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128. H end a S c h u 1 t e: n e r  die Kondsnsation des N.N‘- Diphenyl- 

- 

tbioharnstoffes rnit Malonylehlorid 
[Aus dem Institut fur Veteringr-Chemie der Humboldt-Universititt Berlin] 

(Eingegangen am 19. M a n  1954) 

Die Umsetzung von N.N‘-Diphenyl-thioharns~ff mit Malonyl- 
chlorid ohne Losungsmittel fiihrte zum 6-0xy-4’-0~0-2’-thio-l’.3‘-di- 
phenyl-1‘.2‘.3‘.4’-tetrahy.dro-[p~d~o-6’.5’:2.3-y-pyron] sowie zu 
einer Reihe weiterer Reaktionsprodukte. 

Bei der Darstellung von Barbitursauren nach dem Verfahren von M. E. 
Grim a u x l), das auf der Kondensation von Harnstoff und seinen Derivaten 
mit Malonsaure i. Ggw. von l’hosphoroxychlorid beruht, und das insbeson- 
dere zur Synthese von N-substituierten Barbitursauren geeignet ist, treten 
als Nebenprodukte der Reaktion 5-Acetyl-barbitursauren auf. Die Entste- 
hung dieser Stoffe laBt sich in der Weise deuten, daB unter dem kondensie- 
renden EinfluS des Phosphoroxychlorids ein zweites Molekul Malonsliure mit 
der bereits gebildeten Barbitursaure in Reaktion tritt unter Bildung einer 
unbestandigen P-Ketosiiure, die sofort Kohlendioxyd abspaltet und dabei in 
das entsprechende 5-Acetylderivat ubergeht : 
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Die experimentellen Befunde, nach denen die Malonsaure in die 5-Stellung 
der Barbitursauren eintreten kann, regten dazu an, die Acylierung der Bar- 
bitursauren insbesondere mit dem Chlorid der Malonsiiure eingehender zu 
untersuchen mit dem Ziel, an den Acylierungsprodukten einen RingschluB 
unter Chlorwasserstoff -Abspaltung vorzunehrnen und so die Angliederung 
eines I’yronringes an den Pyrimidinring zu bewirken. 

Eine ahnliche Synthese wurde bereib von M. Rid i2)  auf anderem Wege durchgefiihrt, 
und zwar durch Kondensation von Barbitursiiure und Derivaten mit ~-Ketocarbonaiiure- 
estern wie Acetessigester, Benzoylessigester und Oxalessigester, wobei allerdings die ent- 
sprechenden Tetrahydropyrimidino-a-pyrone erhalten wurden, withrend die Kondensation 
mit Malonylchlorid, wie die weiteren Ausfiihrungen zeigen werden, zu Tetruhydropyri- 
midino-y-pyron-Derivaten fiihrt. 

Um Nebenreaktionen am Stickstoff bei der Acylierung auszuschlieRen, 
wurden die an ihn gebundenen Wasserstoffatome durch Kohlenwasserstoffreste 
ersetzt. AuBerdem erschien es aus analytischen GriindLn zweckmiiBig, eine 
Thiobarbitursaure als Acylierungskomponente zu verwenden. Daher wurde 
die 1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursiiure fur die Reaktion benutzt. Alle Ver- 

l )  C. R. hebd. S6ances Acad. Sci. H8,85 [1879]; vergl. auch H. B i l t z  u. H. W i t t e k ,  

2, Gazz. chim. ital. 82,23 [1952]; C. 1962, 7178. 
Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1046 [1921]. 
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suche, die Angliederung eines Malonsiiurerestes durch Erhitzen der Kompo- 
nenten im indifferenten Losungsmittel vorzunehmen, fiihrten nicht zum ge- 
wiinschten Erfolg. Deshalb wurde die Kondensation ohne Verwendung eines 
Losungsmittels durchgefuhrt. Hierbei ergab sich noch der Vorteil, da13 es 
nicht erforderlich war, von der 1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursiiure auszugehen, 
deren Darstellung bekanntlich umstiindlich ist. Man kann bei der Reaktiori 
N.N’-Diphenyl-thioharnstoff verwenden, der mit einem entsprechenden tfber- 
schul3 an Malonylchlorid zur Umsetzung gebracht wird. Die Acylierung ver- 
liiuft dann uber die intermediar entstehende Barbitursiiure, deren Acylie- 
rungsprodukt nicht isoliert werden konnte, da sofort der beabsichtigte 
RingschluD eintritt. 

Diphenyl-thioharnstoff und Malonylchlorid (Mol.-Verhbltnis etwa 1 : 4) reagieren mit- 
einander sehr energisch unter Temperaturerhohung und lebhafter Chlomwerstoff-Ent- 
wicklung. Nach dem Zersetzen des hktionsgemisches mit Eiswasser - die wiljrige Lo- 
sung enthielt Malonsiture - blieb ein hellgelbes Reaktionsprodukt mit der bemerkens- 
werten Eigenschaft, sich in Pyridin mit inhnsiv blauer (mitunter gruner) Farbe und 
iLul3erst starker roter Fluorescenz zu losen. Es stellt ein Gemisch mehrerer Substanzen 
dar, deren Trennung schwierig und mit Verlusten verbunden ist. Sie gelingt am zweck- 
maDigsten durch Extraktion mit Schwefelkohlenstoff und anschliehnde fraktionierte 
Kristallisation. 

Es konnten so bei dieser Umsetzung bisher die Verbindungen I und I1 
sowie zwei weitere Substanzen noch ungekliirter Konstitution isoliert werden. 
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Die Verbindung I, die bereits bekannte 1.3-Diphenyl-2-thio-barbi- 
t u r s a ur e , scheidet sich als schwerstlosliche Verbindung zuerst aus der 
Schwefelkohlenstofflosung in geringer Ausbeute aus. 

Daa 6 - Oxy - #-ox0 - 2‘-thio - 1‘.3’-diphenyl- 1’.2’.3’.4’-tetrahydro- 
[p y r i m idi n o - 6‘. 5’ : 2.3 - y - p yr o n] (11) kristallisierte zusammen rnit einer 
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Verbindung unbekannter Konstitution a h  niichste Fraktion aus der Schwefel- 
kohlenstofflosung und konnte von letzterer durch Umkristallisieren aus Me- 
thanol, in welchem I1 schwerer loslich ist, abgetrennt werden. Die Bildung 
von I1 erfolgt, wie bereits angedeutet, wohl in der Weise, dal3 das aus der 
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1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursaure durch Acylierung rnit Malonylchlorid inter- 
mediar entstehende Saurechlorid I11 aus seiner Enolform einen KingschluB 
unter Abspaltung von C'nlorwasserstoff erfiihrt. 

Das so gebildete Pyrononderivat vermag sich nun sowohl zum Tetra- 
hydropyrimidino-a- (IIa) als auch zum Tetrahydropyrimidino-y-pyron (11) zu 
isomerisieren. Es ist jedoch wahrscheinlich, daB, wie spater noch erortert 
wird, Isomerisierung zum y-Derivat erfolgt bzw. ein Gleichgewicht zwischen 
I'yronon- und y-Form vorliegt. 

11 zeigt die typischen Enolrertktionen (Entfiirbung von Brom, Eisenchlorid- 
reaktion, Aciditat) und gibt mit Diazomethan ein gut kristallisiertes O-Methyl- 
derivat. Beim Erhitzen in wasserhaltigem Pyridin spaltet die Verbindung 
bereits unterhalb von looo Kohlendioxyd ab und geht dabei in 1 . 3 -  Di- 
p h e n y 1 - 5 -ace  t y 1 - 2 - t h i o - b a r  bi t u r s a u  r e (11') uber : 
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Hierbei reagiert I1 vennutlich in der isomeren Lactonform; die intemdii ir  durch 
Aufspaltung des Pyronringes entstehende p-Ketosiiure unterliegt der Ketonspaltung unter 
Bildung der entsprechenden 5-Amtyl-barbitursiiure. Der Methylather von I1 wird durch 
siedendes wiiariges Pyridin n i c h t  variindert. Dieacr experimentelle Befund steht im Ein- 
klang mit der angenommenen y-Pyronstruktur, derzufolge die durch Methyl blockierte 
OH-Gruppe am Kohlenstoffatom 6 eine Umlagerung in die leicht aufspaltbare Lacton- 
form nicht mehr zulaDt. 

Die 1.3-Diphenyl-5-acety1-2-thio-barbitursaure erwies sich als identisch mit 
einem durch direkte Acetylierung der Diphenyl-thiobarbitursaure rnit Acet- 
anhydrid dargestellten Praparat 9. Zur weiteren Charakterisierung wurde sie 
durch Rehandeln mit elementarem Brom in wiiBr. Suspension (es wurden 
6 Moll. Brom verbraucht) in 1 .3  -Dip  h en  y 1 - 5 . 5  - d i b r om - b ar bi t u r  sa u r e 
iibergefiihrt. 

Hierbei werden im Einklang mit den Berichten der Literatur der Acetylrest und 
der Schwefel (in Form von Schwefelsiiure) abgespalten. Dieselbe Verbindung wurde 
ebenfalls auf unabhiingigem Wege durch Bromierung der bekannten Diphenyl-thiobarbitur- 
siiure erhalten. Beide Rapmate erwiesen sich untereinander und mit der nach den Vor- 
schriften der Literatur4) bereiteten 1.3-Diphenyl-5.5-dibrom-barbitursaure ah* identisch. 

Versuche, schwefelhaltige 5.5-Dibrom-barbitursiiure-Derivate zu synthetisieren, ver- 
liefen negativ. Die Bromierung mit 2 Moll. Brom in organischen Losungsmitteln fiihrte 
zwar zur Substitution? jedoch lieD sich das Priiparat nicht kristallisieren. Es ist bemer- 
kenswert, daD eine nachtragliche Oxydation des Schwefels mit Brom in wiiDriger Sus- 
pension nicht eintritt. 

Die aus der Schwefelkohlenstofflosung, wie schon erwiihnt, zusammen rnit 
I1 erhaltene Verbindung kann von I1 mit Methanol getrennt werden. 

3, M. R i d i ,  Gazz. chim. ital. 80,542; C.195111, 1884. 
4, M. White ley ,  J. chem. SOC. [London] 91, 1347 [1907]. 
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Sie kristallisiert aus Pyridin in weiBen Prismen vom Schmp. 167-168O und 
hat die Eigenschaft, nach dem Umkristallisieren aus Alkohol in gelbe Nadeln 
vom Schmp. 216O iiberzugehen. Aus der gelben Form erhalt man nach er- 
neutem Umkristallisieren aus Pyridin die urspriingliche weiBe, niedriger schmel- 
zende Form zuriick. Einzelheiten iiber die Struktur dieses Stoffes fehlen noch. 

Ein weiteres haktionsprodukt findet sich schlieDlich in den nicht kristallisierenden 
Riickstiinden der Schwefelkohlenstofflosung; es ist wohl die Ursache der eingangs er- 
wahnten auBerordentlich intensiven roten Fluorescenz. Wegen dieser auffallenden Eigen- 
schaft beansprucht es ein ganz besonderes Interesse und ist gegenwartig Gegenstand wei- 
terer Untersuchungen. 

Herrn Prof. Dr. Chomse, dem Direktor des Instituts fur Veterinar-Chemie, mochte 
ich fiir das jedeneit bewieeene Interesse bei der Durchfiihrung dieser Arbeit danken. 

__ 

Beschreibung der Versuche 

K on d e  n 8 a t  i o n v on  N.N‘ - D i p  h e n y 1 - t h i o h a  r n s t o  f f mi  t Ma 1 on y 1 c h 1 or i d : 2 g 
feingepulverter Diphenyl - th ioharns tof f  wurden unter Riihren mit 5 g eisgekiihltem 
Malonylchlorid (MoLVerhaltnis 1 :4) versetzt. Das Reaktionsgemisch erwarmte sich auf 
etwa 40-50°, gleichzeitig trat lebhafte Chlorwasserstoff-Entwicklung auf. Nach beendeter 
Reaktion wurde kurz mit der Sparflamme des Bunsenbrenners erwiirmt und das Reak- 
tionsgemisch unter ofterem Umriihren sich selbst iiberlassen. Die Operation wird am 
zweckmaBigsten in einem Saugrijhrchen von etwa 18 cm LSnge und 2l/, 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 1 stdg. Stehenlassen wurde die mehr oder weniger 
homogene, gelbbraune, harzige Maase unter sorgfaltigster Kiihlung mit Eiswasser zereetzt. 
Es entstand ein gelbes, amorphes Produkt, das nach 12 Stdn. abgesaugt wurde (es loste 
sich in Pyridin mit indigoblauer Farbe und iiuDerst intensiver rot“‘ Fluorescenz). 

Der Ruckstand der wiDr. Liieung ergab nach Kristallisation aus Ather 0.8-1 g Malon- 
saure (Identifizierung durch Misch-Schmp.). 

Das hellgelbe in Wasser unlosliche Reaktionsprodukt (Ausb. 4-4.5 g lufttrocken) 
wurde mit etwa 60 ccm Schwefelkohlenstoff 2’/,-3 Stdn. im Soxhlet extrahiert. Beim 
Erkalten der Schwefelkohlenstoff liieung, z. T1. auch schon wiihrend der Extraktion, kri- 
stallisierte 1.3-Diphenyl-2-thio-barbitursaure (I). Sie bildete aus Alkohol gelbe 
Nadeln vom Schmp. 248O; der Misch-Schmelzpunkt zeigte keine Erniedrigung? Ein wei- 
terer Anteil an Diphenyl-thiobarbitursaure 16Bt sich unter Umstanden aus dem Inhalt 
der Extraktionshiilse gewinnen. Die Gesamtausbeute betrbgt im Maximum 7-8 yo d. 
Theorie. 

Die von der Diphenyl-thiobarbitureaure befreite Schwefelkohlenstoff Iosung wurde auf 
dem Wasserbade auf etwa 20 ccm eingeengt. Beim Erkalten erfolgte reichliche Abschei- 
dung von Kristallen, die abgetrennt wurden. Ein weiterer Anteil kristallisieh &us der 
Mutterlauge. Der harzige Riickstand der Schwefelkohlenstofflosung ergab bisher kein 
kristallisiertes F’rodukt, zeigte aber mit Pyridin die bereits erwiihnte Fluorescenzerschei- 
nung. Die krist. Fraktionen (insgesamt 1.3-1.5 g)  wurden aus Methanol umkristallisiert. 
Hierbei kristallisierte daa 6 - Oxy-4’-oxo-2‘- t hio-  1’.3’-dip hen  y l -  1’.2’.3’.4’- t e  t ra -  
h y d r o  - [p y r i  m i d i  n o  - 6’. 5‘: 2.3 - y - py ron] (11) in Form hellgelber, glanzender, 6seitiger 
Blattchen. Die Verbindung schmilzt nach erneuter Kristallisation aue Methanol bei 194 
bis 195O; Ausb. etwa 0.8 g (25% d.Th.). 

C,,H,,O,N,S (364.4) Ber. C 62.64 H 3.30 N 7.69 S 8.79 
Gef. C 62.68 G 3.47 N 7.82 S 8.69 

Der amorphe Ruckstand der Methanol-Mutterlauge 1 (0.7-0.9 g )  wurde in 2 corn Py- 
ridin heiB gelost, beim Erkalten kristallisierten derbe weiI3e Prismen, die nach 12 Stdn. 
abgesaugt wurden; Schmp. 167-168°, Ausb. 0.2-0.3 g. Kristallisiert man das Praparat 
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ails Alkohol um, so erhiilt man gelbe Nadeln vom Schmp. 216O, die nach erneutem Kri- 
stallisieren auB Pyridin wieder weiRe Prismen vorn Schmp. 167-168O ergeben. Der ProzeB 
laBt sich beliebig oft wiederholen. 

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

6 -Met  h o x y - 4’- ox o - 2’- t h i o - 1’. 3’- d i p he  n y 1 - 1’. 2’. 3’. 4‘ - t e t r a  h y d r o - [p yr  i midi  - 
no-6‘.5’:2.3-y-pyron]: Einc Losung von 0.3 g I1 in 5 ccm Aceton wurde unter Eis- 
kiihlung mit ilther. Diazomethanliisung im Oberschul versetzt. Es trat lebhsfte Stick- 
stoffentwicklung auf. Der Methyliither fie1 in Form fast farbloser Nadeln aus. Er  wurde 
abgesaugt (Aiisb. 0.3 g)  und aus Methanol umkristallisiert; Schmp. 223-224O. 

CroH,,04N2S (378.4) Ber. OCH, 8.20 Gef. OCH, 7.87 
1.3-Diphenyl-5-acety1-2-thio-barbitursiiure (IV): 0.3 g IIwurdenmit 1.5 ccm 

Pyridin, dem die fur die Decarboxylierungsreaktion erforderliche Menge Wasser hinzu- 
gefiigt morden war, iibergossen und kurz zum Sieden erhitzt. Hierbei ging das Prilparat 
in Losung, gleichzeitig trat lebhafte Kohlendioxydentwicklung auf. Beim Erkalten kri- 
stallisierten gelbe Prismen, die 12 Stdn. spiiter abgesaugt und aua Alkohol umkri- 
stallisiert wurden. Die 1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-thio-barbitursiiure bildet hieraus schone 
gelbe Nadeln vom Schmp. 258-259O; Ausb. 55-60y0 d. Theorie. Identifizierung durch 
Misch- Schmelzpunkt . 

__ - -. . __ . ~ _ _ _ _ _ _ _ _  

C,,HI,O,N,S (338.4) Ber. C 63.91 H 4.14 N 8.28 S 9.47 
Gef. C64.08 H4.17 N8.31 S 9.40 

Das 0-Methylderivat von I1 wurde unter dcn gleichen Versuchsbedingungen nicht 
verantlert. 

1.3- 1)iphenyl-J.5-dibrom-barbitursaure a u s  1.3-I)iphenyl-2-thio-barl~i- 
t u r s a u r e :  Zu einer Suspension von 2 g Diphenyl - th iobarb i tursaure  in 10 ccm Was- 
ser wurden 6.5 g B r o m  (entspr. 6 Moll.) unter kraftigem Umschiitteln und Kiihlen rnit 
Ekwasscr tropfenweise hinzugegeben. Das Brom wurde zuerst schnell, dann langsam 
verbraucht. Zur Beendigung der R,eaktion wurde kurze Zeit auf 50-60° envarmt. Das 
harzige Reaktionsprodukt wurde beim Erkalten fest und zerfiel beim Zerreiben rnit einem 
Glasstab in ein lockeres gelbes Pulver, das abgesaugt wurde. Die wiilr. Losung enthielt 
Schwefclsaure. Die Reindarstellung der 1.3-Diphenyl-5.S-dibro1n-barbitu1~aure aus dem 
Rohprodukt w i d  durch Nebenprodukte der Reaktion, die sich nur schwer abtrennen 
lassen, sehr erschwert und ist mit Verlusten verbunden. Sie wurde nach wiedorholtem 
Umkristallisieren aus hither unter Zosatz von Tierkohle in Form weiler Nadeln vom 
Schmp. 159-160° erhalten (Ausb. 0.9 g = 30%); der Misch-Schmelzp. mit einem nach 
den Angaben der Litemtur durch Bromierung von 1.3-Diphenyl-barbitursaure bereibten 
und ebenfalls nus Ather krist. Prhparat vom Schmp. 160-161O betrug 160O. 

1.3 - D i p h e n  y 1 - 5 - ace  t y 1 - 2 - 
t h i o - b a r b i t u r s a u r e :  0.3g 1.3-Diphenyl-5-acetyl-2-thio-barbiturslure wur- 
den in 1.9 ccni M’asser suspendiert und mit 0.9 g Brom (entspr. 6 Moll.) versetzt. Daa 
Reaktionsgemisch wurde Stde. auf 50-000 erwarmt. In der walr. Liisung wurde 
Schwefelsaure nachgewiesen. Das nach Zerreiben mit einem Glasstab crhaltene gelbe 
Rohprodukt wurde abgesaugt und ergab nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Ather- 
Tierkohle weil3e Nadeln vom Schmp. 199O; Misch-Schmp. mit Dibrom-diphenyl-barbi- 
tursaure aus Diphenyl-barbitumiure (s. oben) 160O. Ausb. etwa 36%. 

1 .3 - Di p he  n y 1 - 5.5 - d i  b r om - b a r b  i t  u rs  a ur e a u s 


