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Uber das Verhalten von Betainen gegeniiber Phenylisocyanat
(Uber Reaktionen mit Betain, 3. Mitt.)
Von

Helga Wittmann*, P. Beutel und E. Ziegler

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Giraz

( Eingegangen am 29. Mai 1969)

Pyridinbetain reagiert mit Phenylisocyanat unter Verlust
von COz und Hz zum 2-Oxo-1,3-diphenyl-4-(1-pyridinio)-2,3-
dihydro-imidazol-5-olat (la), wihrend sich Thetin mit dem ge-
nannten Reagens zum 2,4-Dioxo-1,3-diphenyl-5-(dimethylsul-
fonio)-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-6-olat (2a) umsetzt.

Reaction of Betaines with Phenyl Isocyanate (Reactions
with Betaine, 111 )

(1-Pyridinio)acetate reacts with phenyl isocyanate under
the loss of CO2 and Hj yielding 2-oxo-1.3-diphenyl-4-(1-pyri-
dinio)-2.3.dihydro-imidazol-5-olate (1a). The reaction of thetine
with phenyl isocyanate gives 2.4-dioxo-1.3-diphenyl-5-(dimethyl-
sulfonio)-1.2.3.4-tetrahydro-pyrimidin-6-olate (2a).

Dimethylaminocessigsdure-methylbetain (,,Betain®) reagiert mit Phe-
nylisocyanat schon bei 140—160° unter Verlust von COy und Trimethyl-
amin zum 1,3-Diphenyl-imidazolidin-2,4-dion. Es war daher naheliegend,
auch das Verhalten von Pyridin- und Nicotinsdurebetain sowie Thetin
gegeniiber Phenylisocyanat zu studieren.

Die Umsetzung von Pyridinbetain mit Phenylisocyanat in siedendem
Toluol geht ebenfalls unter COj-Entwicklung vor sich und fithrt in
50proz. Ausbeute zu einer Verbindung 12 der Summenformel CaoH15N305.
Hier verlauft die Reaktion also nicht unter Verlust von COs und tert.
Base, wie es beim ,,Betain‘ der Fall ist. Die Komponenten sind lediglich
unter Vereinigung von 2 Mol Phenylisocyanat und 1 Mol Pyridinbetain
nach Abgabe von COz und 2 H zusammengetreten.

* Auszugsweise vorgetragen anldBlich der Chemikertagung in Wien,
September 1968.
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Die Ahnlichkeit der IR-Spektren von Diphenylimidazolidindion und
1a lassen fiir die letztgenannte Verbindung ebenfalls auf ein Imidazolidin-
dion-geriist schlieen. Da bei der Reaktion keine Abspaltung der N-Base
stattgefunden hat, ist 1a als 2-Oxo-1,3-diphenyl-4-(1-pyridinio)-2,3-
dihydro-imidazol-5-olat zu formulieren. In derselben Weise reagiert
Pyridinbetain auch mit p-Chlorphenyl-, p-Tolyl- und a-Naphthylisceyanat
zu den 1-Pyridinic-imidazol-5-olaten 1b—1d.

Die bei der Umsetzung von Pyridinbetain mit Phenylisocyanat
. erhaltenen Versuchsergebnisse bestéitigen den Mechanismus, wie er fiir
die Reaktion von , Betain” mit dem genannten Reagens vorgeschlagen
worden ist?.

\ 0
+) /0 A+ v
! N—CH—C 7 N—CH~C
— o) — — N —
+ o} . _//0
— reN=C_
R'N=CQ) \6\”
— ) o
Ol Ol
(+ Y {+) -
4 \NJ—CHrc/q . / \N*CH—C§
—_ ™~ - Lo, —— — -
(+)/"§ /0 — + NmR
II{ ol B = A
VAN ¥AS - =CH—C
N_CH"C§(+ N;__ S
— B \/,f_(_—)R — g = 2 N-R —
R*N=C—-0l E—=N—C
) 0
H . &
H \\’ (O (+ 9
TR / N— ¢ =
~ Vg a, _ N—0=C_ .
H N—E | C/““
R~N—C R—N—C__
= %O g

1la-d la: R=CH,
11,;13:_--(}51—14.01p
l¢: R=¢CH,.CH;,
14: R=0""C10H-7

L E. Ziegler, H. Wittmann und F. Orlinger, Mh. Chem. 96, 208 (1965).
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Der Primérschritt der Reaktion besteht also auch hier im nucleo-
philen Angriff des Betains an dem Carbonyl-kohlenstoff des Phenyl-
isocyanats. Das so gebildete Zwischenprodukt stabilisiert sich dann durch
Abgabe von COy zu einem weiteren Betain, welches ein zweites Molekiil
Phenylisocyanat addiert. Der darauffolgende Ringschlull zum Imidazol
geht aber nicht unter Abspaltung von Pyridin, sondern unter Kin-
beziehung des Pyridinringes in eine Redox-reaktion vor sich, welche
schlieBlich unter Dehydrierung zum Endprodukt 1a fithrt.

DaB der Pyridinring zu solchen Redox-reaktionen befdhigt ist, zeigt
seine Funktion bei den Diphosphorpyridin-nucleotiden. Auch hier erfolgt
im ersten Reaktionsschritt die Aufnahme von 2H-Atomen des Donators an
der betainartigen Codehydrasemolekel unter Bildung einer Dihydroverbin-
dung des Nicotinsdureamids.

N-Methyl-morpholinbetain reagiert mit Phenylisocyanat analog dem
,Betain“ unter Abspaltung von COs und N-Methylmorpholin zum
1,3-Diphenyl-imidazolidin-2,4-dion!. In diesem Fall erfolgt der Ring-
schluBl ebenfalls unter Austritt der tert. Base. Nicotinsdurebetain setzt
sich mit Phenylisocyanat unter analogen Bedingungen nicht um.

Bringt man Thetin mit Phenylisocyanat in siedendem Toluol zu-
sammen, so stellt man fest, daB weder COs noch Dimethylsulfid ent-
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weichen. Aus dem Reaktionsgemisch wird ein S-haltiges Produkt 2a
{C18H16N203S) gewonnen. Die Lage der Carbonylbanden im IR-Spektrum
(1700 bzw. 1640/em) 148t auf das Vorliegen eines Barbitursiuregeriistes
schliefen, weshalb 2a die Struktur eines 2,4-Dioxo-1,3-diphenyl-5-
{dimethylsulfonio)-1,2,3 4-tetrahydropyrimidin-6-olates zukommt. Fir den
Ablauf der Reaktion wire folgender Mechanismus denkbar.

Da bei der Umsetzung zwischen Thetin und Phenylisocyanat keine
Abspaltung von COq stattfindet, mufi der Primérschritt dieser Reaktion
anders als bei den Betainen verlaufen. KEs wire denkbar, daB Thetin
in der Ylid-form an der Carbonylgruppe des Isocyanates angreift und ein
zwitterionisches Addukt bildet, welches mit einem weiteren Molekiil
Phenylisocyanat unter Austritt von Wasser den Barbituratring schlieft.

Ein den Koérpern 2a bzw. 2b analog gebautes N-unsubstit. Sulfonium-
ylid haben vor einiger Zeit Hochrainer und Wessely? aus Brombarbitursiure
und Dimethylsulfoxid dargestellt. Auch Nozaki® erhilt aus S-Yliden mit
Phenylisocyanat offenkettige Verbindungen mit Betain- bzw. Ylidstruktur.

Es ist gelungen, nach der Methode der erstgenannten Autoren?
aus Diphenyl-brombarbitursiure und Dimethylsulfoxid ein Sulfoniumylid
zu synthetisieren, welches mit dem aus Phenylisocyanat und Thetin
erhaltenen Produkt 2a vollig identisch ist.

Wir danken Herrn Dr. H. Sterk, am hiesigen Institut, fiix Aufnabme
und Interpretation der TR-Spektren sowie der J. R. Geigy AG, Basel,
fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

1. 2-Oxo-1,3-diphenyl-4-( 1-pyridinio }-2,3-dihydro-imidazol-5-olat (1a)

Man suspendiert 1,7 g Pyridinbetain in 20 ml absol. Toluol, versetzt mit
3 g Phenylisocyanat und erhitzt langsam zum Sieden. Bald setzt unter
CO2-Entwicklung eine exotherme Reaktion ein, die nach ca. 15 Min. beendet
ist. Das praktisch quantit. anfallende Rohprodukt muB mehrmals aus Al-
kohol—Aceton umkristallisiert werden. Farblose Nadeln vom Schmp. 254°.
Ausb. 2 g (509, d. Th.).

Ca0H15N305 (329). Ber. C 72,94, H 4,59, N 12,76.
Gef. C 73,32, H 4,52, N 12,60.

Mol.-Gew. (osmometrisch in Dioxan): 313.
TR-Spektrum in XBr: 1670/cm {C=0), 1620/cm (C=C).

2. 2-Oxo-1,3-di-p-chlorphenyl-4-(1-pyridinio ) -2,3-dihydro-imidazol-5-olat (1b)

Analog Versuch 1. aus 2,7g Pyridinbetain und 6,1 g p-Chlorphenyl-
isocyanat in 50 ml absol. Toluol. Das Rohprodukt wird mit Ather angerieben,

2 A. Hochrainer und F. Wessely, Tetrahedron Letters 1965, 721,
3 H. Nozaki, Tetrahedron [London] 23, 545 (1967).
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dann mit Alkohol ausgekocht und mehrmals aus Chlorbenzol umkristalli-
siert. Farblose Nadeln, Schmp. 267°; Ausb. 3,6 g (509 d. Th.).

CooH13CIoN30s. Ber. Cl1 17,72. Gef. Cl 17,84.
IR-Spekirum in KBr: 1670/cm (C=0), 1620/em {C=C).

3. 2-Ozo-1,3-di-p-tolyl-4- ( 1-pyridinio ) -2,3-dihydro-imidazol-5-olat (1¢)

Analog Versuch 1. aus 2,7 g Pyridinbetain und 5,3 ml p-Tolylisocyanat
in 15 ml absol. Xylol. Reaktionszeit ca. 10 Min. Das Rohprodukt wird mit
Essigester angerieben und kristallisiert aus Athanol in farblosen Nadeln vom
Schmp. 214°; Ausb. 3,5 g (50% d. Th.).

CooH19N30g. Ber. N 11,76. Gef. N 11,94.

4. 2.-Ozxo-1,3-dinaphthyl-4-(1-pyridinio )-2,3-dihydro-imidazol-5-olat (1d)

Analog Versuch 1. aus 5,4 g Pyridinbetain und 13,4 g «-Naphthylisocyanat
in 30 ml absol. Toluol. Reaktionszeit 30 Min. Man 16st das Rohprodukt in
heiBem Butanol, filtriert vom Ungeldsten und versetzt das Filtrat mit Ather.
Das so gewonnene Rohprodukt wird im Soxhlet mit Alkohol extrahiert und
aus Butanol umkristallisiert. Farblose Prismen vom Schmp. 238—239°.
Ausb. 5,1 g (299% d. Th.).

CogH19N30s. Ber. C 78,31, H 4,46, N 9,79.
Gef. C 78,21, H 4,55, N 9,86.

5. N-Methyl-morpholin-betain

Man erwirmt #dquimolare Mengen N-Methylmorpholin und Chlioressig-
saure 48 Stdn. auf 45—50°, 16st den Kristallbrei in Wasser, kocht mit Aktiv-
kohle und schickt die klare Losung iiber einen stark basischen Ionenaustau-
scher. Das Eluat wird im Vak. eingeengt und ca. 8 Tage iber P2Os im Vak.
getrocknet. Das freie Betain bildet farblose Kristalle, die sich ab 170° zer-
setzen; Ausb. 309% d. Th.

Hydyochlorid: Sehmp. 190—195°.
C7H14CINO3.  Ber. C118,20. Gef. Cl 18,45.

6. 1,3-Diphenylimidazolidin-2,4-dion*

Man erhitzt die Suspension von 1,6 g N -Methyl-morpholinbetain, 2,4 ml
Phenylisocyanat und 20 ml Dekalin langsam auf 150° und beldfit 2 Stdn.
bei dieser Temperatur. Die.noch heifie Lésung wird vom harzigen Riickstand
abdekantiert. Beim Abkiihlen scheidet sich ein zihes Ol ab, das beim An-
reiben mit Athanol kristallisiert. Aus Alkohol farblose Plittchen, Schmp.
135°; Ausb. 1 g (409 d. Th.).

7. 2,4-Dioxo-1,3-diphenyl-5-(dimethylsulfonio )-1,2,3,4-tetrahydro-pyrimidin-6-
olat (2a)

Man erwirmt 2,4 g Thetin und 4,8 ml Phenylisocyanat langsam in 15 ml
absol. Toluol. Bei 110° setzt heftige Reaktion ein, so daB die Warmeznfuhr
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voriibergehend gedrosselt werden muB. AnschlieBend hélt man noch 48 Stdn.
am Ritckflufl. Nach dem Erkalten wird der Niederschlag in kaltem CHCls
digeriert, von Nebenprodukten abfiltriert und das Filtrat mit soviel Ather
versetzt, dal sich 2a in farblosen Nadeln abscheidet. Reinigung aus Butanol,
Schmp. 282° (u. Zers.); Ausb. 4,3 g (659, d. Th.).

Ci1sH15N203S. Ber. N 8,24, 8§ 9,42. Gef. N 8,03, § 9,06.

IR-Spektrum in KBr: 1700 bzw. 1640/cm CO (Sechsring-imid), 1610/cm
C=C.

8. 2,4-Dioxo-1,3-di-p-tolyl-5- (dimethylsulfonio )-1,2,3,4-tetralydropyrimidin-6-
olat (2b)

Analog 7. aus 2,4 g Thetln, 5,3 ml p-Tolylisocyanat in 15 ml absol. Xylol.
Das Rohprodukt wird mit CHCl3 behandelt und 2b aus Butanol umkristalli-
siert. Schmp. 284° (u. Zers.); Aush. 1,44 g (209, d. Th.).

ConzoNzOgS. Ber. S 8,70. Gef. S 8,54.
IR-Spektrum in KBr: 1700 bzw. 1640/cm CO, 1610/cm C=C.
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