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Carbodiimide reagieren mit MMonylchlorid oder mono- 
substituierten 3lMons~urechloriden zu Derivaten des 2-Imino-6- 
chlor-4-oxo-3,4-dihydro-2H-oxazins-(1,3), die in w~tgrigen Medien 
eine Umlagerung zu 1,3-disubstituierten Barbitm's~iuren erfahren. 

The reaction between carbodiimides and mMonyl chloride or 
monosubstituted mMonyl chlorides yields derivatives of 6-chloro. 
2-imino-3,4-dihydro-2H-(1,3)-oxazin-l-on, which in aqueous 
solution are readily rearranged to 1,3-disubstituted barbiturie 
acids. 

In  einer vorl/iufigen Mitteilung 1 ist fiber eine neue Synthese yon 
N-substituierten Barbiturs/~uren aus Malonsgurechloriden und Carbo- 
diimiden beriehtet worden. Bei dieser eigenartigen Reaktion treten als 
labile Zwisehenprodukte Derivate des 2-Imino-6-chlor-l-oxo-3,4-dihydro- 
2H-oxazins-(1,3) auf. Bose und Garrat 2 wiesen auf eine weitere M6glich- 
keit zur Herstellung solcher Barbiturs/iuren hin, die in der Umsetzung 
zwischen Malons~uren und Carbodiimiden besteht. 

Als geeignete Dipolarophile fiir 1,4-Dipole yore Typ der Ketens/~ure- 
chloride, die bei der l%eaktion mit Malons/i.urechloriden 1 als Prim/~r- 
produkte angesehen werden: haben sich Nitrile a, ~, Isoeyanate 4 und Iso- 
thiocyanate ~ erwiesen. Dennoch war im Falle der Carbodiimide nicht 
unbedingt ein analoger Reaktionsablauf unter Bildung 6@iedriger l%inge 

1 G. Kleineberg und E.  Ziegler, Mh. Chem. 94, 502 (1963). 
2 A .  K .  Bose und S. Garret, Tetrahedron [London] 19, 85 (1963). 

S. J .  Davis und J.  .4. Elvidge, J .  chem. Soe. [London] 1962, 3553. 
E. Ziegler, G. Kleir~eberg nnd H. Mei'l~dl, Mh. Chem. 94, 544 (1963). 
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zu erwarten,  da aliphatische Carbodiimide im a.llgemeinen durch Sgure- 
halogenide leieht acyliert a werden. 

Oxalylehlorid 6 wirkt  auf Diisoprot)yl-earbodiimid unter  Bildung yon 1 
ein, welches in Gegenwart  yon  HzO sofort OxMylharnstoff (II) gibt. 

O N - - C  ~ I \ /  ~ / x - - c :  o 
/C - -> O C 

cv \ x - - C = o  \~---C=o 

R .14 

I iq,= :Call7 (is()) i [  

Bringt  man hingegen N,N'-Diphenyl-earbodi imid mit  BenzylmMonyl-  
ehlorid als solehem oder in L6sung zusammen und erhitzt wenige Minuten 
auf 120--140 ~ so setzt heftige HC1-Entwieklung unter  Bildung gold- 
gelber Kristalle ein. Die Aufarbei tung derselben erweist sieh als sehwierig, 
da die Verbindung sehr empfindlieh ist. Ih r  k o m m t  auf Grund der 
Elementaranalyse  (C23H17C1NzOa) und des Ig-Spekt . rums die S t ruktur  
eines 2-Phenyl imino-3-phenyl4-oxo-5-benzyl-6-ehlor-3,4-dihydro-2H-oxa-  
zins-(1,3) ( I I I )  zu. 

Es ist anzunehmen,  d~B aus dem M~lonsgureehlorid vorerst  HC1 abge- 
spalten und das da.bei entsteh.ende 

( - - )  
Ketencarbonsgurechlorid in seiner 

R--X\~c,, I - ~  >-x . .  x . .c, \ , v > /  
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I I I :  1r = C6H~, R '  = CH2C~H 5 
IV:  R = C6H~CI(p ), R '  = CH2C6H 5 
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5 H.  D. Stachel, Angew. Chem. 71, 246 (1959). 
N .  D. Stochel, Angew. Chem. 73, 64 (1961). 
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H N /  \ /  

H,c/ 
VI 

1,4-dipolaren Grenzform an eine aktivierte C=N-Doppelbindung addiert 
(4 -}- 2 --- 6 ?) wird. Allerdings ist die MSglichkeit einer Adduktbildung im 
Sinne der Formet V nicht ganz auszuschliel3en, obgleioh keine AnhMts- 
punkte dafiir zu finden sind. 

Diese Interpretierung (4 4- 2 -+ 6) hat ihre AnMogie in der von Lacey 

und Ward ~ aufgefundenen Synthese yon Imino-l,3-oxazinonen aus 
Carbodiimiden nnd Diketen. Auch die Cyeloaddition yon ThiosMicyl- 
sgure s an Carbodiimide unter Bildung yon Derivaten des 2-Imino-l,3- 
benzothiazinons geh6rt hierher. 

Neben den schon erw/ihnten Imino-oxazinonen ~ sind noeh weitere Derivate 
(s. exper. Tell) hergestell~ worden, yon welehen das 2-Isopropylimino-4- 
oxo-5-benzyl-6-chlor-3,4-dihydro-2H-oxazin-(l,3) (VII) erw~hnenswert ist. 
Setzt man n~imlich N,N'-Diisopropylcarbodiimid auf die erw/~hnte Art mit 
BenzylmMonylchlorid urn, so entsteht eine farblose Verbindung der Zusammen- 
setzung C14I-t15C1N20.), die nur im Sinne eines ttofmann-Abbaues tiber ein 
quartfires Salz (VI) dureh Eliminierung yon Propylen entstanden sein kann. 
In manehen F~llen gelingt ein soleher Abbau yon Salzen, wie die ~berftihrung 
der I-Iydroehloride yon ,]4rannichbasen zwisehen 100 ~ bis 150 ~ zu Vinylketonen 
zeigt. 

(+) CaH~" N,, O /C1 

CI (-) - - ~  HIg + ttC1 + CHa--CH = CI-Ie 

O 

VII  

Beim Versuch, das Imino-oxazinon IV durch saure Hydrolyse in das 
entsprechende Oxoderivat zu verwandeln, wurde eine tiberraschende 
Beobachtung gemacht. Aus den Werten der ElementaranMyse 
(C23H16C12N203) des anfallenden Verseifungsl0roduktes 1//13t sich ableitcn, 
da/3 nut eine Verseifung des Chlors in der Stellung 6 erfolgt und die 
Iminogruppierung anscheinend erhalten geblieben ist. Die neue Ver- 
bindung V I I I  zeigt aber vollkommen andere Eigenschaften, die nur durch 
die Annahme einer grundlegenden Ver/~nderung des Grundgertistes erklb;r- 
bar sind. Mit Hilfe des IR-Spektrums 1 im Verein mit dem UV-Spektrum 
(Tab. 1) kann fiir die fragliche Verbindnng eindeutig die Struktur eines 
Barbiturs/~urederivates festgelegt werden. 

Das Spektrum in anges.;iuertem Methanol ist praktisch identisch mit dem 
in CHIC12 und dfirlte der Ketoform entsprechen. Im neutralen Methanol 
lieg~ die Absorption zwischen derjenigen in saurer und der in alkalischer 

v R. N.  Lacey trod W. R. Ward, J. chem. Soc. [London] 1958, 2134. 
s B. Loev und M. Kormendy, J. Org. Chem. 27, 3365 (1962). 
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L6sung und weist auf etwa 60% Enola t - Ion  hin. Der Ubergang yon der 
sauren zur Mkalisehen Form ist reversibe�94 In  Obereinst immung hiermit  fin- 
den Graham und Mitarb. 9 flit die N,N-Diphenyl-barbiturs~ure in N thanol  ein 
Absorpt ionsmaximum bei 266 m~ (log ~ 4,1). 

Tabelle 1. U V - A b s o r p t i q n  y o n  V I I I  

m a x  log z m a x  log a 

Methylenchlorid 219 m~z (4,57) 264 rn~ (3,07) 
~Iethanol 219 m B (4,50) 274 my. (4,10) 
O,Oln methanol.  HC1 218 my. (4,54) 264 mix (3,18) 
0,01n methanol. NaOH 218 m~. (4,50) 274 m~z (4,31) 

Die Mikrot i t ra t ion in 80proz. Methylcellosolve mi t  Tet ramethylanmm- 
niumhydroxid  ergibt:  pKMcs 3,72 und ein ~quivMentgewicht  yon 461 (ber. 
439,3). 

Die U m w a n d l u n g  der  Imino-oxazinone-(1 ,3)  in en tsprechende  Bar-  
b i turs / iuren  verl / iuf t  in w/il~rigem Medium sehr raseh  und  in q u a n t i t a t i v e r  
3/[enge. Diese , , Iminooxaz inon- - -Barb i tu r s / /u re -Umlagerung"  war  bis lang 
n icht  b e k a n n t  und  es m a t  fiir ihren Ablauf  folgendes Schema Gi i l t igkei t  
haben :  

_ . ~.. (--) 
R - - N \  ~)] . 0 ~  R--~'\/o\/Ct ~.~/_ . , /  

. /  
i] !! 
O O 

IV 

R 
(~) r 

R--N__ --- ~ O H  - \ ~ o l  o \ / ~ \ / o H  

J(+),J _ > I t i ,N q ~ N  I, 
R / \ ? \  R \ / \ ~ ,  

~ - - R '  ii 
O O 

VIII 

R = C~H4CI (p) 
R ' =  CH2CGtt 5 

Demnach  mfil]te nach erfolgter  H y d r o l y s e  des Chlors der  R ing  aufge- 
spa l ten  und  in anderer  Weise  wieder  gesehlossen werden.  

Ob bei der Umsetzung yon Iminooxazinonen mit  Morpholin, wobei das 
Chlor durch den Morph01inrest ersetzt wird, das Grundgeriist  erhal ten bleibt  
oder eine Umlagerung erfolgt, lieB sich nieht entseheiden. 

H.  draham, A~ K .  Atacbeth und W. I3. Orr, d. chem. Soc. [London] 130, 
740 (1927). 
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i n  Analogie  zu der  von uns aufgefundenen R e a k t i o n  steht die , , Imino-  
o x a z i n o n - - U r a c i l - U m l a g e r u n g  ''1~ die al lerdings auf  Grund  der  viel 
schwi~cheren W i r k u n g  der  CH3-Gruppe nur  in un te rgeo rdne tem MaI~e 
( 1 , 4 - - 4 %  d. Th.) abl/iuft .  I n  diesem Fal le  erfolgt  bevorzug t  die normale  
H y d r o l y s e  der  P h e n y l i m i n o - G r u p p e  un te r  E r h a l t u n g  der  Grunds t ruk tu r .  

c+'+ ~  
+ 

e l l + / \ /  
li II 
0 0 

C6I-I s 

0 

Woh l  anders  mul3 die Synthese  von N-subs t i t u i e r t en  Barb i tu rs / iu ren  
nach  Bose und  Garratt 2 aus Malons/ iuren und  C++rbodiimiden (1:2) ver- 
laufen,  da  nebenher  in gleicher Menge die en t sprechenden  Harns tof f -  
Der iva t e  ents tehen.  Nach  diesen A u t o r e n  k6nnen  auch d i subs t i tu ie r t e  
MMons/iuren zur  Umse tzung  herangezogen werden.  Dar in  is t  der  wesent-  
liche Unte rsch ied  gegeniiber  der  yon  uns en tdeck ten  I{ee+ktion zu erbl icken,  
da  d i subs t i tu ie r t e  Malons/ iurechloride zur  Bi ldung  yon  Ketens/ iure-  
chlor iden n ich t  bef/thigt sind und  mi t  Carbodi imiden  auch n icht  in diesem 
Sinne reagieren.  

Ffir  die Un te r s t i i t zung  dieser Arbe i t  s ind wir der  F i r m a  J .  R. Geigy  AG, 
B~sel, zu D a n k  verpf l ich te t .  

Experimenteller Teil 

1. 2-Phenylimino-3.phenyl.4-oxo-5-benzyl.6-chlor-3,4-dihydro-2H- 
oxazin-(1,3) ( I I I )  

a) Zu 1,8 g N,N'-Diphenylcarbodi imid werden allmiihlich 2,3 g Benzyl- 
malonylchlorid zugegeben, wobei ReM:tion unter  Bi]dung einer amorphen 
Masse eintr i t t .  Beim Erhi tzen auf 120--140 ~ verflfissigt sich der Ansatz, 
welcher nach einigen Min. kristall in erstarrt .  Nach Anreiben mit  wenig Benzol 
erhfilt man 2,6 g (67% d. Th.) an ]~ohprodukt. Aus J~thanol gelbe Pl~ttchen, 
die sich ab 234 ~ zersetzen. Die Reinigung muB raseh und bei nicht zu hoher 
Temperatur  vorgenommen werden. 

b) Eine Aufsehl~mmung yon 1,8 g N,N'-Diphenylcarbodi imid in 30 ml 
Benzol wird mit  2,3 g BenzylmMonylchlorid versetzt  und dann 30 Min. er- 
hitzt .  Das naeh dem Abkiihlen anfallende Produkt  is~ schon sehr rein. Ausb. 
1,8 g (46% d. Th.). 

C~3H17C1N202. Bet. C 7t,04, H 4,41, N 7,20. 
Gel. C 71,10, I-I 4,50, N 7,33. 

lo R. N. Lacey, J. chem. Soc. [London] 1954, 846. 
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2. 2- ( 4'-Chlorphenyl )-imino-3- ( 4'-chlorphenyl )-4.oxo-5-benzyl-6-chlor-3,4. 
dihydro-2H-oxazin.(1,3) (IV) 

Beim Zusammenbringen yon 2,6 g N,N'-Di-(4'-chlorphenyl)-earbodiimid 
mit  2,3 g Benzylmalonylchlorid tritv schwach exotherme t%eaktion ein. Dann 
wird rasch auf 170--180 ~ erhitzt und schlieglich die erkaltete glasige Masse 
mit Benzol angerieben. Aus Benzol zitronengelbe Nade]n vom Schmp. 184 ~ 
Ausb. 3,2 g (70~ d. Th.). 

C~aH15C13N20.). Ber. C 60,35, t t  3,39, N 6,12, C1 23,24. 
Gel. C 60,37, t{ 3,62, N 5,96, C1 22,50. 

3. 2- (-l'-Chlorphenyl )-imino-3- ( 4'-chlo~'phenyl ) -4-oxo-5-~thyl-6-chlor-3,~- 
dihydro.2H-oxazin. (1,3) 

Eine LTsung yon 2,6 g N,N'-Di-(4'-ehlorphenyl)-earbodiimid in 30 m[ 
Tetra.bydrofuran wird mit  1,7 g ~thylmalonylehlorid versetzt und 1 Stde. 
zum Sieden erhitzt, wobei sieh allm&hlich das Produkt  abseheidet. Gelbe 
Plfittehen vom Sehmp. 245 ~ (u. Zers.). Ausb. 0,7 g (17,7~ d. Th.). 

ClsHlaClaN202. Ber. C1 26,88. Gel. C1 26,79. 

4. 2- ( 4'-2~ethyiphenyl )-im ino-3- ( 4'-.methylphenyl ).~.oxo-5-be~ zyl.6-chlor.3, 4- 
dihydro-2H-oxazin- (1,3) 

Aus 2,2g N,N'-Di-(4'-methylphenyl)-carbodiimid und 2,3g Benzyl- 
malonylchlorid bilden sich anMog Versuch 1. a) ~,2 g Reaktionsprodukt 
(quantit.). Raseh aus Benzol--Cyclohexan (1 :1)  reinigen. Zitronengelbe 
Schuppen yore Schmp. 211 ~ 

C25H21C1N~O,~. Bet. C1 8,51. Gef. C1 7,80. 

5. 2-Isopropylimino-d-oxo-5-benzyl-6-chlor-3,4.dihydro-2H-oxazin. (1,3 ) (17II) 
Beim Zusammenbringen yon 1,3 g N,N'-Diisopropylcarbodiimid und 2,3 g 

Benzylmalonylchlorid t r i t t  unter Erw/irmung Gasentwicklung ehl. Nan  er- 
hitzt dram etwa 15 Min. auf 110--1.30 ~ und reibt das Rohprodukt mit  wenig 
Triehlor~thylen und  Cyclohexan an. Aus Benzol farblose P]~ttchen yore 
Sehmp. 189 ~ (u. Zers.). Ausb. 0,6 g (21% d. Th.). 

C14I-I15CIN202. Bet. C 60,32, t t  5,42, N 10,05, CI 12,72. 
Gel. C 60,97, t t  5,18, N 9,80, C1 12,66. 

6. 2- ( g'-Methylphenyl )-imino-3- ( 4'-meth ylphenyl ).~.oxo-5.benzyl.6- 
morpholino.3,4.dihydro-2H-oxazin. (1,3 ) (?) 
NIan versetzt eine LSsung von 0,8 g des entsprechenden Imino-oxazinons 

in 30 ml Benzol mit r ml einer 10proz. benzol. MorpholinlTsung und erhitzt 
30 Min. unter RiickfluB. Das anfallende Rohprodukt wird aus verd. Alkohol 
kristMlisiert. 

Cu9H~_9NsOa. Bet. C 74,50, I~ 6,25, N 9,00. 
Gef. C 74,57, t t  6,02, N 9,24. 

7. 1,3-Diphenyl-5.benzyl-barbitu~'sdure 
a) Aus Imino-oxazinon I I I :  0,7 g 2-Phenylimino-3-phenyl-4-oxo-5-benzyl- 

6-chlor-3,4-dihydro-2H-oxazin.(1,3) werden in alkoho!. LTsung mit 6ml  
10proz. tt2SO4 versetzt trod wenige 5iin. erhitzt. Nach Zugabe yon I-I20 
scheidet sich das Umlagerungsprodukt amorph ab. Aus Nther farblose 
Nadeln vom Schmp. 133 ~ (100~ d. Th.). 
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b) Direktsynthese: N,N'-Diphenylearbodiimid wird, wie under Versueh 1. 
besehrieben, mit  BenzylmMonylchlorid ttmgesetzt und das Rohprodukt an- 
sehliegend mit  verd. NaOH behandelt, wobei die Barbitursiiure in L6sung 
geht. Ausb. 60% d. Th. 

C23HlsN~O3. Ber. C 74,58, I-I 4,90, N 7,56. 
Gef. C 74,13, I{ 5,12, N 7,52. 

8. 1,3.Diphenyl-5-i~thyl-barbitursi~ure 

Zu 3,6 g N,N'-Diphonylcarbodiimid in 50 ml Benzol gibt man allm~hlich 
3,4 g ~thylmalonss und  erhitzt ffir kurze Zeit zum Sieden. Das 
isolierte Rohprodukt  wird mit  heiBer verd. Gauge behandelt und das Fi l t rat  
naeh dem Einengen mit  HC1 neutralisiert. Aus Xthanol farblose Plattehen 
veto Sehmp. 129 ~ Ausb. 5,5 g (87% d. Th.). 

ClsH16N2Os. Ber. C 70,12, H 5,23, N 9,09. 
Gel. C 70,31, I-I 5,15, N 8,98. 

9. 1,3-Diphenyl-5-isopropyl-barbiturs(~ure 

Aus 1,8 g N,N'-Diphenylcarbodiimid in 40 ml Benzol und 1,8 g Isopropyl- 
malonylehlorid entstehen unter  anMogen Bedingungen 2,5g (77% d. Th.) 
l~eaktionsprodukt. Aus Butanol farblose Pl~ttchen veto Schmp. 196 ~ 

C19HlsN203. Ber. C 70,79, H 5,62. Gel. C 70,72, H 5,67. 

10. 1,3-Di- ( 4".chlorphenyl )-5-benzyl-barbitursaure (VII1) 

a) Aus Imino-oxazinon IV: 0,8 g IV, in 50 ml ~thanol  gel6st, werden mit  
10proz. ~-~2SO4 erhitzt. Nach dem Abkfihlen fallen farblose Kristalle an. Aus 
verd. ~thanol ,  Sehmp. 187 ~ Ausb. 0,7 g (93% d. Th.). 

b) Direktsynthese analog Versuch 7. a). Ausb. 75% d. Th. 

C~sH16Cl~N203. Ber. C 62,88, H 3,67, N 6,39, C1 16,14. 
Gel. C 62,99, H 3,68, N 6,22, C1 16,01. 

11. 1,3-Di. ( g'-chlorphenyl )-5-i~thyl-barbitursaure 

5,2 g N,N'-Di-(4'-chlorphenyl)-carbodiimid und 1,7 g ~thylmalonyl-  
ehlorid werden 15 Min. lang auf 150 ~ erhRzt, wobei der t~eaktionsansatz 
kristallin erstarrt. ] )ann behandelt man  das Rohprodukt mit  verd. NaOH. 
Aus wenig ~ thanol  farblose Pl~ttchen veto Schmp. 125 ~ Ausb. 6,6 g (87% 
d. Th.). 

ClsHlaCluN2Oa. Ber. C 57,31, H 3,74. Gel. C 57,49, ]-[ 3,86. 

12. 1,3-Dicyclohexyl-5-benzyl-barbitursaure ~ 

Man erhitzt eine L6sung yon 2,1 g N,N'-Dieyclohexylcarbodiimid und 
2,3 g Benzylmalonylchlorid in 25 ml Tetrahydrofuran 2 ~ Stdn. am R~ekfluB. 
Naeh Entfernen des L6sungsmittels reibt man mit ~ thanol  an und kristalli- 
sierV aus verd. Alkohol. Ausb. 2,1 g (55% d. Th.). Farblose Pint,chert veto 
Schmp. 122 ~ Der Misehsohmp. mit  authentischem Material 2 zeigt keine 
]Depression. 

023H30N203. Ber. C 72,22, t t  7,91, N 7,32. 
Gef. C 72,02, t t  7,89, N 7,45. 
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13. 1,3-Diphenyl.barbiturs(ture 11 

Man tropft zu 1,8 g N,N'-Diphenylcarbodiimid in 50 ml Petrol~ther 1,4 g 
Malonylchlorid. Sofort tr i t t  Reaktion ein, die nach kurzem Erhitzen beendet. 
ist. Das gelbe Rohprodukt (2,4 g, 86% d. Th.) spaltet an der Luft HC1 
ab. Aus w~r ig .  Butanol farblose Nadeln yore Schmp. 229 ~ Mischschmp. 11 
229 ~ . 

C16H12N203. Ber. C 68,56, H 4,32. Gef. C 68,66, H 4,33. 

Mit ~ither. Di~zomethanlSsung bildeV sich aus dieser S~iure das J,3-Di- 
phenyl-6-methoxy-uracil. Aus Butanol St~bchen (65~o d. Th.) yore Schmp. 
214 ~ In  verd. NaOH unl6slich. 

C17H14]N'203. Ber. C 69,38, t t  4,80, N 9,51. 
Gef. C 69,51, H 4,98, N 9,39. 

11 M .  A .  Whiteley, J. chem. Soc. [_London] 91, 1338 (1907). 


