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Cyanessigester (1) bildet mit Methyl- und Arylisocyanatcn in Gcgcnwart von Triathylamin 
ohne Warmezufuhr die Cyanmalonamids~ureester 2. Diese werden durch kurzcs Erhitzcn in 
Xylol in die Cyarrrnalondiamide 3 unigewandelt; n x h  Iiingcrcrn Erhitzcn erfolgt Cyclisierung 
zu den 2,4-Dioxo-3-azetidincarbonitrilen 4, 7. In  siedendem Pyridin dagcgcn rcagicrt 1 init 
Arylisocyanaten ZLI den 5-Cyanbarbit~irsHurrn 5,  6.  

The Base-Catalyzed Reaction of Active hlethylene Compounds with Isocyanates, 2 ') 
Synthesis of 2,4-Dioxo-3-azetidinecarbonitriles and 5-Cganobarbituric Acids 

Ethyl cyanoacetate (1) reacts with methyl and aryl isocyanates in the presence of triethyl- 
aniine without heating to give the cyanomalonamic acid esters 2. When refluxcd for a short 
time in xylenc 2 are converted into the cyatiomalondiamides 3, whcrcas upoii prolonged 
refluxing cyclization to thc 2,4-dioxo-3-azetidinecarbonitriles 4, 7 occurs. In contrast, when 
1 is healed with aryl isocyanatcs in pyridine, the 5-cyanobarbituric acids 5, 6 are obtaincd. 

Vor kurzem wurde gefunden, daM Malonester mit Tsocyanaten in Gegenwart von 
Triathylamin bei Raumtemperatur ni den entsprechenden Carbamoylmalonestern, 
in der Hitze dagegen zu Barbitursaure-5-carbonsaureestern und -amiden reagiert 1). 

lm  folgenden untersuchten wir die basenkatalysierte Reaktion von Cyanessigester 
(1) mit Isoeyanaten, um analog 7u den bisher noch unbekannten 5-Cyanbarbitur- 
sciuren ZU gelangen. 

1 liefert mit Phenyl-, p-Chlorphenyl-, 1-Naphthyl- und Methylisocyanat in Gegen- 
wart von Triiitliylaniin oder Pyridin ohnc Warmezufuhr den bekannteii Cyannialon- 
anilsaureester 2a2-4) bLw. seine noch nicht beschriebenen Analogen 2b-- d. Sie 
kristallisieren mit 1 niol Base, von dem sie durch Salzsaure befreit werden konnen. 
Ahnlich wie 2a geben 2b-d rote FeCI3-Reaktion und zeigen im NMR-Spektrum 

1 )  1. Mitteil.: L. Capuano, P .  Boschat, H. W. Heyer und G .  Wnchter, Chcm. Ber. 106, 312 

2 )  A .  Michael und P. H .  Cohb, Licbigs Ann. Chem. 363, 78 (1908). 
3 )  F. Pubst, Arch. Pharm. 267, 325, und zwar 338 (1929). 
4) H .  Stnrnrn und G .  Fuhrling, Tetrahedron Lett. 1970, 1937. 

(1973). 
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((CD&S0)5) ein NH-Proton zwischen 7 -0.74 und 1.46, jedoch kein CH-Signal, 
entsprechend einer chelatisierten Enolform. Aus 2a- c wurden nach kurzem Erhitzen 
in Xylol die Cyanmalondiamide 3a- c erhalten: von diesen ist 3a bereits beschrieben3). 
Ihre NMR-Spektren ((CD&SO) zeigen neben einem aromatischen Mdtiplett von 
zwei Arylen ein breites Einprotonsignal zwischen 7 4.30 und 4.84 und ein Zwei- 
protonensignal zwischen - 0.66 und -0.50, die beide nach Deutcrierung verschwun- 
den sind, und deuten somit auf eine Keten-N-acetal-Struktur, mit der auch die 
positive FeCl3-Reaktion vereinbar ist. 

Bei Igngerem Erhitzen von 3a, c erfolgt formal intramolekulare Eliminierung von 
1 mol Amin zu hochschmelzenden Produkten, die auf Grund der Spektren und der 
Bildung eines 0-Methylderivates 7 mit Diazomethan a19 Enole der 2,4-Dioxo-3-azeli- 
dincarbonitrile 4a, b angesehen werden: Die 1R-Spektren (KBr) zeigen eirie C o -  
Bande mit lwei Spitzen urn 1667, eine CN-Bande bei 2247 und eine breite, auf- 
gespaltene Bande bei 3448-2703, aus der sich das OW-Signal bei 3155 bzw. 3300 ern 
heraushebt. Die hMR-Spektren ((CD3)zSO) enthalten ein OH-Signal bei T -1.90 
bzw. - 1.75, das nach Deuterierung verwhwunden ist. 

1 2 3 4 

It I1 11 

R 
I 

Es gclang nicht, 3 b Linter analogen Bedingungen ZLI cyclisieren. Als jedoch versucht 
wurde, 1 bzw. 2a, b durch Kochen init Phenyl- oder p-Chlorphenylisocyanat in 
Pyridin in 4 uberzufiihren, wurden statt dessen die 5-Cyanbarbitursauren 5 erhalten : 
sie kristallisieren mit 1 mol Pyridin, von dem man sie durch Filtrieren ihrer waRrigen 

5 )  Tetramethylsilan als innerer Standard. 
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Losungen durch Lewatit6) befreien kann. lhre 1 R-Spektren (K Br) zeigeii eine breite 
OH- und cine CN-Bande bei 3448 bzw. 2222 cm-1 und sind ahnlich wie die Barbitur- 
saure-5-carbonsaureester 1) durch zwei breitc, gefingertc Bandenmuster bei 1587 bis 
1754 und 1408 - 1527 cm-1 charakterisiert; auch die NMR-Spektren ((CD3)zSO) 
enthalten ein OH-Signal bci T - I  .06 bLw. 1.66, das nach Deuterierung oder 0-Methy- 
lierung mit Diazomethan zu 6 verschwunden ist. Diese Befunde sprechen dafur, 
da13 die Cyanbarbitursauren in festem Zustand und i n  polarem LLdsungsmittel vor- 
wiegend in der Enolform vorliegen. Die geringen Ausbeuten (urn 20% neben 2) 
werden durch die leichte Zuganglichkeit der Ausgangsstoffe aufgewogen. 

Wir danken der Deiitschen Forsck~mngsgemeinscha~t und dem Fonds der Chernischrn Indid- 
srrie fur die Unterstutzung dieser Arbeit durch Sachmittel. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimrnt und sind unkorrigiert. Die Elementar- 
analyscn wurden nach Walisrh71, die Molekiilmassen mit einem Massenspektrometer Varian 
MAT 311 ,  dic IR-Spektren mit den1 Gerat Beckman 1 R  4 und die NMR-Spektren mit dem 
Gerat Varian A 60 erhalten. 

2- C)~aitmulonanilsuiire-uthylestrr (2 a) 
a) 2.6 g Cyanessigcstcr (1) wurdcii unter Ruhren mit 2.6 nil Phenylisocyanat und 2 ml 

Triathylamin vcrsetzt. Die Reaktion setzte momentan ein, und nach 15 min hatte sich ein 
dickes 0 1  gebildet. Nach 1 stdg. Stehenlassen wurde das Produkt in Athanol gelost, ca. 

Vol. Wasscr und bis zur vollstindigen Fitlung 2 N HCI zugegeben und der gebildete 
Niederschlag abgesaugt und mit Wasscr gewasclicn. Ausb. 4.7 g (88%) vom Schmp. 145°C 
(aus Benzol), IR-identisch mit authent. 2a2) .  

h) 2a .  N(C:Hs)3: Das wie bei a) erhaltene oligc Kohprodukt wurdc durch Ankratzen niit 
Petrolather und Kuhlen kristallisiert, abgesaugt und mit Pctrolather gewaschen. Ausb. 5.05 g 
(73 %) vom Schmp. 70.5"C (aus Benzol~Pctrolatlicr). 
CI2Hl2N2O3.ChH1SN (333.4) Ber. C 64.84 H 8.16 N 12.60 Gef. C 64.8 H 8.28 N 13.0 

Die petrolither. Mutterlauge hinterlieR nach Eindampfen i.Vak. ein 01, aus dem nach 
Auflosen in Athanol und Ansauern mil HC1 wie oben 0.8 g (15':;) 2a erhalten wurden. 

c) 2a.CsHsN: 11.3 g 1 wurden rnit 12.0 ml Phenylisocyanat und  16 ml Pyridin versetzt. 
Nach 3 d wurde cler gebildete Kristallkuchen in Ather aufgeschlammt, abgesaugt und mit 
Ather gewaschen. Ausb. 26.2 g (84%) vom Schmp. 128.5"C (aus Benzol). 

C12H12NZ03.C5H5N (311.3) Her. C 65.58 H 5.50 N 13.50 Gef. C: 65.6 H 5.44 N 13.2 

Nach Bchandlung mit HCI wie oben wurden aus 13.0 g Rohprodukt 9.8 g (quantitat.) 2a 
erhalten, IR-identisch mit authent. 2a. 

2-Cynn-p-chlormnloiianilsaurr-uthyl~ster (2 b) 

a) 5.6 g 1 wurden in 10 ml Athcr unter Eiskuhlung und Riilircn mit 8.0 g y-Chlorphenyl- 
isocyanat und 5 rnl Triithylamin versetzt und 3 h bei Raumtemp. stehengelassen. Der nach 
Eindampfen i.Vak. verbleibende iilige Ruckstand kristallisicrte bcim Ankratzen; cr wurde in 
Athanol gelost und wie bei 2a mit Wasser/HCl behandelt. Ausb. 12.8 g (96%), die abgesaugt, 

6) Lewatit S 100, Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen. 
7)  W .  Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
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rnit Wasser gewaschen und aus Benzol umkristallisiert wurden. Zers. unter Schwinden um 
165 "C, dann allmahlich Verharzung. Rote FeC13-Reaktion in Athanol. 

C12HliClN203 (226.7) Ber. C 54.04 H4.16 N 10.51 Gef. C 53.8 H4.07 N 10.5 

b) 2b-N(CzH5)3 : Der bei wie a) gewonnene kristalline Verdanipfungsruckstand wurde in 
Petrolather suspendiert, abgcsaugt und mit Petroltither gewaschen. Ausb. 15.4 g (83 %) vom 
Schmp. 121 "C (aus Renzol/Petrolather). 
C I ~ H ~ ~ C I N ~ O ~ . C ~ H ~ S N  (367.9) Ber. C 58.77 H 7.12 N 11.42 Gef. C 58.4 H 7.09 N 11.7 

Aus der athanol. Losung von 29.0 g Zb.N(CZH& wurden nach Zugabe von Wasser und 
2 N HCl wie obcn 20.8 g (99 %) 2b gewonnen, IR-identisch mit dem oben beschriebenen. 

2-Cyan-N- (1-naphthyl) malonnmidsaure-athylester (2c) 
a) Zc.N(C?H&: Zu 1 .1  g 1 wurden unter Ruhren 1.6 g 1-Naphthylisocyanat und I ml 

Triathylamin gegeben. Nach 5 - 10 niin hatte sich ein Kristallkuchen gebildet, der nach 1 h 
in Ather suspendiert, abgesaugt und mit Ather gewaschen wurde. Ausb. 2.8 g (7373 vom 
Schmp. 103°C (dus Benzol/Petrolather). 
C16H14N203. CbH15N (383.5) Ber. C 68.90 H 7.62 N 10.96 Gef. C 68.8 H 7.61 N 10.8 

b) 2c: Aus der Suspension von 26.1 g 2c.N(C2H5)3 in Athanol schieden sich nach Zugabe 
von Wasser und 2 N HCl in der Kalte 18.4 g 2c (96 %,) aus, die abgesaugt, mit Wasser gewa- 
schen und aus Benzol umkristallisiert wurden. Schmp. 142°C und nach Wicdererstarren 
allmahliche Verharzung. Rote FeC13-Reaktion in Athanol. 

C16H14N203 (282.3) Ber. C 68.07 H 5.00 N 9.92 Gef. C 68.2 H 5.00 N 9.8 

c) 2c.C5HsN: Zu 5.0 g 1 wurden untcr Ruhren 6.5 rnl I-Naphthylisocyanat und 3 ml 
Pyridin gegeben. Am nlchsten Tag wurde der gebildete Kristallkuchen in Ather suspendiert 
und abgesaugt. Nach Umkristdllisieren aus Benzol 8.4 g (52%,) vom Schinp. 129- 130°C. 
C16H14N~03.C5H5N (361.4) Ber. C 69.79 H 5.30 N 11.63 Gef. C 69.4 H 5.35 N 11.6 

2-Cyun-~-me thy l r r za~o~a~~d~u /~re -u thy~e~ /er  (Zd) : 5.0 g 1 wurden mit 3.0 ml Methyliso- 
cyanat und 5 ml Triathylamin uiiter Eiskiihlung vermischt. Nach Abklingen der heftigen 
Reaktion wurde das Gemisch noch 3 h bei Raumtemp. stehcngelassen, das uberschuss. 
Tsocyanat und Triathylamin i.Vak. entfernt, der kristalline Ruckstand in Athanol gelost, 
rnit Wasser verdunnt und bis zur vollstaindigen Flllung 2 N HCI zugegeben. Nach Absaugen 
und Waschen rnit Wasser 6.1 g (93 %) vom Schmp. 11 1°C (aus Benzol/Petrolathcr). Rote 
FeC13-Reaktion in xthanol. 

C ~ H I O N ~ O ~  (170.2) Ber. C 49.40 H 5.92 N 16.46 Gcf. (3 49.8 H 5.93 N 16.3 

2,4-Dioxo-Z-pkeri~~I-3-azetidincarbonitr~~ (4a): 3.0 g Za wurden mit 10 ml Xylol20 h gekocht. 
Es hatten sich dann 1.2 g 4a ausgeschieden, die noch heiB abgesaugt wurden. Schmp. 289°C 
(aus Athanol oder Wasser). 

C10H6N202 (186.2) Bcr. C 64.51 H 3.25 N 15.05 
Gef. C 64.6 H 3.24 N 14.9 Mo1.-Masse 186 

Enolmethyluther 7 :  500 nig 4a wurden mit der ather. Diazomethanlosung BUS 1 g Nitroso- 
methylharnstofls) iibergossen: nach 3 min (bei langerer Einwirkung wurden C-reichere 
Folgeprodukte erhalten) wurden das iibcrschiiss. Diazomethan und der Ather i.Vak. ent- 
Icrnt, der Ruckstand rnit Ather gewaschen und aus Methanol nmkristallisiert. Ausb. 450 mg 
(83 %) vom Schmp. 234°C. 

CIlHsN202 (200.2) Ber. C 65.99 H4.03 N 13.99 1 OCH3 15.51 
Gef. C 65.7 H4.13 N 14.4 OCH3 15.7 Mo1.-Masse200 

8 )  F. Arndt, Org. Syn., Coll. Vol. 11, 165 (1943). 
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2-C~van-N,N'-dighen~~lmulond~~zmid (3a): 3.0 g 2a wurden niit 10 nil Xylol 4 h gckocht und 
der gebildete Niederschlag noch hein abgesaugt: Ausb. 0.6 g 4a, TR-identisch mit dcm obcn 
beschriebenen. Aus dem Filtrat kristallisierte nach Erkalten ein Gemisch von 3a und 4a, 
das mit siedendem Benzol extrahiert wurde. Die Extrakte ergaben nach Erkaltcn 0.85 g 3a 
vom Schmp. 195°C. Rote FeC13-Reaktion in Xthanol. 

Cl(lH13N302 (279.3) Ber. C 68.80 H 4.69 N 15.05 
Gef. C 68.9 H 4.63 N 14.8 Mo1.-Masse 279 

N,N'-Bisip-c/zlorplienl.l)-2-c~.nr~iwalondiai,lid (3b): 3.0 g 2 b wurden mil 10 ml Xylol I5 h 
gekocht, wobei Auflosung und dann Bildung eines neuen Niederschlags erfolgte; dieser wurde 
heil3 abgesaugt. Ausb. 1.3 g vom Schmp. 241°C (aus Acetonitril). Rote FeCl3-Reaktion in 
Athanol. 

C16HllC12N302 (348.2) Rcr. C 55.19 H 3.18 N 12.07 Gcf. C 54.7 H 3.20 N 12.1 

2-Cyan-N,N'-di(l-naphthyl)mnlondiaw?id (3c) :  3.0 g 2c  wurden rnit 15 ml Xylol in  einem 
vorerhitzten Bad kurz z m  Sieden gebracht: innerhalb 3-5 min erfolgte Auflosung und 
Bildung eines neuen Niederschlags, der nach weiteren 5 min abgesaugt und mit Ather gewa- 
schen wurde. Ausb. 1.25 g vom Schmp. 760°C (aus Acetonitril) nach Zers. um 245°C. In 
Athanol nicht intensive braunrote FeCI3-Keaktion. 

C24H1,N30Z (379.4) Ber. C 75.97 H 4.52 N 11.08 
GeF. C 75.7 H 4.56 N 10.7 Mo1.-Masse 379 

I-(l-N~~phthyl)-2,4-dioxo-3-nzetidincarbonifril (4b) : 3.0 g 2c  wurden rnit 15 ml Xylol 4 h 
gekocht, der gebildete Niederschlag heiB abgesaugt und init Athanol gewaschen. Ausb. 
1.25 g, die bis 300'C nicht schmolzcn. 4 b ist in Wasser und in deli iiblichen organ. Losungs- 
mitteln schwer, in Dimethylforniamid und Dimethylsulfoxid unter Zers. loslich und wurde 
daher ohne weitere Keinigmig analysicrt. 

CI4H8N202 (236.2) Ber. C71.18 H 3.41 N 11.86 Gef. C 71.7 H 3.62 N 11.2 

5-C.vaii-l,3-Jiphenylharbi~11ruiiure (5 a) 
a) Sa-CsHsN:  11.3 g 1 wurden in 20 ml Benzol mil 25.0 ml Phenylisocyanat und 10 ml 

Pyridin 1 d gekocht. Nach Erkalten wurden die gebildeten Kristalle abgesaugt und erst rnit 
Benzol, dann mit wenig Acetonjtril gewaschen. Ausb. 6.7 g (17%) vom Schmp. 264°C (BLLS 
Acetonitril). 

CI7H1 1N303. CsH5N (384.4) Ber. C 68.74 H 4.20 N 14.58 
Gel. C 68.9 H 4.35 N 14.2 Mo1.-Peak 305 entspr. Sa 

Aus der Mutterlauge schieden sich beim Slehenlassen veriinderliche Mengen Diphcnyl- 
harnstoff ab, die abgesaugt wurden; das Filtrat wurde i.Vak. xur Trockne gedampft und der 
Riickstand in Athanol in der Warme aufgelost. Nach Zugabe von Wasser und HCl fie1 ein 
harziger Niederschlag. aus dem nach Umkristallisieren aus Benzol 5.1 g (24 7:) 2a gewonnen 
wurden. 

5a.C5H5N entsteht auch bei Behandlung von 2a rnit Plienylisocyanat/Pyridii~ wie oben, 
ohne daR die Ausb. verbessert wurde. 

b) 5a: Die wiiBrige Liisung von 500 mg Sa.CsH5N wurde durch einen Lewatit-Kationen- 
austauscher'j) filtriert und i.Vak. eingedampft. Ausb. 395 mg 5a (quantitat.), die nach I0stdg. 
Trocknen bei 110"C/14 Torr und Umkristallisieren aus Essigester/Petrolather bis 300°C 
nicht schmolzen. 

C17HllN303 (305.3) Ber. C 66.88 H 3.63 N 13.77 
Gef. C 66.5 H 3.68 N 13.9 Mo1.-Massc 305 

234* 
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Enolmethylather 6a: Zu 500 mg 5a  wurde eine ather. Diazomethanlosung aus 3 g Nitroso- 
methylharnstoff‘ gegeben. Die Reaktion erfolgte unter starker Nz-Entwicklung. Nach 4 h 
wurde der neue Nicderschlag abgesaugt und mit Ather gewaschen. Ausb. 500 mg (95 x) 6a, 
das nach Umkristallisieren aus Methanol uni 220°C vcrharzt und bis 240°C allmahlich 
schmilzt. 

C18H13N303 (319.3) Ber. C 67.70 H 4.11 N 13.16 1 OCH3 9.72 
Gef. C 67.6 H 4.09 N 13.1 OCH3 9.83 

1,3-Bis(p-chlorphenyIj-S-cyanbarbitursaure (5 b) 

a) 5b.C5HsN: 11.3 g 1 wurden in 20 nil Benzol mit 36.0 g p-Chlorplienylisocyanat und 
10 ml Pyridin 1 d gckocht. Nach Erkalten schied sich ein kristallincs Gemisch von N,N’-Bis- 
(pch1orphenyI)harnstoff und 5b.CsHjN aus, das abgesaugt und erst mit Benzol, dann n i t  
wenig Acetonitril gewaschen wurde. Das mit dcr Waschfliissigkeit vereinigtc Filtrat wurdc 
nach Zugabe von wenig Ather im Eisbad gekiihlt, wobei 9.2 g (20%) Kristalle ausfielen, 
die nach Absaugen und Umkristallisieren aus Acetonitril/Ather bis 300°C nicht schmolzen. 
C~~H~CI~N~O~.CSHSN (453.3) Ber. C 58.29 H 3.11 N 12.36 Gef. C 57.8 H 3.26 N 12.2 

Das nach Absaugen von 5b. CsHsN erhaltene Filtrat wurde i.Vak. eingedampft, der 
Ruckstand in Athanol in der Warme gelost, mit Wasser und nach Dekantieren von einer 
erslen harzigen Fallung mit HCl versetzt: dabei schieden sich bis 8.0 g (70%) 2 b  aus, TR- 
identisch mit dem oben beschriebenen. 

Die mit 2 b  anstelle von 1 wiederholte Umsetzung ergab keine bessere Ausb. an 5b. C5H5N. 

b) 5 b :  Die in der Warme hergestellte wii8rigc Losung von 1.0 g 5b.CsH5N wurde durch 
einen Lewatit-Kationenauslauscher filtriert und i. Vak. zur Trockne gedampft. Ausb. 0.8 g 
Kristalle (9773, die nach IOsldg. Trocknen bei 110”C/14 Torr und Umkristallisieren aus 
Athanol/Petrolather bis 300°C nicht schmolLen. 

C I ~ H ~ C I Z N ~ O ~  (374.2) Ber. C 54.57 H 2.42 N 11.23 Gef. C 54.8 H 2.66 N 10.9 
Enolmethyluther 6b: 400 mg 5 b  wurden mit einer ather. Diazomethanlosung a m  3 g 

Nitrosomethylharnstoff ubergossen, wobei lebhalte Gasentwicklung erfolgte. Nach 4 h 
wurde der gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Ather gewaschen und aus Methanol um- 
kristdllisiert. Ausb. 300 mg (72 %) vom Schmp. 216°C. 

C ~ ~ H ~ I C I ~ N ~ O ~  (388.2) Ber. C 55.68 €€ 2.86 N 10.82 1 OCH3 7.99 
Get. C 55.7 H 2.90 N 10.4 OCH3 8.07 
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