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128. Henda Schulte: Uber die Kondensation des XN.N'-Diphenyl-
thioharnstoffes mit Malonylehlorid

[Aus dem Institut fiir Veterinir-Chemie der Humboldt-Universitit Berlin]
(Eingegangen am 19. Mirz 1954)

Die Umsetzung von N.N’-Diphenyl-thioharnstoff mit Malonyl-
chlorid ohne Ldsungsmittel fiihrte zum 6-Oxy-4’-oxo0-2’-thio-1’.3’-di-
phenyl-l’ 2'.3’.4’-tetrahydro-[pyrimidino-6".5": 2. 3-7 pyron] sowie zu
einer Reihe weiterer Reaktionsprodukte.

Bei der Darstellung von Barbitursiuren nach dem Verfahren von M. E.
Grimaux!), das auf der Kondensation von Harnstoff und seinen Derivaten
mit Malonsdure i.Ggw. von Phosphoroxychlorid beruht, und das insbeson-
dere zur Synthese von N-substituierten Barbitursiuren geeignet ist, treten
als Nebenprodukte der Reaktion 5-Acetyl-barbitursduren auf. Die Entste-
hung dieser Stoffe lafit sich in der Weise deuten, daB unter dem kondensie-
renden Einflu} des Phosphoroxychlorids ein zweites Molekiil Malonséure mit
der bereits gebildeten Barbitursdure in Reaktion tritt unter Bildung einer
unbesténdigen 3-Ketosdure, die sofort Kohlendioxyd abspaltet und dabei in
das entsprechende 5-Acetylderivat iibergeht:
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Die experimentellen Befunde, nach denen die Malonsiure in die 5-Stellung
der Barbitursduren eintreten kann, regten dazu an, die Acylierung der Bar-
bitursiuren insbesondere mit dem Chlorid der Malonsdure eingehender zu
untersuchen mit dem Ziel, an den Acylierungsprodukten einen Ringschlufl
unter Chlorwasserstoff-Abspaltung vorzunehmen und so die Angliederung
eines I’yronringes an den Pyrimidinring zu bewirken.

Eine dhnliche Synthese wurde bereits von M. Ridi?) auf anderem Wege durchgefiihrt,
und zwar durch Kondensation von Barbitursiure und Derivaten mit #-Ketocarbonsiure-
estern wie Acetessigester, Benzoylessigester und Oxalessigester, wobei allerdings die ent-
sprechenden Tetrahydropyrimidino-a-pyrone erhalten wurden, wahrend die Kondensation
mit Malonylchlorid, wie die weiteren Ausfiihrungen zeigen werden, zu Tetrahydropyri-
midino-y-pyron-Derivaten fiihrt.

Um Nebenreaktionen am Stickstoff bei der Acylierung auszuschlieSen,
wurden die an ihn gebundenen Wasserstoffatome durch Kohlenwasserstoffreste
ersetzt. AuBerdem erschien es aus analytischen Griinden zweckméBig, eine
Thiobarbitursiure als Acylierungskomponente zu verwenden. Daher wurde
die 1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursiure fiir die Reaktion benutzt. Alle Ver-

1) C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 88, 85 [1879]; vergl. auch H. Biltz u. H. Wittek,
Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 1046 [1921].
%) Gazz. chim. ital. 82, 23 [1952]; C. 1952, 7178.
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suche, die Angliederung eines Malonsiurerestes durch Erhitzen der Kompo-
nenten im indifferenten Lésungsmittel vorzunehmen, fithrten nicht zum ge-
wiinschten Erfolg. Deshalb wurde die Kondensation ohne Verwendung eines
Losungsmittels durchgefithrt. Hierbei ergab sich noch der Vorteil, da8 es
nicht erforderlich war, von der 1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursiure auszugehen,
deren Darstellung bekanntlich umsténdlich ist. Man kann bei der Reaktion
N.N'-Diphenyl-thioharnstoff verwenden, der mit einem entsprechenden Uber-
schuBl an Malonylchlorid zur Umsetzung gebracht wird. Die Acylierung ver-
liuft dann iiber die intermedidr entstehende Barbitursdure, deren Acylie-
rungsprodukt nicht isoliert werden konnte, da sofort der beabsichtigte
RingschluB eintritt.

Diphenyl-thioharnstoff und Malonylchlorid (Mol.-Verhiltnis etwa 1:4) reagieren mit-
einander sehr energisch unter Temperaturerh6hung und lebhafter Chlorwasserstoff-Ent-
wicklung., Nach dem Zersetzen des Reaktionsgemisches mit Eiswasser — die wiflrige Lo-
sung enthielt Malonsaure — blieb ein hellgelbes Reaktionsprodukt mit der bemerkens-
werten Eigenschaft, sich in Pyridin mit intensiv blauer (mitunter griiner) Farbe und
auBerst starker roter Fluorescenz zu losen. Es stellt ein Gemisch mehrerer Substanzen
dar, deren Trennung schwierig und mit Verlusten verbunden ist. Sie gelingt am zweck-
miBigsten durch Extraktion mit Schwefelkohlenstoff und anschlieBende fraktionierte
Kristallisation.

Es konnten so bei dieser Umsetzung bisher die Verbindungen I und II
sowie zwei weitere Substanzen noch ungeklirter Konstitution isoliert werden.
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Die Verbindung I, die bereits bekannte 1.3-Diphenyl-2-thio-barbi-
tursdure, scheidet sich als schwerstlgsliche Verbindung zuerst aus der
Schwefelkohlenstoffiosung in geringer Ausbeute aus.

Das 6-Oxy-4-0x0-2-thio-1".3-diphenyl-1".2".3".4'-tetrahydro-
[pyrimidino-6'.5":2.3-y-pyron] (II} kristallisierte zusammen mit einer
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Verbindung unbekannter Konstitution als nichste Fraktion aus der Schwefel-
kohlenstofflésung und konnte von letzterer durch Umkristallisieren aus Me-
thanol, in welchem II schwerer loslich ist, abgetrennt werden. Die Bildung
von II erfolgt, wie bereits angedeutet, wohl in der Weise, daB das aus der
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1.3-Diphenyl-2-thio-barbiturséure durch Acylierung mit Malonylchlorid inter-
mediidr entstehende Saurechlorid IIT aus seiner Enolform einen Ringschluf3
unter Abspaltung von Chlorwasserstoff erfahrt.

Das so gebildete Pyrononderivat vermag sich nun sowohl zum Tetra-
hydropyrimidino-a- (ITa) als auch zum Tetrahydropyrimidino-y-pyron (II) zu
isomerisieren. Es ist jedoch wahrscheinlich, dafl, wie spater noch ertrtert
wird, Isomerisierung zum vy-Derivat erfolgt bzw. ein Gleichgewicht zwischen
Pyronon- und y-Form vorliegt.

II zeigt die typischen Enolreaktionen (Entfirbung von Brom, Eisenchlorid-
reaktion, Aciditit) und gibt mit Diazomethan ein gut kristallisiertes 0-Methyl-
derivat. Beim Erhitzen in wasserhaltigem Pyridin spaltet die Verbindung
bereits unterhalb von 100° Kohlendioxyd ab und geht dabei in 1.3-Di-
phenyl-5-acetyl-2-thio-barbitursdure (IV) iiber:

co Co . co
VAR VARN
g MO c,,H,,—l\lz : CH, —co, C,,HS—ITI CH-CO-CH,
SC. C 10,H SC 0
/N €O, (‘\ /C
(om 1?
C.H, CH, 1V

Hierbei reagiert 11 vermutlich in der isomeren Lactonform; die intermediér durch
Aufspaltung des Pyronringes entstehende B-Ketosiure unterliegt der Ketonspaltung unter
Bildung der entsprechenden 5-Acetyl-barbitursdure. Der Methyldther von II wird durch
siedendes wafiriges Pyridin nicht verindert. Dieser experimentelle Befund steht im Ein-
klang mit der angenommenen y-Pyronstruktur, derzufolge die durch Methy! blockierte
OH-Gruppe am Kohlenstoffatom 6 eine Umlagerung in die leicht aufspaltbare Lacton-
form nicht mehr zulat.

Die 1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-thio-barbitursiure erwies sich als identisch mit
einem durch direkte Acetylierung der Diphenyl-thiobarbitursiure mit Acet-
anhydrid dargestellten Priaparat®). Zur weiteren Charakterisierung wurde sie
durch Behandeln mit elementarem Brom in wiBr. Suspension (es wurden
6 Moll. Brom verbraucht) in 1.3-Diphenyl-5.5-dibrom-barbitursédure
iibergefithrt.

Hierbei werden im Einklang mit den Berichten der Literatur der Acetylrest und
der Schwefel (in Form von Schwefelsaure) abgespalten. Dieselbe Verbindung wurde
ebenfalls auf unabhingigem Wege durch Bromierung der bekannten Diphenyl-thiobarbitur-
saure erhalten. Beide Priaparate erwiesen sich untereinander und mit der nach den Vor-
schriften der Literaturt) bereiteten 1.3-Diphenyl-5.5-dibrom-barbitursiure als identisch.

Versuche, schwefelhaltige 5.5-Dibrom-barbitursiure-Derivate zu synthetisieren, ver-
liefen negativ. Die Bromierung mit 2 Moll. Brom in organischen Losungsmitteln fiihrte
zwar zur Substitution, jedoch lie sich das Praparat nicht kristallisieren. Es ist bemer-
kenswert, daBl eine nachtrigliche Oxydation des Schwefels mit Brom in waBriger Sus-
pension nicht eintritt.

Die aus der Schwefelkohlenstofflosung, wie schon erwihnt, zusammen mit
II erhaltene Verbindung kann von II mit Methanol getrennt werden.

3) M. Ridi, Gazz. chim. ital. 80, 542; C. 1951 1T, 1884.
1) M. Whiteley, J. chem. Soc. [London] 91, 1347 [1907].
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Sie kristallisiert aus Pyridin in weiBen Prismen vom Schmp. 167—-168° und
hat die Eigenschaft, nach dem Umkristallisieren aus Alkohol in gelbe Nadeln
vom Schmp. 216° iiberzugehen. Aus der gelben Form erhilt man nach er-
neutem Umbkristallisieren aus Pyridin die urspriingliche weiBe, niedriger schmel-
zende Form zuriick. Einzelheiten iiber die Struktur dieses Stoffes fehlen noch.

Ein weiteres Reaktionsprodukt findet sich schlieBlich in den nicht kristallisierenden
Riickstinden der Schwefelkohlenstofflésung; es ist wohl die Ursache der eingangs er-
wilhnten auBerordentlich intensiven roten Fluorescenz. Wegen dieser auffallenden Eigen-
schaft beansprucht es ein ganz besonderes Interesse und ist gegenwirtig Gegenstand wei-
terer Untersuchungen.

Herrn Prof. Dr. Chomse, dem Direktor des Instituts fiir Veterinar-Chemie, moéchte
ich fiir das jederzeit bewiesene Interesse bei der Durchfijhrung dieser Arbeit danken.

Beschreibung der Versuche

Kondensation von N.N'-Diphenyl-thioharnstoff mit Malonylchlorid: 2g
feingepulverter Diphenyl-thioharnstoff wurden unter Riihren mit 5 g eisgekiihltem
Malonylchlorid (Mol.-Verhiltnis 1:4) versetzt. Das Reaktionsgemisch erwirmte sich auf
“etwa 40—50°, gleichzeitig trat lebhafte Chlorwasserstoff-Entwicklung auf. Nach beendeter
Reaktion wurde kurz mit der Sparflamme des Bunsenbrenners erwiarmt und das Reak-
tionsgemisch unter 6fterem Umriihren sich selbst iiberlassen. Die Operation wird am
zweckmiBigsten in einem Saugréhrchen von etwa 18 cm Linge und 2!/, cm Durchmesser
vorgenommen, durch dessen Offnung ein Glasriihrer eingefiihrt ist und an dessen seit-
lichem Ansatzrohr ein Chlorcalciumrohr angebracht ist, um das Reaktionsgemisch vor
Luftfeuchtigkeit zu schiitzen. Nach 1lstdg. Stehenlassen wurde die mehr oder weniger
homogene, gelbbraune, harzige Masse unter sorgfiltigster Kiihlung mit Eiswasser zersetzt.
Es entstand ein gelbes, amorphes Produkt, das nach 12 Stdn. abgesaugt wurde (es loste
sich in Pyridin mit indigoblauer Farbe und duBerst intensiver roter Fluorescenz).

Der Riickstand der wilr, Losung ergab nach Kristallisation aus Ather 0.8—1 g Malon-
siure (Identifizierung durch Misch-Schmp.).

Das hellgelbe in Wasser unlosliche Reaktionsprodukt (Ausb.4-4.5g lufttrocken)
wurde mit etwa 60 ccm Schwefelkohlenstoff 21/,—3 Stdn. im Soxhlet extrahiert. Beim
Erkalten der Schwefelkohlenstofflésung, z.Tl. auch schon wihrend der Extraktion, kri-
stallisierte 1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursiure (I). Sie bildete aus Alkohol gelbe
Nadeln vom Schmp. 248°; der Misch-Schmelzpunkt zeigte keine Erniedrigung, Ein wei-
terer Anteil an Diphenyl-thiobarbitursiure 1aBt sich unter Umsténden aus dem Inhalt
der Extraktionshiilse gewinnen. Die Gesamtausbeute betrigt im Maximum 7-89% d.
Theorie.

Die von der Diphenyl-thiobarbitursiure befreite Schwefelkohlenstofflosung wurde auf
dem Wasserbade auf etwa 20 ccm eingeengt. Beim Erkalten erfolgte reichliche Abschei-
dung von Kristallen, die abgetrennt wurden. Ein weiterer Anteil kristallisierte aus der
Mutterlauge. Der harzige Riickstand der Schwefelkohlenstofflosung ergab bisher kein
kristallisiertes Produkt, zeigte aber mit Pyridin die bereits erwahnte Fluorescenzerschei-
nung. Die krist. Fraktionen (insgesamt 1.3—1.5 g) wurden aus Methanol umkristallisiert.
Hierbei kristallisierte das 6-Oxy-4"-0x0-2’-thio-1’.3-diphenyl-1°.2".3".4'-tetra-
hydro-[pyrimidino-6’.5:2.3-y-pyron] (II) in Form hellgelber, glanzender, 8seitiger
Blattchen. Die Verbindung schmilzt nach erneuter Kristallisation aus Methanol bei 194
bis 195°; Ausb. etwa 0.8 g (259, d.Th.).

CpH20,N,S (364.4) Ber. C62.64 H330 N7.89 S8.79
Gef. C62.68 G 3.47 N 7.82 $8.69

Der amorphe Riickstand der Methanol-Mutterlauge 1 (0.7-0.9 g) wurde in 2 ccm Py-
ridin heiB gelist, beim Erkalten kristallisierten derbe weille Prismen, die nach 12 Stdn.
abgesaugt wurden; Schmp. 167—168°, Ausb. 0.2-0.3 g. Kristallisiert man das Praparat
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aus Alkohol um, so erhilt man gelbe Nadeln vom Schmp. 216°, die nach erneutem Kri-
stallisieren aus Pyridin wieder weille Prismen vom Schmp. 167—168° ergeben. Der Proze
1aBt sich beliebig oft wiederholen.

Bei der Umsetzung von 1.3-Diphenyl-thiobarbitursiure mit Malonylchlorid in Chloro-
form wurde ein gut kristallisiertes braunes Produkt vom Schmp. ca. 280° erhalten, dessen
nihere Untersuchung ebenfalls noch aussteht.

6-Methoxy-4"-0x0-2-thio-1.3"-diphenyl-1’.2".3".4’-tetrahydro-[pyrimidi-
no-6’.56:2.3-y-pyron): Eine Losung von 0.3 g II in 5 ccm Aceton wurde unter Eis-
kiihlung mit ither. Diazomethanlosung im UberschuB versetzt. Es trat lebhafte Stick-
stoffentwicklung auf. Der Methylather fiel in Form fast farbloser Nadeln aus. Er wurde
abgesaugt (Aush. 0.3 g) und aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 2232249,
S9oH1,0,N,S (378.4) Ber. OCH;8.20 Gef. OCH; 7.87

1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-thio-barbitursaure (IV):0.3 g IT wurden mit 1.5 cem
Pyridin, dem die fiir die Decarboxylierungsreaktion erforderliche Menge Wasser hinzu-
gefiigt worden war, iibergossen und kurz zum Sieden erhitzt. Hierbei ging das Priparat
in Losung, gleichzeitig trat lebhafte Kohlendioxydentwicklung auf. Beim Erkalten kri-
stallisierten gelbe Prismen, die 12 Stdn. spiter abgesaugt und aus Alkohol umkri-
stallisiert wurden. Die 1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-thio-barbitursdure bildet hieraus schone
gelbe Nadeln vom Schmp. 258—2599; Ausb. 55—-60%, d.Theorie. Identifizierung durch
Misch-Schmelzpunkt.
CgH,;,O;N,S (338.4) Ber. C63.91 H4.14 N8.28 §9.47
Gef. C64.08 H4.17 N8.31 §9.40

Das O-Methylderivat von II wurde unter den gleichen Versuchsbedingungen nicht
verandert.

1.3-Diphenyl-5.5-dibrom-barbitursidure aus 1.3-Diphenyl-2-thio-barbi-
tursdure: Zu einer Suspension von 2 g Diphenyl-thiobarbitursdure in 10 cem Was-
ser wurden 6.5 g Brom (entspr. 6 Moll.) unter kriftigem Umschiitteln und Kiihlen mit
Eiswasser tropfenweise hinzugegeben. Das Brom wurde zuerst schnell, dann langsam
verbraucht. Zur Beendigung der Reaktion wurde kurze Zeit auf 50-60° erwiarmt. Das
harzige Reaktionsprodukt wurde beim Erkalten fest und zerfiel beim Zerreiben mit einem
Glasstab in ein lockeres gelbes Pulver, das abgesaugt wurde. Die wéBr. Losung enthielt
Schwefclsiure. Die Reindarstellung der 1.3-Diphenyl-5.5-dibrom-barbitursdure aus dem
Rohprodukt wird durch Nebenprodukte der Reaktion, die sich nur schwer abtrennen
lassen, sehr erschwert und ist mit Verlusten verbunden. Sie wurde nach wiederholtem
Umbkristallisieren aus Ather unter Zusatz von Tierkohle in Form weiBer Nadeln vom
Schmp. 159-160° erhalten (Ausb.0.9 g =30%); der Misch-Schmelzp. mit einem nach
den Angaben der Literatur durch Bromierung von 1.3-Diphenyl-barbitursiure bereiteten
und ebenfalls aus Ather krist. Priparat vom Schmp. 160—161° hetrug 160°.

1.3-Diphenyl-5.5-dibrom-barbitursdure aus 1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-
thio-barbitursidure: 0.3g 1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-thio-barbitursiure wur-
den in 1.5 cem Wasser suspendiert und mit 0.9 g Brom (entspr. 6 Moll.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 1/, Stde. auf 50—60° erwiirmt. In der wiBr. Losung wurde
Schwefelsdure nachgewiesen. Das nach Zerreiben mit einem Glasstab erhaltene gelbe
Rohprodukt wurde abgesaugt und ergab nach mehrmaligem Umnkristallisieren aus Ather-
Tierkohle weiBe Nadeln vom Schmp. 159¢; Misch-Schmp. mit Dibrom-diphenyl-barbi-
tursdure aus Diphenyl-barbitursiure (s. oben) 160°. Ausb. etwa 369%,.



