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Carbodiimide reagieren mit Malonylchlorid oder mono-
substituierten Malonséurechloriden zu Derivaten des 2-Tmino-6-
chlor-4-0x0-3,4-dihydro-2H -oxazins-(1,3), die in wiBrigen Medien
eine Umlagerung zu 1,3-disubstituierten Barbitursiduren erfahren.

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

In einer vorlaufigen Mitteilung! ist ilber eine neue Synthese von
N-substituierten Barbitursiuren aus Malonsdurechloriden und Carbo-
diimiden berichtet worden. Bei dieser eigenartigen Reaktion treten als
labile Zwischenprodukte Derivate des 2-Imino-6-chlor-4-0x0-3,4-dihydro-
2H-oxazins-(1,3) auf. Bose und Garrat? wiesen auf eine weitere Méglich-
keit zur Herstellung solcher Barbitursduren hin, die in der Umsetzung
zwischen Malonsduren und Carbodiimiden besteht.

Als geeignete Dipolarophile fiir 1,4-Dipole vom Typ der Ketensdure-
chloride, die bei der Reaktion mit Malonsdurechloriden! als Primér-
produkte angesehen werden, haben sich Nitrile?®: 4, Isocyanate* und Iso-
thiocyanate® erwiesen. Dennoch war im Falle der Carbodiimide nicht
unbedingt ein analoger Reaktionsablauf unter Bildung 6-gliedriger Ringe
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zu erwarten, da aliphatische Carbodiimide im allgemeinen durch Sidure-
halogenide leicht acyliert® werden.

Oxalylehlorid® wirkt auf Diisopropyl-carbodiimid unter Bildung von I
ein, welches in Gegenwart von H20 sofort Oxalylharnstoff (I11) gibt.
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Bringt man hingegen N,N'-Diphenyl-carbodiimid mit Benzylmalonyl-
chlorid als solchem oder in Ldsung zusammen und erhitzt wenige Minuten
auf 120-140°, so setzt heftige HCl-Entwicklung unter Bildung gold-
gelber Kristalle ein. Die Aufarbeitung derselben erweist sich als schwierig,
da die Verbindung sehr empfindlich ist. Thr kommt auf Grund der
Elementaranalyse (Co3H17CIN2O3) und des 1R-Spektrums die Struktur
eines 2-Phenylimino-3-phenyl-4-oxo-5-benzyl-6-chlor-3,4-dihydro-2H-oxa-
zins-(1,3) (I11) zu.

Es ist anzunehmen, dafl aus dem Malonsdurechlorid vorerst HCI abge-
spalten und das dabei entstehende Ketencarbonsiurechlorid in seiner
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1,4-dipolaren Grenzform an eine aktivierte C==N-Doppelbindung addiert
4+ 2 - 6?) wird. Allerdings ist die Méglichkeit einer Adduktbildung im
Sinne der Formel V nicht ganz auszuschlieBen, obgleich keine Anhalts-
punkte dafiir zu finden sind.

Diese Interpretierung (4 - 2 — 6) hat ihre Analogie in der von Lacey
und Ward?® aufgefundenen Synthese von Imino-1,3-oxazinonen aus
Carbodiimiden und Diketen. Auch die Cycloaddition von Thiosalieyl-
sgure® an Carbodiimide unter Bildung von Derivaten des 2-Imino-1,3-
benzothiazinons gehoért hierher.

Neben den schon erwihnten Imino-oxazinonen?! sind noch weitere Derivate
{(s. exper. Teil) hergestellt worden, von welchen das 2-Isopropylimino-4-
0x0-5-benzyl-6-chlor-3,4-dihydro-2H-oxazin-(1,3) (VII) erwdhnenswert ist.
Setzt man ndmlich N,N’-Diisopropylecarbodiimid auf die erwdhnte Art mit
Benzylmalonylehlorid um, so entsteht eine farblose Verbindung der Zusammen-
setzung C14H15CIN2Qg, die nur im Sinne eines Hofmann-Abbaues iiber ein
quartéres Salz (VI) durch Eliminierung von Propylen entstanden sein kann.
In manchen Fallen gelingt ein solcher Abbau von Salzen, wie die Uberfithrung
der Hydrochloride von Mannichbasen zwischen 100° bis 150° zu Vinylketonen
zeigt.
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Beim Versuch, das Imino-oxazinon 1V durch saure Hydrolyse in das
entsprechende Oxoderivat zu verwandeln, wurde eine iiberraschende
Beobachtung gemacht. Aus den Werten der Elementaranalyse
(Ca3H16CloN203) des anfallenden Verseifungsproduktes 148t sich ableiten,
daB nur eine Verseifung des Chlors in der Stellung 6 erfolgt und die
Iminogruppierung anscheinend erhalten geblieben ist. Die neue Ver-
bindung VIIT zeigt aber vollkommen andere Eigenschaften, die nur durch
die Annahme einer grundlegenden Verinderung des Grundgeriistes erklér-
bar sind. Mit Hilfe des TR-Spektrums? im Verein mit dem UV-Spektrum
(Tab. 1) kann fiir die fragliche Verbindung eindeutig die Struktur eines
Barbitursdurederivates festgelegt werden.

Das Spektrum in angesiduertem Methanol ist praktisch identisch mit dem
in CHsClz und diirfte der Ketoform entsprechen. Im neutralen Methanol
liegt die Absorption zwischen derjenigen in saurer und der in alkalischer

7 R. N. Lacey vnd W. R. Ward, J. chem. Soe. [London] 1958, 2134,
8 B. Loev und M. Kormendy, J. Org. Chem. 27, 3365 (1962).



H. 4/1965] Synthesen von Heteroeyelen 1355

Losung und weist auf etwa 609% Enolat-Ton hin. Der Ubergang von der
sauren zur alkalischea Form ist reversibel. In Ubereinstimmung hiermit fin-
den Graham und Mitarb.? fiir die N,N-Diphenyl-barbitursdure in Athanol ein
Absorptionsmaximum bei 266 myu (log € 4,1).

Tabelle 1. UV-.Absorption von VIII1

max iog e max log e
Methylenchlorid 219 mp (4,57) 264 mp (3,07)
Methanol 219 my (4,50) 274 myp. (4,10)
0,017 methanol. HCl 218 my (4,54) 264 mp (3,18)
0,01n methanol. NaOH 218 my (4,50) 274 mp (4,31)

Die Mikrotitration in 80proz. Methyleellosolve mit Tetramethylammo-
niumhydroxid ergibt: pKues 3,72 und ein Aquivalentgewicht von 461 (ber.
439,3).

Die Umwandlung der Imino-oxazinone-(1,3) in entsprechende Bar-
bitursduren verliuft in wiBrigem Medium sehr rasch und in quantitativer
Menge. Diese ,, Iminooxazinon—Barbitursiure-Umlagerung™ war bislang
nicht bekannt und es mag fiir ihren Ablauf folgendes Schema Giiltigkeit
haben:
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Demnach miifte nach erfolgter Hydrolyse des Chlors der Ring aufge-
spalten und in anderer Weise wieder geschlossen werden.

Ob bei der Umsetzung von Iminooxazinonen mit Morpholin, wobei das
Chlor durch den Morpholinrest ersetzt wird, das Grundgeriist erhalten bleibt
oder eine Umlagerung erfolgt, lieB sich nicht entscheiden.

¥ H. Graham, 4. K. Macbeth und W. B. Orr, J. chem. Soc. [London] 130,
740 (1927).
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In Analogie zu der von uns aufgefundenen Reaktion steht die ,,Imino-
oxazinon—7Uracil-Umlagerung*“1?, die allerdings auf Grund der viel
schwécheren Wirkung der CHs-Gruppe nur in untergeordnetem MalBe
(1,4—49, d. Th.) ablduft. In diesem Falle erfolgt bevorzugt die normale
Hydrolyse der Phenylimino-Gruppe unter Erhaltung der Grundstruktur.

CGHE
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Wohl anders mufl die Synthese von N-substituierten Barbitursduren
nach Bose und Garraft? aus Malonsduren und Carbodiimiden (1:2) ver-
laufen, da nebenher in gleicher Menge die entsprechenden Harnstoff-
Derivate entstehen. Nach diesen Autoren kénnen auch disubstituierte
Malonsduren zur Umsetzung herangezogen werden. Darin ist der wesent-
liche Unterschied gegeniiber der von uns entdeckten Reaktion zu erblicken,
da disubstituierte Malonsdurechloride zur Bildung von Ketensdure-
chloriden nicht befdhigt sind und mit Carbodiimiden auch nicht in diesem
Sinne reagieren.

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit sind wir der Firma J. R. Geigy AG,
Basel, zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil

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

a) Zu 1,8 g N,N’-Diphenylcarbodiimid werden allméhlich 2,3 g Benzyl-
malonylehlorid zugegeben, wobei Reaktion unter Bildung einer amorphen
Masse eintritt. Beim Erhitzen auf 120—140° verflissigt sich der Ansatz,
welcher nach einigen Min. kristallin erstarrt. Nach Anreiben mit wenig Benzol
erhiilt man 2,6 g (679, d. Th.) an Rohprodukt. Aus Athanol gelbe Plittehen,
die sich ab 234° zersetzen. Die Reinigung mull rasch und bei nicht zu hoher
Temperatur vorgenommen werden.

b) Eine Aufschlimmung von 1,8 g N,N’-Diphenylcarbodiimid in 30 ml
Benzol wird mit 2,3 ¢ Benzylmalonylchlorid versetzt und dann 30 Min. er-
hitzt. Das nach dem Abkiihlen anfallende Produkt ist schon sehr rein. Ausb.
1,8 g (469, d. Th.).

Ca3H1;CIN20s. Ber. C 71,04, H 4,41, N 7,20.
Gef. € 71,10, H 4,50, N 7,33.

1 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-
dehydro-2H -oxazin-(1,3) (IV)

Beim Zusammenbringen von 2,6 g N,N’-Di-(4’-chlorphenyl)-carbodiimid
mit 2,3 g Benzylmalonylchlorid tritt schwach exotherme Reaktion ein. Dann
wird rasch auf 170-—180° erhitzt und schlieBlich die erkaltete glasige Masse
mit Benzol angerieben. Aus Benzol zitronengelbe Nadeln vom Schmp. 184°.
Aush. 3,2 g (709, d. Th.).

C23H15013N202. Ber. C 60,35, H 3,30, N 6,12, Cl 23,24.
sef. C 60,37, H 3,62, N 5,06, Cl 22,50,

3. 2-(4'-Chlovphenyl )-irnino-3- (4'-chlorphenyl ) -4-oxo-5-dthyl-G-chlor-3,4-
dibydro-2H -oxazin-(1,3)

Eine Losung von 2,6 g N,N’-Dij-(4’-chlorphenyl)-carbodiimid in 30 ml
Tetrahydrofuran wird mit 1,7 g Athylmalonylchlorid versetzt und 1 Stde.
zum Sieden erhitzt, wobei sich allmiéhlich das Produkt abscheidet. Gelbe
Pléttchen vom Schmp. 245° (u. Zers.). Ausb. 0,7 g (17,79 d. Th.).

013H13013N202. Ber. (1 26,88. Gef. C1 26,79.

4. 2-(4'-Methylphenyl )-imino-3- (4’ -methylphenyl ) -4-oxo-5-benzyl-G-chlor-3,4-
dihydro-2H -oxazin-(1,3)

Aus 2,2¢g N,N’-Di-(4-methylphenyl)-carbodiimid und 2,3g Benzyl-
malonylehlorid bilden sich analog Versuch 1. a) 4,2 g Reaktionsprodukt
{quantit.). Rasch aus Benzol—Cyclohexan (1:1) reinigen. Zitronengelbe
Schuppen vom Schmp. 211°.

Co5H21CIN202.  Ber. C18,51. Gef. C17,80.
5. 2-Isopropylimino-4-oxo-5-benzyl-6-chlor-3,4-dihydro-2H -oxazin-(1,3 ) (VII)

Beim Zusammenbringen von 1,3 g N,N’-Diisopropylearbodiimid und 2,3 g
Benzylmalonylchlorid tritt unter Erwidrmung Gasentwicklung ein. Man er-
hitzt dann etwa 15 Min. auf 110—130° und reibt das Rohprodukt mit wenig
Trichlordthylen und Cyclohexan an. Aus Benzol farblose Plittchen vom
Schmp. 189° (u. Zers.). Ausb. 0,6 g (219 d. Th.).

C14H5CIN202. Ber. C 60,32, H 5,42, N 10,05, C112,72.
Gef. C 60,97, H5,18, N 9,80, C112,66.

6. 2-(4'- Methylphenyl ) -imino-3- (4’ -methylphenyl ) -4-0x0-5-benzyl-6-
morpholino-3,4-dikydro-2H -oxazin-(1,3) (?)

Man versetzt eine Losung von 0,8 g des entsprechenden Imino-oxazinons
in 30 ml Benzol mit 4 ml einer 10proz. benzol. Morpholinlésung und erhitzt
30 Min, unter RiickfluB. Das anfallende Rohprodukt wird aus verd. Alkohol
kristallisiert.

029H29N303. Ber. C 74,50, H6,25, NQ,OO.
Gef. C 74,57, H 6,02, N 9,24.

7. 1,3-Diphenyl-5-benzyl-barbitursiure

a) Aus Imino-oxazinon II1: 0,7 g 2-Phenylimino-3-phenyl-4-oxo-5-benzyl-
6-chlor-3,4-dihydro-2H-oxazin-(1,3) werden in alkohol. Lésung mit 6ml
10proz. Hs804 versetzt und wenige Min. erhitzt. Nach Zugabe von HzO
scheidet sich das Umlagerungsprodukt amorph ab. Aus Ather farblose
Nadeln vom Schmp. 133° (1009, d. Th.).
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b) Direktsynthese: N,N’-Diphenylcarbodiimid wird, wie unter Versuch 1.
beschrieben, mit Benzylmalonylchlorid umgesetzt und das Rohprodukt an-
schliefend mit verd. NaOH behandelt, wobei die Barbitursiure in Losung
geht. Ausb. 609 d. Th.

023H18N203. Ber. C 74,58, H4,90, N 7,56.
Gef. C 74,13, H 5,12, N 7,52.

8. 1,3-Diphenyl-5-dthyl-barbitursiure

Zu 3,6 g N,N’-Diphenylcarbodiimid in 50 ml Benzol gibt man allméhlich
3,4 g Athylmalonsiurechlorid und erhitzt fiir kurze Zeit zum Sieden. Das
igolierte Rohprodukt wird mit heiller verd. Lauge behandelt und das Filtrat
nach dem Einengen mit HCl neéutralisiert. Aus Athanol farblose Plittchen
vom Schmp. 129°. Ausb. 5,5 g (87% d. Th.).

Ci1gH1gN203. Ber. C 70,12, H 5,23, N 9,09.
Gef. C 70,31, H 5,15, N 8,98.

9. 1,3-Diphenyl-5-isopropyl-barbitursdure

Aus 1,8 g N,N’-Diphenylearbodiimid in 40 ml Benzol und 1,8 g Isopropyl-
malonylchlorid entstehen unter analogen Bedingungen 2,56g (779, d.Th.)
Reaktionsprodukt. Aus Butanol farblose Plattchen vom Sechmp. 196°.

Ci19H;18N203. Ber. C 70,79, H 5,62. Gef. C 70,72, H 5,67.

10. 1,3-Di-(4’-chlorphenyl)-5-benzyl-barbitursiure (VIII )

a) Aus Imino-oxazinon IV: 0,8 g TV, in 50 ml Athanol geldst, werden mit
10proz. HoSOy4 erhitzt. Nach dem Abkiihlen fallen farblose Kristalle an. Aus
verd. Athanol, Schmp. 187°. Ausb. 0,7 g (939% d. Th.).

b) Direktsynthese analog Versuch 7. a). Ausb. 756% d. Th.

CosH16C1:N203. Ber. C 62,88, H 3,67, N 6,39, Cl 16,14,
Gef. C 62,99, H 3,68, N 6,22, C116,01.

11. 1,3-Di-(4’'-chlorphernyl )-5-dthyl-borbitursiure

5,2g N,N’-Di-(4’-chlorphenyl)-carbodiimid und 1,7g Athylmalonyl-
chlorid werden 15 Min. lang auf 150° erhitzt, wobei der Reaktionsansatz
kristallin erstarrt. Dann behandelt man das Rohprodukt mit verd. NaOH.
Aus wenig Athanol farblose Plittchen vom Schmp. 125°. Ausb. 6,6 g (87%
d. Th.).

C1sH14CleN203. Ber. C 57,31, H 3,74. Gef. C 57,49, H 3,86.

12. 1,3-Dicyclohexyl-§-benzyl-barbitursiure?®

Man erhitzt eine Lésung von 2,1 g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und
2,3 g Benzylmalonylehlorid in 25 ml Tetrahydrofuran 2% Stdn. am Riickf{lu8.
Nach Entfernen des Losungsmittels reibt man mit Athanol an und kristalli-
siert aus verd. Alkohol. Ausb. 2,1 g (55% d.Th.). Farblose Plittchen vom
Schmp. 122°. Der Mischschmp. mit authentischem Material® zeigt keine
Depression.

CoaH3oN203. Ber. C 72,22, H 7,91, N 7,32.
Gef. C 172,02, H 7,89, N 7,45.
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13. 1,3-Diphenyl-barbitursiure

Man tropft zu 1,8 g N,N"-Diphenylcarbodiimid in 50 m! Petroldther 1,4 g
Malonylchlorid. Sofort tritt Reaktion ein, die nach kurzem Erhitzen beendet
ist. Das gelbe Rohprodukt (2,4 g, 869, d. Th.) spaltet an der Luft HCI
ab. Aus wiBrig. Butanol farblose Nadeln vom Schmp. 229°. Mischschmp. !
329°.

016H12N203. Ber. C 68,56, H4,32. Gef, C 68,66, H4:,33.

Mit #ther. Diazomethanlosung bildet sich aus dieser Sdure das 1,3-Di-
phenyl-6-methoxy-uracil. Aus Butanol Stdbchen (659, d. Th.) vom Schmp.
214°, In verd. NaOH unléslich.

C17H14N203. Ber. C 69,38, H 4,80, N 9,51.
Gef. C 69,561, H 4,98, N 9,39.

M. A. Whiteley, J. chem. Soec. [London] 91, 1338 (1907).



