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Synthese von optisch aktiven N-Methylbarbituraten 

12. Mitt. Barbitursiiurederivate') 

Aus dem Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat des Saarlandes 
(Eingegangen am 9. Februar 1971) 

Es wird gezeigt, dal3 durch Kondensation eines Antipoden eines disubstituierten Cyanessigesters 
mit N-Methylharnstoff der eine Barbituratantipode und durch Kondensation mit Dicyandiamid 
und nachfolgende Methylierung der andere hergestellt werden kann. 

Die Racematspaltung einiger disubstituierter Cyanessigsauren wird beschrieben. 

The Synthesis of Optically Active N-Methylbarbiturates 

It is shown, that by condensation of one antipode of a disubstituted cyanoacetic ester with methyl 
urea the one barbiturate antipode, and by condensation with dicyanodiamide followed by methy- 
lation the other is obtained. 

The resolution of some disubstituted cyanoacetic acids into the optical antipodes is described. 

Nachdem sich gezeigt hatte, daf3 die optischen Antipoden des Hexobarbitals (la) 
und des Methylphenobarbitals (1 b) unterschiedliche pharmakologische Wirkung be- 
&en2) und daB im Fall des Hexobarbitals der (+)-, im Falle des Methylphenobarbi- 
tals der (-)-Antipode die starkere narkotische Wirksamkeit besitzt, wurden fur weite- 
re pharmakologische Untersuchungen groBere Mengen der Antipoden benotigt; au0er- 
dem sollte eine Barbituratreihe geschaffen werden, in welcher jeweils ein Substituent 
am C-5 geandert ist. Dazu sollten die bis dahin unbekannten Antipoden der 1-Methyl- 
5-athyl-5-( 1 'cyclohexeny1)-barbitursaure (Methylcyclobarbital = lc) und der 1,5-Di- 
methyl-5-phenylbarbitursiure (Methyleudan = Id) gewonnen werden, so daB sich 
folgende Reihe ergibt: 

R' R2 

l a  Hexobarbital Methyl- 1'Cyclohexenyl- 

l b  Methylphenobarbital dithyl- Phenyl- 

q i d - C H 3  l c  Methylcyclobarbital dithyl- 1 'Cyclohexenyl- 

O 1  Id Methyleudan Methyl- Phenyl- 

R', Z Y H  I 

RL,? c=o 

* Teil der Dissertation D. Strau5, Saarbriicken, 1969. 
1 11. Mitt.: J .  Knabe und C. Urbahn, Tetrahedron Letters (London) 1970, 2117. 
2 G. Wahlstrom, Life Sci. 5. 1761 (1966); W. Rummel, U. Brandenburger und H. Biich, Med. 

Pharmacol. exp. (Basel) 16, 496 (1967); H. Biich, W. Buzello, 0. Neurohr und W. Rummel, 
Biochem. Pharmacol. 17,  2391 (1968). 
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Synthese optisch aktiver N-Methylbarbiturate 
Zur Ablosung der an Arbeitszeit und Material aufwendigen Racematspaltung N-me- 
thylierter Barbiturate3) wurde daher nach einem allgemein anwendbaren rationellen 
Syntheseverfahren gesucht. Es bot sich die Synthese optisch aktiver N-methylierter 
Barbiturate aus optisch aktiven Cyanessigestern an, wobei fruhere Befunde uber eine 
gerichtete Kondensation von Methylharnstoff mit Cyaness ige~tem~)~)  uberpruft und 
die Untersuchungen auch auf die Kondensation mit Dicyandiamid ausgedehnt werden 
sollten. 

Uber die Synthese beider Hexobarbital-Antipoden aus (+)-Methyl-cyclohexenyl- 
cyanessigsauremethylester[(+)-3a] haben wir bereits kurz berichtet6). Die auch auf 
andere N-Methylbarbiturate ubertragbare Synthese verlauft nach folgendem Schema: 
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II 

I I I 

I I I I 
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C -N - C H3 e-N -CK 
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FI 
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0 
C-NH 

i-v-CH3 I I 
R'DC-R~ C-o R'DC-R~ C-o 

I I I 
C-NH C-N-CH3 k-AH s C-N - CH3 

6 
(-) 1 (+) 1 

Die Racematspaltung erfolgt auf der Stufe der Cyanessigsauren, die aus den Estern 
durch alkalische Hydrolyse gewonnen und anschlieflend wieder mit Diazomethan 
verestert werden. Aus den (+)-Cyanessigestern (3) entstehen bei der Kondensation 
3 J .  Knabe und K .  Philipson. Arch. Pharmaz. 299, 231 (1966); dort weitere Lit. 
4 E. C. Kleiderer und H .  A. Shonle, J .  Amer. chem. SOC. 56, 1772 (1934); W .  J .  Doran, J .  org. 

Chemistry 25, 1737 (1960). 
5 M. Conrad und A. Zart, Liebigs Ann. Chem. 340, 326 (1905:. 
6 J .  Knabe und D. Straul3, Angew. Chem. SO, 483 (1968); Angew. Chem. Internat. Edit. 7, 

463  (1 968) .  
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mit Methylharnstoff die (-)-Iminobarbitursauren (4), die bei saurer Hydrolyse die 
(-)Barbiturate (1) ergeben. Werden die (ttcyanessigester dagegen mit Dicyandiamid 
kondensiert, so entstehen die (-)-Cyandiiminobarbitale (S), aus denen nach Methy- 
lierung der sekundaren Amidgruppe und anschliefiender Hydrolyse die (+)-Barbitu- 
rate (1) erhalten werden. 

Wir haben damit ein Syntheseverfahren in der Hand, das es erlaubt, durch Varia- 
tion des Syntheseweges aus dem gleichen Cyanessigester-Antipoden beide Barbiturat- 
Antipoden herzustellen oder aus beiden Cyanessigester-Antipoden den pharmakolo- 
gisch wirksameren Barbiturat-Antipoden zu gewinnen. Die aus dem optisch aktiven 
Ester uber die beiden Kondensationswege erreichten Drehbetrage sind fur Hexobar- 
bital ( la) gleich; fur Methylphenobarbital (Ib) und Methylcyclobarbital ( lc) werden 
bei der Kondensation rnit Dicyandiamid Barbiturate etwas geringerer optischer 
Reinheit erhalten. Im Falle des Methyleudans (Id) sind die Unterschiede so grofi, 
daI3 nur die Kondensation beider Ester-Antipoden mit Methylharnstoff die Methyl- 
eudan-Antipoden in geniigend hoher optischer Reinheit liefert. Die Ursachen fiir 
diese partielle Racemisierung sollen noch untersucht werden. 

Einen Uberblick uber die Syntheseprodukte vermittelt Tab. 1. 
Die besten Ausbeuten bei der Kondensation wurden bei Verwendung von 5 Mol Me- 
thylharnstoff und 1,5 - 2 Mol Na-Methylat pro Mol Ester erhalten. 

Voraussetzung fur eine erfolgreiche Durchfiihrung des oben angegebenen Synthe- 
severfahrens ist eine genugende Stabilitat der als Ausgangsprodukte dienenden Cyan- 
essigduren, die die fur die Racematspaltung erforderlichen Arbeitsgange gestattet. 
Diese Voraussetzung ist in allen untersuchten Fallen erfiillt, jedoch nimmt die Neigung 
zur Decarboxylierung in der Keihenfolge 2c < 2a < 2b < 26 deutlich zu, so daO bei 
der Racematspaltung von 2b und 26 bestimmte Vorsichtsmafiregeln beachtet werden 
mussen. 

Auch die Ester besitzen eine unterschiedliche Stabilitat. So tritt bei der Konden- 
sation von 3b und 3d mit Dicyandiamid ein Nebenprodukt auf, das als 1 -Cyano-2- 
carbomethoxy-iminoharnstoff identifiziert wurde. Seine Bildung erfolgt aus Dicyan- 
diamid und dem Esterzersetzungsprodukt Dimethylcarbonat; dies erklart auch die 
vergleichsweise niedrigeren Ausbeuten bei der Synthese von Methylphenobarbital (Ib) 
und Methyleudan (Id). Die racemischen Cyanessigsauren 2 wurden aus den entspre- 
chenden Estern durch Verseifung mit l0proz. methanol. Kalilauge bei Raumtempe- 
ratur gewonnen. Sie sind farblose kristalline Substanzen von schwach muffigem Ge- 
ruch, die beim Erhitzen leicht decarboxylieren. Bei langerer Aufbewahrung tritt be- 
reits bei Raumtemperatur Zersetzung ein. 

Racematspaltung der Cyanessigsiiuren 2 
Die erste optisch aktive Cyanessigdure wurde von Fischer und Flatau’) beschrieben. 
Die Spaltung aliphatisch disubstituierter Cyanessigsauren beschrieben Kleiderer und 

7 E. Fischer und E. Flatau, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 2961 (1909). 
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Tabelle 1: Konstanten der Kondensationsprodukte mit Methylharnstoff bzw. mit Dicyandiamid 

Verbindung [a]$ Schmp. Schmp. des Racemats 

(+) 3a + 4 6 , 6  0 1  61 
Kondensiert mit Methylharnstoff = Weg I 

(-1 4a - 12,3" 160 - 161" 130 - 131" 

(-1 l a  - 11,9' 155" 146 - 147" 

Kondensiert mit Dicyandiamid = Weg 11 

(-) 5a - 58,3" 261 - 262" Zers. 284,s" Zers. 

(+) l a  + 11$ 153 - 155" 146 - 147" 

(+) 3b + 38,2" 01 0 1  

Kondensiert mit Methylharnstoff = Weg I 

(-) 4b - 114,s" 160 - 161" 140 - 141" 

(-) Ib - 8,s" 101" 178 - 181' 

Kondensiert mit Dicyandiamid = Weg I1 

(-) 5b (- 252.0") (184 - 187" Zers.) (193") 
nicht analysenrein 

(+) I b  + 8,2" 101" 178 - 181" 

(+) 3c + 66,6" 0 1  i i l  
Kondensiert mit Methylharnstoff = Weg I 

(+) 4c + 7,3" 102 - 103" 116" 

(-) l c  - 73"  122 - 124" 110 - 111" 

Kondensiert rnit Dicyandiamid = Weg 11 

(-) SC - 38,2" 267 - 269" Zers. 269" Zers. 

(-)-N-Me- - 41.7" thy I( -)5c ab 176" Zers. - 

(+) l c  + 6,l" 121 - 123" 110 - 111" 

(-) 3d - 30,4" 61 20" 0 1  30" 

Kondensiert mit Methylharnstoff = Weg 1 

(+) 4d nicht isoliert 

(+) Id + 15,O" 141 - 143" 154 - 156" 

(+) 3d + 30,9" 0 1  

(-) 46 - 120,s" 143 - 145" 

( - 1  Id - 15,l" 141 - 143" 

01 
142 - 143" 

154 - 156' 
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Shonle4) sowie Kenyon und Ross8). Die von uns eingesetzten Cyclohexenylalkylcyan- 
essigsauren 2a und 2c bildeten mit organischen Basen (vgl. Tab. 2 )  Salze, die bei Raum- 
temperatur mehrere Tage stabil waren. 

Die entsprechenden Salze der Phenylalkylcyanessigsauren 2b und 2d erlitten da- 
gegen bereits beim Umkristallisieren bei Raumtemperatur Zersetzung, weswegen ohne 
weitere Umkristallisation daraus die optisch aktiven Cyanessigsiuren gewonnen wur- 
den. 

Als Spaltbase erwies sich in einigen Fallen ein Zwischenprodukt der Chloramphe- 
nicol-Synthese, D-(-)-threo- und L-(+)-threo-l-(4'Nitrophenyl)2-amino-propandiol- 
(1,3), als gut geeignet. 

gestellt. 
Die Ergebnisse der Racematspaltung der Cyanessigsauren sind in Tab. 2 zusammen- 

TabeUe 2: Disubstituierte optisch aktive Cyanessigsauren und deren Ester 

Verbindung Spaltbase Antipode [a],,: Schmp. Me-Ester [ a]D 
_ _ _ - ~  - 

2a Chinin 

Codein 

(-)three-B *) 

(+)three-B 

2b Codern 

Chinin 

zc Codein 

Chinin 

2d (-)three-B*) 
(+)three-B 

Brucin 

Codein 

+ 32,7" 
li + 30,9" 
2) - 32,8" 

+ 30.8' 
- 31,O" 

+ 16,5" 
- 17,O" 

+ 50,9" 
- 51.4" 
+ 7,6" 
- 8,4" 
+ 8,2" 
- 8,7" 

01 + 46,9" 
01 + 45,7" 

Ul 
01 

88 - 90" + 38,2" 

dl (19 - 22") - 47.9" 

89 - 91" - 37,7" 

67 - 68' + 66,6" 
68 - 69" - 66.9" 

65 - 68" 
65 - 67" 
66 - 68" + 30,9" 
65 - 67" - 30.4" 

* M-.)-t hreo- und L-(+)-threo-l-(4'-NitrophenyI)-2-amino-propandiol-l,3 = threo-Base 

Wir danken dem Fonds der chemischen lndustrie und der deutschen Forschungsgemeinschaft fur 
die Forderung dieser Untersuchungen, den Farbenfabriken Bayer AG und der Firma C. F. Boeh- 
ringer und Sohne, Mannheim, fur die Uberlassung von Chemikalien. D. S. dankt der deutschen 
Forschungsgemeinschaft fur ein Stipendium. 

8 J. Kenyon und W. A. Ross, J .  chem. SOC. (London) 1951. 3407. 
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Beschreibung der Versuche 

I) Barbituratsynthese rnit Methylhornstoff (Weg I) 
0.1 Mol Cyanessigester und 0.5 Mol Methylharnstoff werden in der 1 Sfachen Gewichtsmenge 
absol. Methanol bei 50" und unter Riihren tropfenweise rnit 0,15 - 0,2 Mol l0proz. NaOCH3- 
Lsg. versetzt. AnschlieDend wird 90 Min. unter RiickfluD erhitzt, das Losungsmittel abgezogen 
und der Riickstand mit Ather und Eiswasser in einen Schiitteltrichter iiberfuhrt. Die alkalische 
wi5rige Phase wird durch Ausschiitteln mit Ather und Petrolather von Verunreinigungen befreit, 
mit Eisessig angesauert und sofort mit NaHC03-Lsg. im tfberschu5 versetzt. Dabei fallt die 
6-lminobarbitursaure entweder in fester Form aus und kann abfiltriert werden, oder als 61, 
welches mit Ather oder Chloroform extrahiert wird. Die isolierte lminobarbitursaure wird ent- 
weder durch Umkristallisation gereinigt oder sofort mit der lOfachen Menge 2Oproz. H2S04 
unter Ruckflu5 zur Barbitursiure verseift. 

11) Barbituratsynthese rnit Dicyandiamid (Weg 11) 

0.1 Mol Cyanessigesteround 0.1 1 Mol Dicyandiamid werden in der 1,Sfachen Gewichtsmenge 
absol. Methanol auf 50 erwkmt, wie unter I )  beschrieben mit l0proz. NaOCH3-Lsg. versetzt 
und aufgearbeitet. Dabei fallt die l€yano-2,6diimino-barbitursaure in fester Form an, die aus 
verd. Methanol umkristallisiert wird. Die gereinigte Cyandiiminobarbitursiure = x g wird in 5x 
ml absol. Methanol und der aquimolaren Menge loproz. NaOCH3-Lsg.gelost und bei Raumtem- 
peratur mit einer 50proz. Lsg. von x ml Dimethylsulfat oder x ml Methyljodid in absol. Metha- 
nol tropfenweise versetzt und anschlie5end bei SO" 4 Std. geriihrt; dann zieht man das Losungs- 
mittel i. Vak. ab. 

Wurde Dimethylsulfat verwendet. so versetzt man die rohe Methylcyandiiminobarbitursiure 
sofort mit der lOfachen Menge 25proz. H2SO4 und verseift 3 Std. unter Ruckflu5 zur Barbitur- 
dure; wurde Methyljodid verwendet, so iiberfuhrt man den Ruckstand zur Entfernung von Jod 
mit kalter verd. NaHS03-Lsg. auf eine Fritte und wascht k u a  nach. AnschlieDend verseift man 
zur Barbitursaure. 

1II)Herstellung der optischen Antipoden yon la, Ib, Ic, Id 

Die spez. Drehungen der optisch aktiven Verbindungen sind in Tab. 3 und 4 zusammengestellt. 

(-) und (+)Hexobarbital ( l a )  

Bei der Kondensation von 7,7 g (+) 3a, [a)g,= + 46.8". nach Verfahren I) (-) 6-lmino-hexobar- 
bital(4a). Nach Umkristallisation aus verd. Athanol Schmp. 160 - 161". 

C I Z H I ~ N ~ O Z  (235,3) Ber.: C61.3 H 7.28 N 17,9 
Cef.: C 61,O H 7,34 N 18,l  

(-) 4a wurde zu 6,8 g (-) l a  (73 % d. Th.) verseift, das nach Umkristallisation aus verd. khan01  
bei 155" schmolz. 

C12H ~ 6 N 2 0 3  (236,3) Ber.: C 61,O H 6,83 N 11,9 
Gef.: C 60.9 H 6,80 N 11,9 

6,4 g (+) 3a, [ a ] g  = + 46,8", lieferte nach VerfahrenII) 6 , l  g (-) 5a (75,s % d. Th.), das bei 
261 - 262" (Zers.) schmolz. 

CIZH~SNSO (245,3) Ber.: C 58.8 H 6,16 N 28,6 
Cef.: C58,9 H 6,22 N 28,O 
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4.9 g (-) 5 5  [ a l g  = - 58,3", wurden mit 5 ml Methyljodid methyliert und das Reaktionsprodukt 
verszift. Nach Umkristallisation aus verd. bithanol erhielt man 4,2 g (+) l a  (89,3 % d. Th.) vom 
Schmp. 153 - 155". 

Ber.: C 61,O H 6,83 N 11,9 
Gef.: C 60,8 H 6,76 N 11,8 

(-) und (+) Methylphenobarbital (1 b) 

6 g (+) 3b, [a@ = + 38,2", lieferten nach Verfahren I)  (-) 4b, das nach Umkristallisation aus 
Benzol bei 160 - 161" schmolz. 

Ber.: C 63,7 H 6,16 N 17,l 
Cef.: C 63,5 H 6,23 N 17,4 

(-) 4b ergab nach Verseifung und Umkristallisation aus verd. Methanol 2 , t  g (-) Ib (40 % d. Th.) 
vom Schmp. 101". 

C13Hi4N203 (2463)  Ber.: C 63,4 H 5,73 N 11,4 
Gef.: C 63.2 H 5,15  N 11,7 

Nach Verfahren 11) konnten aus 7 g (+) 3b, [ a ] g  = + 38,2", 4 g (-) 5b (47 % d. Th.) vom Schmp. 
184 - 187" erhalten werden. Davon wurden 2,5 g mit 2,5 ml Methyljodid methyliert und verseift. 
Nach Umkristallisation aus verd. bithanol erhielt man 1,7 g (+) l b  (68 % d. Th.) vom Schmp. 101". 

CnHi4N203 (246,3) Ber.: C 63,4 H 5,73 N 11,4 
Cef.: C 63.5 H 5,79 N 11,4 

(-) und I+) Methylcyclobarbital (Ic) 
Bei der Kondensation yon 3,5 g (+) 3c, [at: = + 66,6", nach Verfahren I) konnten 3,5 g (+) 4c 
(83 IC d. Th.) vom Schmp. 102 - 103" erhalten werden. 

C13H1yN302 (249,3) Ber.: C 62,6 H 7,68 N 16,9 
Gef.: C 62,4 H 7,71 N 17,l 

3 3  g (+) 4c wurden zu 3.3 g (-) Ic (94 % d. Th.) verseift. Nach Umkristallisation aus verd. Me- 
thanol Schmp. 122 - 124". 

Ber.: C 62,4 H 7,25 N 11,2 
Cef.: C 62,2 H 7,23 N 11,7 

7 g (+) 312, lala - + 66,6O, lieferten nach Verfahren 11) 7 g (-) 5c (82 76 d.  Th.) vom Schmp. 
267 -- 269' ( g r i . ) .  

Ci3H 17Ns0 (259.3) Ber.: C 60,2 H 6,61 N 27,O 
Gef.: C 60,l H 6,71 N 26.9 

3.9 g (-) 5c, [ a ] g  = - 31.2". wurden mit 4 ml Dimethylsulfat methyliert und anschlieknd ver- 
seift. Nach Umkristallisation aus verd. Methanol wurden 3 g (+) l c  (80 % d.  Th.) vom Schmp. 
121 - 123" erhalten. 

Ber.: C 62,4 H 7,25 N 11,2 
Gef.: C 62,O H 7,16 N 11,4 

(-) Methyleudan (Id) 

Nach dem Verfahren I) wurden aus 5.4 g (+) 3d, la]: = + 30,9", 3.6 g (-) 4d (52 % d. Th.) er- 
halten. Nach Umkristallisation aus Benzol/Petrolather Schmp. 143 - 145". 
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CizH13N30z (231,2) Ber.: C 62,3 H 5,67 N 18,2 
Gef.: C 61,7 H 5.66 N 18,6 

2,s g (-) 4d, [a]," = - 120,5", wurden zu (-) I d  verseift, das aus der Reaktionslosung mit 
CHCl3 extrahiert wurde. Nach Umkristallisation aus verd. Methanol wurden 2,2 g (-) Id (88 % 
d. Th.) vom Schmp. 141 - 143" erhalten. 

C12HizNz03 (232J)  Ber.: C 62,l H 5,21 N 12,l 
Gef.: C 62,O H 5,08 N 12,l  

Bei der Kondensation von 4,2 g (-) 3d, [a]," = - 30,4" mit 7 3  g Methylharnstoff wurden 2,4 g 
(+) Id  (46,s % d. Th.) vom Schmp. 141 - 143" erhalten. 

Ber.: C 62,l  H 5,21 N 12,l 
Gef.: C 61,9 H 5,27 N 11,7 

IV)Cewinnung der optisch aktiven Cyanessigsiuren 2a - 2d und der Ester 3a - 3d aus den ent- 

Die spez. Drehungen von (+) 2a - 2d und (+) 3a - 3d sind in Tab. 5 zusammengefdt. 

(+) 2a mit Chinin 
0,3 Mol racem. 2a und 0,3 Mol Chinin wurden in 250 ml absol. Methanol gelost, 200 ml absol. 
Ather zugesetzt und 6 Std. bei + 4" stehengelassen. Nach Zugabe von weiteren 225 ml k h e r  
und 36stdg. Stehen bei - 30" erhielten wir 80 g Diastereomerensalz, das aus Methanol/Ather 
umkristallisiert wurde. 

(+) 2a (92.5 % d. Th.) als farbloses 01. 

3 TOR. 

sprechenden racem. Oanessig~uren *) 

54 g umkristallisiertes Diastereomerensalz ergaben bei der Zerlegung mit verd. H2S04 18 g 

Die Veresterung rnit atherischer Diazomethanlsg. ergab quantitativ (+) 3a vom Sdp. 114"/ 

Ber.: C 68,4 H 7,82 N 7,3 
Gef.: C 68,3 H 7,87 N 7,3 

In Anlehnung an ein Verfahren von Cram und Haberfield9) wurden 52,7 g racem. 2b und 52,7 g 
Codein bei Raumtemp. in 2,8 1 verd. Methanol gelost und 48 Std. bei -30° stehengelassen. Die aus- 
gefallenen Kristalle wurden abgesaugt, aus 4 1 50proz. Methanol umkristallisiert und anschlieDend 
rnit H3P04 zerlegt: 15.1 g (+) 2b (57,2 % d. Th.), das nach Umkristallisation aus Benzol/Petrol- 
ather bei 88 - 90' schmolz. 

C I I H I I N O ~  (189,2) Ber.: C 69f H 5,86 N 7,4 
Cef.: C 69,9 H 5,82 N 7,3 

Mit atherischer Diazomethanlsg. entstand aus (+) 2b, [a]," = + 16,s" quantitativ (+) 3b vom 
Sdp. 112"/1 Torr. 

ClzH13N02 (203,2) Ber.: C 70,9 H 6,45 N 6,9 
Gef.: C 7 0 , 8  H 6,41 N 7 ,O 

(+) 2c mit Codein 
31.7 g Codein und 19.3 g racem. 2c wurden unter leichtem Envarmen in verd. Methanol gelost 
rind 14 Std. bei + 4" stehengelassen. Die ausgefallenen Kristalle wurden aus verd. Methanol um- 

* Cewinnung dcr weiteren in Tab. 2 aufgefuhrten optischcn Antipoden s. Diss. D. StraulS, 
Saarbriicken 1969. 

9 D. J .  Cram und P. Haberfield, J .  Amer. chem. SOC. 83, 2354 (1961). 
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kristallisiert und mit H3P04 zerlegt: 6 g (+) 2c (62 7% d,  Th.); nach Umkristallisation aus Benzol/ 
Petrolather Schmp. 61 - 68'. 

CiiHisNOz (1932) Ber.: C 68,4 H 7,82 N 7,3 
Gef.: C68,3  H 1,91 N 1,6 

Die Veresterung von (+) 2c, [aJg = + 50,9", mit ather. Diazomethanlsg. ergab quantitativ (+) 3c 
vom Sdp. 108 - 110"/1,5 Torr. 

Ciz.Hi7N02 (207,3) Ber.: C 69,5 H a,21 N 6,s 
Gef.: C 68,9 H 8,27 N 6,5 

(+) 2d mit Brucin 

40 g racem. 2d wurden in 150 ml absol. Xther gelost und mit einer Losung von 40 g Brucin in 
150 ml absol. Methanol gemischt. Nach 24 Std. bei - 30" wurden 50 ml absol. Ather zugefugt, 
nach weiteren 24 Std. das ausgefallene Diastereomerensalz abfiltriert, aus Methanol/Ather um- 
kristallisiert und mit Salzsaure zerlegt: 5,5 g (+) 26 (27,5 % d. Th.); nach Umkristallisation aus 
Benzol/Petrolather Schmp. 66 - 68". 

Ber.: C 68,6 H 5,18 N 8,0 
Gef.: C 68,3 H 5,13 N 8,0 

Mit ather. Diazomethanlsg. entstand aus (+) 2d, la]g = + 8,2", quantitativ (+) 3d vom Sdp. 102"/ 
0,8 Torr. 

Ber.: C69,8 H 5 , ~  N 1,4 
Gef.: C 69,l H 5,74 N 1,4 

TabeUe 3: Spezifische Drehungen der optisch aktiven 1-Methyl-6-imino-5 ,S-dialkyl-barbitursauren 
und 1 Cyano-3-methyl-2,6diimino-5,5dialkyI-barbitursauren 

589 - 12.3" - 114,5" + 7,3' - 120,s" 
518 - 13.0" - 120,s" + 1,5" - 126,9" 
546 - 15.4" - 141,O" + 7,9" - 148,6" 
436 - 35,2" - 216,7" + 8 3 "  - 298,3" 
405 - 48,8" - 362,d + 6,3" - 386,s" 
365 - 82,4" - 538,l" - 2,6" - 610,7" 

5 19 - 58,3" 
578 - 62,O" 
546 - 13,9" 
436 - 168,7" 
405 - 231,l" 
365 - 4353" 

~ 

- 38.2" 
- 40,2" 
- 41,l" 

- 105,6" 
- 148,l" 
- 273,l" 
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Tabelle 4: Spezifische Drehungen der N-Methylbarbiturduren la - Id  

589 - 11,9" - 8.5" - 7,5" - 15,l" 
578 - 12,4" - 8,8" - 7.80 - 15,7" 
546 - 14,O" - 9,8" - 8,6" - 17,6" 
436 - 24,4" - 16,5" - 14.2" - 30,5" 
405 - 29,8" - 19,7" - 17.3" - 37,4" 
365 - 40,O" - 26,O" - 23.3" - 51,O" 

la], (+) la  (+) Ib (+) IC (+) Id 20 

5 89 + 11,8" + 8,2" + 6.1" + 15,O" 

546 + 14,l" + 9,7" + 7,6" + 18,2" 

405 + 29,9" + 20,3" + 15,6" + 3830 

578 + 12,3" + 8,s" + 6,4" + 15,8" 

436 + 24,6" + 16,6" + 13,l" + 31,6" 

365 + 41,O" + 26,5" + 20,5" + 52.1" 

Tabelle 5: Spezifische Drehungen der optisch aktiven Cyanessigsiuren 2a - M 
und deren Methylester 3a - 3d 

589 + 32,7" + 16.5' + 50,9" + 8,2" - 8,7" 

546 + 36.7" + 19,2" + 61.9" + 9,s" - 10.0" 

578 + 34,3" + 17,2" + 533" + 8 3 "  - 9,2" 

436 + 72.8' + 33,O' + 114.3" + 16.3" - 16.3" 
405 + 90,3" + 39,O" + 142,6" + 19,l" - 19,6O 
365 + 126.0' + 50,7' + 200,5" + 24,9" - 25,9" 

[.I,", (+) 3a (+) 3b (+) 3c (+) 3d (-) 3d 

589 + 46,9" + 38,2" + 66,6" + 30.9" - 30.4" 
578 + 49,O" + 40,O" + 70.0" + 32,3" - 31.9" 
546 + 56,4" + 45.9" + 8 O b "  + 36,9" - 36.8" 
436 + 102.7" + 84.8" + 149,l" + 66,5" - 67,5" 
405 + 127.0" + 101,8" + 185,9" + ao,g0 - 83,a0 

365 + 176,6" + 143.7' + 260,6" + 113,9" - 117,l" 
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1-) 2d m't Codein 
95 g racem. 2d und 95 g Codein wurden bei Raumtemp. in 740 ml absol. Methanol gelost und 
bei - 30" im Verlauf von 48  Std. mit 900 ml absol. Ather in mehreren Anteilen versetzt. Nach 
weiteren 24 Std. wurde das ausgefallene Diastereomerensalz abfiltriert, bei Raumtemp. in 1,s I 
Methanol gelost und bei - 30" auskristallisieren gelassen. SchlieDlich wurde das umkristallisierte 
Diastereomerensalz mit H3P04 zerlegt. Es lieferte 9 g (-) 2d ( 1 9 3  % d. Th.); nach Umkristalli- 
sation aus Benzol/Petrolather Schmp. 65 - 67". 

C loH9NOz (1 75.2) Ber.: C 68.6 H 5 , l b  N 8,O 
Gef.: C 68,3 H 5,37 N 8,O 

Die Veresterung von (-) 2d, [ a ] g  = - 8,7", mit ather. Diazomethanlsg. ergab quantitativ (-) 3d 
vom Sdp. 106"/1 Torr. 

CiiHiiNO2 (1892) Ber.: C 69,8 H 5.16 N 7,4 
Gef.: C 69,9 H 5.78 N 7,2 

Anschrift: Prof. Dr. J.  Knabe, 66 Saarbriicken, lm Stadtwald [Ph 10) 

G. Zinner, N.-P. Lupke und U. Dybowski 

Uber N-( mono)-Hydroxyaminale und ihre Reaktion 
mit Iso( thi0)cyanaureestern 

48. Mitt. iiber Hydroxylamin-Derivatel) 

Aus dem lnstitut fur Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitat Braunschweig 
(Eingegangen am 11. Februar 197 1) 

Die aus N-subst. Hydroxylaminen, Formaldehyd und sek. Aminen erhaltenen N-(mono)-Hy- 
droxyaminale 1 ergeben beim Behandeln mit Isocyanlureestem die entsprechend carbamoylier- 
ten Amine 9 und ein Formaldehydnitron (8, 10) bzw. ein N.N'-Dihydroxyaminal2. Bei der An- 
wendung von 2 Mol Isocyansaureester werden die entsprechend substituierten 1.2.44xadiazoli- 
done43  11 als Produkte einer Cycloaddition der Isocyansaureester mit den intermedik gebilde- 
ten Nitronen isoliert. Einwirkung von Isothiocyansaureestern fuhrt zu thiocarbamoylierten Ami- 
nen (1 2) und 2. 

Reaction of N+nono)-Dihydroxyaminals with Iso(thi0) cyanates 

N-(mono)-Hydroxyaminals 1 were prepared from N-substituted hydroxylamines, formaldehyde 
and secondary amines. Treatment with isocyanates gives the carbamoylated amines 9, and the 
corresponding methylene nitron (8, 10) or N.N'dihydroxyaminal2. However, by treatment 
with 2 moles of isocyanates 1.2.4-oxadiazolidones-(5) 11 are formed as cycloaddition-products 
of nitrones with isocyanates. Reaction with isothiocyanates leads to thiocarbamoylated amines 
(12) and 2. 

1 47. Mitt.: G. Zinner und U. Dybowski, Arch. Pharmaz. 304, 877 (1971). 




