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Malonester (1) rcagiert mit Methyl- und Phenylisocyanat in Gegenwart von Triathylamin bei 
Raumtemperatur ZLL den Carbamoylmalonestern 2a, b, in der Hitze dagegen ZLI den bisher 
noch unbckannten Barbitursaure-5-carbonslureestern 3. Mit I-Naphthylisocyanat erfolgt 
die Cyclisicrung zu 3 bereits ohne WBrmezufuhr. Auch 2b bildet rnit Methylisocyanat/Tri- 
Ithylamin i n  dcr tiitze einen Barbitursaurecarbonsaureester. Dagegen entstehen aus 2a unter 
Bhnlichen Bedingungen 5-Carbamoylbarbitursauren 4. Zu einer solchen gelangt man auch 
bei der Reaktion von Malonanilsiureester (6) und Tsocyanat in Trigthylamin. 

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 csters 2a, b, whereas, under reflux, the hitherto 
unknown barbituric acid-5-carboxylic esters 3 are formed. With I-naphthyl isocyanate cycli- 
nation to 3 occurs without heating. Similarly, by refluxing 2 b  with methyl isocyanate in tri- 
cthylamine, a barbituric acid-carboxylic ester is obtained. In contrast, the reaction of 2 a  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 Malonsaure-diathylester (1) rnit Phenylisocyanat in Gegen- 
wart von Spuren Alkali zum (Phenylcarbamoy1)malonester (2b)l.z). Wir fanden, da13 
1 in Trigthylamin ohne Warmezufuhr sowohl Phenyl- als auch Methylisocyanat in 
molarer Menge addiert, wobei 2b bzw. der bisher iiur schwer zugangliche (Methyl- 
carbamoy1)malonester (2a)3) gebildet wird. In der Siedehitze dagegen werden unter 
Verbrauch von 2 mol Isocyanat in guter Ausbeute zwei hoherschmelzende, in Wasser 
betrbhtlich losliche Produkte erhalten, die durch blutrote FeC13-Reaktion charak- 
terisiert sind. Auf Grund der Spektren wurde ihnen die Struktur der bisher noch nicht 
beschriebenen 1,3-Dimethyl- bzw. 1,3-Diphenylbarbitursaure-5-carbonsaureester 3a, 
b zugeordnet; letzterer kristallisiert mit I mol Triathylamin, von dem er durch Salz- 
saure befreit werden kann. Diese Produkte sind im IR-Spektrum (KBr) durch zwei 
breite, gefingerte Banden bei 1600 - 1754 und 1429 -- 1527 cm-1 gekennzeichnet; die 
erste enthalt 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. Dieclcmann, 1. Hoppe und R .  Sfein, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 4627 (1904). 
3) K. T. Buclc und R. A,  Olofson, J.  org. Chemistry 33, 867 (1968). 
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im weiteren beschriebenen Barbitursaurecarbonsaurederivaten gezeigt. Die N MR- 
Spektren ((CDj)zS0)4) enthalten aul3er den Athoxypeak3 ein Signal von 6 Methyl- 
bzw. 10 Phenylprotonen bei : 6.80 bzw. 2.56 und ein breites enolisches OFI-Signal 
um 7 --2.40 bzw. - 3.00; ein Viertcl- bzw. Sechstelproton bei 7 5.82 bzw. 5.90 wurde 
dem 5-1-1 der Ketoforin zugeordnet. Wie ersichtlich, liegen diese Ester in Dimethyl- 
sulfoxid weitgehend enolisrert vor. Mit I-Naphthylisocyanat reagiert Malonester 
bereits ohiic Wirmezufuhr sehr hcftig zum Ester 3c, der in Analogie zu 3a, b spek- 
trometrisch charakterisiert wurde (siehe Tab.). Aus den1 Flachenverhaltnis 2 : 1 des 
OH- und 5-H-Signals im NMR-Spektrum ((CD7)2SO) wird auch fur  3c aul starke 
Enolisierung geschlossen. 

Zu einem ,,gemischtei~~ Barbitursaurecarbonsaureester 3 d gelangt man, wenn man 
das Priniiraddukt 2 b  mit MethylisocyanatiTriathylamin in der Hilre urnsetst. Dage- 
gen liefert 2a mit Methyl- und  Phenylisocyanat unter 5hnlichen Redingungen zwei 
athoxylfieie Produkte, die ahnlich wie 3 in1 1R-Spektrum (KBr)  zwei brelte, gcfingerte 
Banden bei JS87 1739 und 1408 1538 cni 1 mir drei CO-Signalen zwischen 1634 
und 1730 cm 1 besitzen, auIjerdein aber noch eine NH-Bandc bci 3226 bzw. 3077 cm 1 

aufweisen, die 3 fehlt. Das erste Produkt ist im NMR-Spektruni ((CD&SO) durch 
eir Dubletl und Singulett bei 7 7.00 (J -- 5 HA) und 6.74 im Flachenverhaltnis I : 2 
gekennzeichnet, die einer sekundaren und 7wei tertiaren NCH3-Gruppen zugeordnet 
wurdcn; das zweite zeigt iieben den Phenylprotonen nur eine tertizre NCH3-Gruppe 
als Singulett bei T 6.74 iin Verhiltnis 10 : 3. Auf Grund dieser Hefunde wurden diese 
Produkte als 1,3-Diinethyl-5-(niethylcarbamoyl)- und 1 -Methyl-3-phenyl-S-(phenyl- 
carbanioy1)barbitursauren (4a, b) formuliert. Da ein 5-M-Signal um T 6.00 nicht 
wahrnehinbar ist, kiinnten sie glerchfalls in der durch zweifache Chelatisierung 
stabilisierten - Enolforni vorliegen : von den bciden aktiven Protonen wurde indessen 
nur cines bei T 0.20 bzw. - 1.86 aufgefunden und der NH-Gruppe zugeordnet, da der 
Enolmetliylather von 4a ( 5 )  dieses Signal noch zeigt. 

Das aus 2 b  und Methylisocyanat nicht herstellbare Amid 4c entsteht hei der Um- 
setzung von MalonanilsBure-athylestcr (6) rnit Methylisocyanat/Tri8thylainin. 
Strtiktur ist durch das NMR-Spektrun~'[(CD3)2SO, exocyclischcs NCHsDublett bei 
T 7.06 ( J  5 Hz)] begrhndet. 

Die wichtigsten LK- und N M I<-Llaten ~ C T  ~drbitursdure-5-carbonsaureester und -arnide 

IR in KRr Icm -1) 
CO N H  CH i 

NlilK (--Wcltc)=, 
C X I Z  5-H dromat. OH NH 

H 

3a 1739; 1727; 1656b' ~. 
b 1754; 1709; 1639 
c 1739; 1701; 1645b) -. 
d 1739: 1689; 1653b) 

4a 1721; 1 6 7 P ;  1634bJ 3226 
11 1730; 1675C'; 1653 3077c) 
c 1721; 1689: IF47 3279 

5 1718b': 1653C' 3311 

8.70 (t); 6.80 
8.70 (1)  
H.66 ( 1 )  
8.74 (t); 6.76 
7.00 ( 5 :  d); 6.74 

6.74 
7.06 ( 5 :  d); 6.78 
6.00; 6.86; 7.00 ( 5 ;  d) 

5.66 (4)  5.82 
5.66(q) 5.90 2.56 
5.66 (4) rnthii l t  S-H 2.20 
5.66(q) 6.16 2.56 

2.52 
- 2.56 

- - 

.- 

- 

2 40 
~ 3.00 
-220 - 

0.08 - 
0.20 

~ 1 86 
- 0.00 
- - 0.40 

a' In  (CD&SO; Tetramethylsilan als innerer Standard. 
h' Scnulter. 
C )  Breit. 

4, Tetrametliylsilan als innerer Standard. 
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Wir danken der Deutschen Forschungsgeineinschaft und dem Fonds der Cheniischen Industrie 
fur die Unterstiilzunp der Arbeit ourch Sach- und Personalmittel. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestirnmt und sind unkorrigiert. Die Elenientar- 
analysen wurden nach Wrrlischs), die IR-Spektren mit dem Gcrat Becknian I R  4 und die 
NMR-Spektren mit dem C h a t  Varian A 60 erhalten. 

(M~tlzylcnrbnrnoylimnlonsiiure-diiithq~lester (2a) : 3.0 g Malonsiure-diathylester (1) wurden 
mit 1.5 g Methylisocyanat und 3 ml Triathylamin 3 d stehengelasscn. Dann wurde der noch 
mit 0 1  durchsetzte Kristallbrei i. Vak. von Triathylamin und Cberschuss. Isocyanat befreit, 
in Benzol gelost nnd mit Petrolather versetzt: dabei schied sich eine olige Phase aus, die nach 
AbgicDcn der uberstehenden Fliissigkeit mehrmals ahnlich behandelt wurde, bis tiur wenig 
braunes Harz zuruckblieb. Aus den vereinigten Benzol/Petrolather-Extrakten hinterbliehen 
nach Eindampfen i. Vak. 2.2-2.6 g (52-65 7;) 2a vom Schmp. 89" (aus Benzol/Petroliither), 
IR-identisch mit authent. 2a3). Wcniger aufwendig war cs, den von Isocyanat und Triiithyl- 
arnin befreiten Kristallbrei auf Ton abzupressen, wobei 1.5 g (40%) 2a erhalten wurden. 

(Phen~lccirbam~~,vl)~ncilonsaicre-diiithylester (2b) : Zur Mischung von 12.0 g 1 und 9 g Phenyl- 
isocyanal wurden unter Eiskuhlung 5 ml Triathylamin gegebcn. Nach 2 d Stchetilassen bei 
Raumtemp. hatte sich ein rnit 0 1  durchsetzter Kristallkuchen pebildet, der in Ather suspcn- 
diert, abgesangt, mit Ather gewaschen und aus Benzol/Petrolather umkristallisiert wurde. 
Ausb. 6.7 g (32%) vom Schrnp. 125", 1R-identisch mit authent. 2 b l ) .  

5 )  W. Wnlisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 



1973 Rasenkatalysierte Reaktt. aktiver Methylenverbb. mit Isocyanaten, 1 315 

I,3-Dimethplbcirbitursai~re-5-curb~~isa1~r~-at~~y~estrr (3a) : 10.0 g 1 wurden mit 15 g Methyl- 
isncyanat und I1 ml Triathylamin 2 d gekocht. Nach Abdampfen des iiberschiiss. TSocyalTdtS 

und Triiithylamiiis i. Vak. und Losen des dickflussigcn Ruckstands in 2 Vol. Athanol wurde 
bei Raumtemp. i. Vak. etwas cingeengt, wobei niauchmal 0.4-0.8 g (3 -6%) 1,3-Dimethyl- 
5-(methylcarbamoyI)barbitursaiure (4r)  auskristallisierten, 1R-idetitisch iiiit dem uiiten be- 
schriebenen 4a. Die filtrierte Losung wurde erst i. Wasscrstrahlvsk., dann bci 150 --- 160": 
0. I Torr eingedampft. Der kristalline Riickstand ergab nach Umkristallisieren aus weiiig 
Athanol 11.1 g (70%) 3a vom Schmp. 138". 3a lost sich gut in Wasscr und Henzol, schwerer 
in Ather und sehr schwer in Petrolsther. I n  Athaiiol zeigt es hlutrote FeC13-Reaktion. 

C9H12NZ0s (228.2) Ber. C 47.34 H 5.30 N 12.28 Gef. C 47.1 H 5.29 N 12.5 

1,3- Diphen~~lbnrbitrrrs~ure-5-rarbonsaure-~thy~ester ( 3  b) 

a) 3b.N(CZH5)3: 10.0 g 1 wurden mit 20 ml Phenylisocyanat und 10 ml Triathylamin 
10 h gekocht. Nach Erkalten wurde die gallertige Masse mit 2 Vol. Athanol zu einer dick- 
fliissigen Losung verruhrt. Auf Zusatz von Ather schieden sich 20 g (72%) Kristalle vom 
Schmp. 1 3 6  (Zers.) (aus Benzol/Petrolather) aus. Das Produkt gibt das L8sungsmittel sclbst 
nach 8 h Erhitzen bei 80"/14 Torr nicht ab. 

ClgH16N205 . C ~ H I ~ N  (435.5) 9er. C 66.20 14 6.89 N 9.27 Gcf. C 66.3 H 6.85 N 9.1 

b) LiisiingsriiitfeIfreies 3b:  1.0 g 3 b  .N(C'~HS)~ wurde in heiBem Wasser geliist, von wenig 
Ruckstand wurde abfiltriert und mit 2~ HCI versetzt. Der gebildete Niederschlag von 0.75 g 

(98 %) wurdc abgesaugt, mit wenig Wasser, in dem er merkbar loslich ist, gewaschen und aus 
Benzol/Petrolather umkristallisiert. Schmp. 179". Die Bthanol. Losung gibt weinrote FeC13- 
Reaktion. 

Cl9HI6N2Os (352.3) Ber. C 64.77 H 4.58 N 7.95 Gef. C 64.5 H 4.51 N 7.8 

/ J - ( D i - f  -naphthyl)harbiturslii~ue-5-carb~n.~aure-ath~lrs~er (3c) : Zur Mischung von 1.6 g 1 
u n d 4 g  I-Naphthylisocyanal wurden 4 ml Triathylamin gegeben. Die Reaktion sctzte moinentan 
unter Selbsterwiirmung und Bildung eines Kristallkuchens ein, der sich bald in eine gallertige 
Masse umwandelte. Nach 10 h wurde das Reaktionsgemisch mit 20 ml Athanol verruhrt, 
wobei es sich grontenteils loste, filtriert und mit Ather versctzt. Dcr harzige Niederschlag 
wurde nach Dekantieren rnit Ather gcwaschcn und crneut in 20 in1 Athanol (eventuell unter 
Erwarmen) gelost. Von wcnig Ruckstand wurdc abfiltriert und  nach Verdunnen rnit 5 ml 
Wasser durch Zugabc von 2~ HCI 1.8 g (400,/,) 3c  ausgcfallt. Schmp. 234" taus Benrol\Petrol- 
iither, dann aus Athanol). Rote FeCIyReaktion in Athanol. 

C27Hz,)NaOs (452.5) Her. C 71.67 H 4.46 N 6.19 Cef. C 71.5 H 4.42 N 5.8 

l-Metli~l-3-~heii~~b~rbitursaurr-5-carbon.~aure-athyle~ter (3d) : 1 .O g 2 b  wurden rnit 3 g 
Methylisocyanat und 5 ml Triathylamin 4 h gekocht. Nach Erkalten wurdc in Z N  NaOH 
gelost, von etwas Riickstand abfiltriert und rnit konz. Salzsaure gefallt. Ausb. nach Absaugen 
und Waschen mit Wasser 1.0 g (96%) voin Schmp. 167--168" (aus Renzol). lu  :dthanol auf 
Zusatz von FeClj allmahlich schwache Braunrotfarbuiig. 

C I ~ H J ~ N ~ O S  (290.3) Ber. C 57.93 H 4.86 N 9.ti5 Cef. C 57.8 H 4.87 N 9.6 

1,3-Diriieth~~l-5-~methylcrirhamul;l~hurbi/~irsaiirr (4a): Die Mischuiig von 2.0 g 2a und 1.5 g 
Methylisocyanat wurde mil 0.2 ml Triathylamin 4 h gekocht. Nach Erkalten hatte sich ein 
lockerer Kristallkuchen gebildel, der nach Verjagen des uberschuss. Tsocyanals und Tri- 
&thylamins i. Vak. noch mit 01 verunreinigt war. Nach Aufliiseii in Renzol fie1 auf Zugabe 
von Petrolather ein 0 1  aus, das nach Dekantieren noch 5 -6mal iilinlich behandelt wurde. 
Die Benzo1:Petrolather-Fraktionen hinterlieBen nach Eindanipfen i. Vak. 1.2 g 4a vom 
Schmp. 17S0 (aus Bcnzol/Petrolather/Kohle). Aus dem oligen Ruckstand wurden mit Ather 
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noch weilere 0.5 g extrahierl (Gesamtausb. 86 2). Die athanol. Llisung gibt mil FeCIl eine 
wenig intensive braunrute Parbreaktion. 

C X H I I N ~ O ~  (213.2) Bcr. C 45.07 H 5.20 N 19.71 Gef. C 45.1 H 5.16 N 19.7 

Enolrirrthyluther 5 :  350 mg 4a wurden niit einer ather. Diazoniethan-Lesung aus 2 g Nitro- 
somcthylharnstoff@ versetzt. Unter lebhafter Gaseptwicklung bildete sich ein neuer Nieder- 
schlag. Nach I 11 wurde der Ather i. Vak. entfernt, das Produkt in Benzol gclast, von Poly- 
methyleii abfiltriert, mit Petrolather gefallt und nacli Absaugen mit wenig Ather gewaschen. 
Ausb. 300 mg (84%) vom Schmp. 106‘- ( a m  BenzolTetrolYther oder Ather). Die athano]. 
LOSLIII~ fiirbt sich mit FcC13 erst n a d i  Stellenlassen schwach braunrot. 

C9H13N304 (227.2) Her. 1 OCH, 13.66 Cief. OCHj 14.2 

l -Meth~l -3-phen~l -5- lphen~~lc~rhor~io~~l~hnrhi tursa~1rr  (4b): 250 mg 2 a  wurden niit 500 mg 
Pheiiylisocyanat und (2.1 ml Triathylamin in einem auf ( S O L  155” vergehciztcn Bad 40 h 
erhitzt. Das gallertige Produkt wurde mit Athanol Cbergossen, wobci sich allmLhlicli Kristalle 
ausschieden, die durch Aufkochen dcr Suspension wicder gelost wurden. Nach Erkalten kri- 
stallisierten 98 mg 4b und aus dcr Muttcrlauge nach einigeii Tagen noch 19 nig (Gesamtausb. 
30%) voni Schmp. 215” (aus Benzol/Pctrol~thcr~Kohlc). Braunrnte FeCIq-Keaktion in Atha- 
nol. 

ClxII,5NjOj (337.3) Ber. C 64.00 H 4.48 N 12.46 Gef. C 64.0 H 4.45 N 12.7 

I - Meth.vl-5-( trierhylcurbamoyl) -.~-phrn~.lharhitursidlrre (4 c )  
a) MaL~nnizi l .~~ure-i i t~i~lesfer  (6) : 3.0 p Malonanilsiure wurden niit eiticr Lther. Iliazoathan- 

Losung aus 5 g Nitrosoiithvlharnstoffb) vcrsetzt. Nacb Abklingen der Gasentwicklunp wurden 
das uberschiiss. Diazoiithan und der Ather I. Vak. enti’ernt. I>er olige Ruckstand ist 1R- 
identisch mit authent. 67) und f u r  die nachstehende Synthese geniigcnd rein. 

b) 4c: 1.8 g rohcs 6 wurden mit 4.9 g Methylisocyanat und 12 ml Triithylarnin 7 h gekocht. 
Nach Erkalten wurde das Produkt in 15 rnl Athanol geltist. Man filtrierte von wenig dunklein 
R6ckstand ab und FHlIte mit 21.4 HCI. Ausb. 2.3 g (58%) vom Schmp. 206” (aus Athanol). Die 
athanol. Losung zeigte mit FeC13 iiur schwache Farbvertiefung. 

C13H13N304 (257.3) Ber. C 56.72 H 4.76 N 15.27 Gef. C 56.8 H 4.66 N 15.5 

6 )  F. Arndt, Org. Syntheses, Coll. Vol. 11, 16s (1943). 
7 )  F. D .  Clzattawuy und J .  M. D. Ohs ted ,  J. chem. Soc. [London] 97, 938 (1910). 


