5-H-Signal um < 6.00 nicht
wahrnehmbar ist, kénnten sie gleichfalls in der -~ durch zweifache Chelatisierung
stabilisierten — Enolform vorliegen; von den beiden aktiven Protonen wurde indessen
nur eines bei T 0.20 bzw. —1.86 aufgefunden und der NH-Gruppe zugeordnet, da der
Enolmethyliather von 4a (5) dieses Signal noch zeigt.

Das aus 2b und Methylisocyanat nicht herstellbare Amid 4c¢ entsteht bei der Um-
setzung von Malonanilsdure-ithylester (6) mit Methylisocyanat/Triiithy]amin.{Seine
Struktur ist durch das NMR-Spektrum’[(CD3)>SO, exocyclisches NCH3-Dublett bei
T 7.06 (J = 5 Hz)] begriindet.

Dic wichtigsten IR- und NMR-Daten det Barbitursiure-5-carbonsiureester und -amide

IR in KBr {cm~1) NMR (=-Werte)a?
CO NH CH; Cli, 5-H aromat. OH NH
H
3a 1739; 1727, 16562 — 8.70 (1); 6.80 5.66 (@) 5.82 --2.40
b 1754; 1709; 1639 - 8.70 (t) 5.66 (q) 5.90 256  —3.00 -
c 17395 1701; 16450 — 8.66 (1) 5.66 (g) enthdlt 5-H 220 —2.20 -
d 1739; 1689; 16530 8.74 (t); 6.76 5.66 (q) 6,16 2.56 Q.08 -
4a 1721; 1675¢; 1634 3226 7.00(5; dy; 6.74 - — — - 0.20
b 1730; 1675 ; 1653 3077 6.74 - 2,52 - —1.86
c 17215 1689; 1647 3279 7.06 {5; d)}; 6.78 - — 2.56 - 0.00
5 17180; 1653¢ 331 6.00; 6.86; 7.00 (5; d) - — - - —0.40

al In (CD3)>S0O; Tetramethylsilan als innerer Standard.
b Schulter.
© Breit.

4) Tetramethylsilan als innerer Standard.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigiert. Die Elementar-
analysen wurden nach Waelisch®, die IR-Spektren mit dem Gerit Beckman IR 4 und die
NMR-Spektren mit dem Gerdt Varian A 60 erhalten.

( Methylcarbamoyl) malonsdure-dicithylester (2a): 3.0 g Malonsiure-difithylester (1) wurden
mit 1.5 g Methylisocyanat und 3 ml Tridthylamin 3 d stehengelassen. Dann wurde der noch
mit Ol durchsetzte Kristallbrei i. Vak. von Triithylamin und iiberschiiss. Isocyanat befreit,
in Benzol geldst und mit Petroldther versetzt: dabei schied sich eine élige Phase aus, die nach
AbgicBen der itberstehenden Fliissigkeit mehrmals dhnlich behandelt wurde, bis nur wenig
braunes Harz zurickblieb. Aus den vereinigten Benzol/Petrolither-Extrakten hinterblieben
nach Eindampfen i. Vak. 2.2—2.6 g (52—65%) 2a vom Schmp. 89° (aus Benzol/Petroliither),
IR-identisch mit authent. 2a3. Weniger aufwendig war cs, den von Isocyanat und Triiithyl-
amin befreiten Kristallbrei auf Ton abzupressen, wobcei 1.5 g (40%,) 2a erhalten wurden.

( Phenylcarbamoyl) malonséure-didthylester (2b): Zur Mischung von 12.0 g1 und 9 g Phenyl-
isocyanal wurden unter Eiskithlung 5 ml Tridthylamin gegebcn. Nach 2 d Stchenlassen bei
Raumtemp. hatte sich ein mit O1 durchsetzter Kristallkuchen gebildet, der in Ather suspen-
diert, abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Benzol/Petroldther umkristallisiert wurde.
Ausb. 6.7 g (32%,) vom Schmp. 125°, IR-identisch mit authent. 2b".

5} W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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1,3-Dimethylbarbitursiure-5-carbonsdure-dthylester (3a): 10.0 g 1 wurden mit 15 g Methyl-
isocyanat und I1 ml Tridthylamin 2 d gekocht. Nach Abdampfen des iiberschiiss. Tsocyanats
und Trifthylamins i. Vak. und Losen des dickfliissigen Riickstands in 2 Vol. Athano! wurde
bei Raumtemp. i. Vak. etwas cingeengt, wobei manchmal 0.4—0.8 g (3—69%) 1,3-Dimethyl-
5-(methylcarbamoyl)barbitursiure (4a) auskristallisierten, 1R-identisch mit dem unten be-
schriebenen 4a. Die filtrierte Losung wurde erst i. Wasscrstrahlvak., dann bei 150 -—160°/
0.1 Torr eingedampft. Der kristalline Riickstand ergab nach Umkristallisieren aus wenig
Athanol 11.1 g (70%) 3a vom Schmp. 138°. 3a Iost sich gut in Wasscr und Benzol, schwerer
in Ather und sehr schwer in Petrolither. In Athanol zeigt es blutrote FeCli-Reaktion.

CoIT2N-05 (228.2) Ber. C47.34 H 5.30 N 12.28 Gef. C47.1 H 529 N 12.5
1,3-Diphenylbarbitursiure-5-carbonsdure-ithylester (3b)

a) 3b-N(C;Hs)3: 10.0 g 1 wurden mit 20 ml Phenylisocyanat und 10 ml Tridthylamin
10 b gekocht. Nach Erkalten wurde die gallertige Masse mit 2 Vol. Athanol zu einer dick-
fliissigen Losung verrithrt. Auf Zusatz von Ather schieden sich 20 g (72%) Kristalle vom
Schmp. 136" (Zers.) (aus Benzol/Petrolither) aus. Das Produkt gibt das Losungsmittel scibst
nach 8 h Erhitzen bei 80°/14 Torr nicht ab.

C1gH 16N20s - CgHsN (435.5) Ber. C66.20 H6.89 N9.27 Gef. C66.3 H6.85 N9.1

b) Lasungsmittelfreies 3b: 1.0 g 3h-N(C,yHs); wurde in heifem Wasser gelost, von wenig
Riickstand wurde abfiltriert und mit 25 HCI versetzt. Der gebildete Niederschlag von 0.75 g
(98%%) wurdc abgesaugt, mit wenig Wasser, in dem er merkbar 16slich ist, gewaschen und aus
Benzol/Petrolidther umkristallisiert. Schmp. 179°. Die #thanol. Lésung gibt weinrote FeCls-
Reaktion.

CigH16N20s (352.3) Ber. C64.77 H4.58 N7.95 Gef. C 64.5 H 4.51 N7.8

1,3-(Di-I-naphthyl)barbitursiure-5-carbonsdure-ithylester (3¢): Zur Mischung von 1.6 g 1
und4 g 1-Naphthylisocyanat wurden 4 ml Triithylamin gegeben. Die Reaktion setzte momentan
unter Selbsterwirmung und Bildung eines Kristallkuchens ein, der sich bald in eine gallertige
Masse umwandelte. Nach 10 h wurde das Reaktionsgemisch mit 20 ml Athanol verriihrt,
wobei es sich groBtenteils 1oste, filtriert und mit Ather versetzt. Der harzige Niederschlag
wurde nach Dekantieren mit Ather gewaschen und crneut in 20 ml Athanol (eventuell unter
Erwirmen) geldst. Von wenig Riickstand wurde abfiltriert und nach Verdiinnen mit 5 ml
Wasser durch Zugabe von 2N HCI1 1.8 g (40°%;) 3¢ ausgefallt. Schmp. 234° (aus Benzol/Petroi-
dither, dann aus Athanol). Rote FeCl;-Reaktion in Athanol.

Ca7HzoN205 (452.5) Ber. C71.67 H4.46 N6.19 Gef. C71.5 H4.42 N58

I-Methyl-3-phenylbarbitursiure-5-carbonsdure-iithylester (3d): 1.0g 2b wurden mit 3 g
Methylisocyanat und 5 ml Tridthylamin 4 h gekocht. Nach Erkalten wurde in 2n NaOH
gelost, von etwas Riickstand abfiltriert und mit konz. Salzsiure gefillt. Ausb. nach Absaugen
und Waschen mit Wasser 1.0 g (96 %) vom Schmp. 167—168° (aus Benzol). In Athanol auf
Zusatz von FeCly allmihlich schwache Braunrotfarbung.

C14H4N20s (290.3) Ber. C57.93 H 4.86 N 9.65 Gef. C57.8 H4.87 N 9.6

1,3-Dimethyl-5-t methylcarbamoyl) barbitursiure (4a): Die Mischung von 2.0g2aund 1.5 ¢g
Methylisocyanat wurde mit 0.2 ml Tridthylamin 4 h gekocht. Nach Erkalten hatte sich ein
lockerer Kristallkuchen gebildet, der nach Verjagen des tberschiss. Isocyanats und Tri-
Athylamins i. Vak. noch mit Ol verunreinigt war. Nach Aufldsen in Benzol fiel auf Zugabe
von Petrolather ein Ol aus, das nach Dekantieren noch 5 —6mal dhnlich behandelt wurde.
Die Benzol/Petrolather-Fraktionen hinterlieBen nach Eindampfen i. Vak. 1.2 g 4a vom
Schmp. 178° (aus Benzol/Petrolather/Kohle). Aus dem oligen Riickstand wurden mit Ather
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noch weitere 0.5 g extrahiert (Gesamtausb. 8697). Die dthanol. Losung gibt mit FeCls eine
wenig intensive braunrote Farbreaktion.

CgHy1N3Oy4 (213.2) Ber. C45.07 H 5.20 N 19.71 Gef. C45.1 H5.16 N 19.7

Enolmethylither 5: 350 mg 4a wurden mit einer dther. Diazomethan-Losung aus 2 g Nitro-
somcthylharnstoff® versetzt. Unter lebhafter Gasentwicklung bildete sich ein neuer Nieder-
schlag. Nach 1 h wurde der Ather i. Vak. entfernt, das Produkt in Benzo! geldst, von Poly-
methylen abfiltriert, mit Petroldther gefillt und nach Absaugen mit wenig Ather gewaschen.
Ausb. 300 mg (84%) vom Schmp. 106° (aus Benzol/Petrolither oder Ather). Die #thanol.
Laésung firbt sich mit FeCly crst nach Stehenlassen schwach braunrot.

CoHj3N1Oy4 (227.2) Ber. | OCHj; 13.66 Gef. OCH; 14.2

I-Methyi-3-phenyl-5-(phenylcarbamoyl) barbitursiure (4b): 250 mg 2a wurden mit 500 mg
Phenylisocyanat und 6.1 ml Tridathylamin in einem auf 1501557 vergeheizten Bad 40 h
erhitzt. Das gallertige Produkt wurde mit Athanol iibergossen, wobci sich allmihlich Kristalle
ausschieden, die durch Aufkochen der Suspension wieder gelést wurden. Nach Frkalten kri-
stallisierten 98 mg 4b und aus der Mutterlauge nach einigen Tagen noch 19 mg (Gesamtausb.
30%) vom Schmp. 215° (aus Benzol/Pctroldther/Kohle). Braunrote FeCls-Reaktion in Atha-
nol.

Cy3H(5Na04 (337.3) Ber. C64.00 H4.48 N 12.46 Gel. C64.0 H 4.45 N 12.7

1-Methyvi-5-( methylcarbamoyl)-3-phenylbarbitursdure (4c¢)

a) Malonanilsiure-iithylester (6): 3.0 ¢ Malonanilsiure wurden mit eincr dther. Diazodthan-
Losung aus 5 g Nitrosoidthylharnstoff®) versetzt. Nach Abklingen der Gasentwickiung wurden
das iiberschiiss. Diazodthan und der Ather i. Vak. entfernt. Der &lige Riickstand ist TR-
identisch mit authent. 67 und fir die nachstehende Synthese gentigend rein.

b) 4¢: 1.8 grohes 6 wurden mit 4.9 g Methylisocyanat und 12 ml Triathylamin 7 h gekocht.
Nach Erkalten wurde das Produkt in 15 m! Athanol gelsst. Man filtrierte von wenig dunklem
Riickstand ab und fallte mit 28 HCL Ausb. 2.3 g (58%%) vom Schmp. 206° (aus Athanol). Die
dthanol. Lésung zcigte mit FeCly nur schwache Farbvertiefung.

CisHi3sN304 (257.3) Ber. €56.72 H4.76 N 1527 Gef. C56.8 H4.68 N 15.5

6) F. Arndt, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 165 (1943).
7 F. D. Chattaway und J. M. D. Olmsted, J. chem. Soc. [London} 97, 938 (1910).
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