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Intramolekularer Ringschlufl bei N-Propinyl-barbiturséiuren
und N-Propinyl-benzamiden
Aus dem Institut fir pharmazeutische Chemie der Westfilischen Wilhelms-Universitit Miinster
(Eingegangen am 4. Februar 1965)

Waihrend sich bei der Kondensation von Malonsiduredidthylester mit Propin-

(2)-yl-harnstoff in Gegenwart von Magnesiumithylat N-Propinylbarbitur-

séure bildet, entstehen aus substituierten Malonsiureestern unter den gleichen

Bedingungen 7-Alkyl- bzw. Aryl-2-methyl-oxazolino-(3,2-¢)-uracile. N-Propi-

nyl-benzoesiureamid cyclisiert erst unter dem EinfluB von konz. Schwefel-

siiure zum 2-Phenyl-5-methyl-oxazol und beim Erhitzen mit Phosphorpenta-
sulfid zum 2-Phenyl-5-methyl-thiazol.

Wie vor einiger Zeit gezeigt werden konnte?), li8t sich die 5-Propin-(2')-yl-barbi-
tursiure mit konz. Schwefelsinure oder Phosphorsdure in Furo-(2,3-d)-uracil iiber-
fiihren, Es schien nun interessant zu untersuchen, ob auch die N-Propinyl-barbitur-
siure (I) diesen intramolekularen RingschluB eingeht; es miilite das 2-Methyl-oxa-
zolino-(3,2-¢c)-uracil (II) entstehen:
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Der fiir die Darstellung von I benotigte Propinylharnstoff ist schon von Sato
und Mitarb.2) beschrieben worden ; die Autoren erhielten ihn durch Umsetzung von
Propinylisocyanat mit Ammoniak. Einfacher ist die Substanz durch Eindampfen
einer waBrigen Losung von Propinylamin-Hydrochlorid?) und Kaliumeyanat zu-
ginglich. Die Kondensation dieses Harnstotfes mit Malonsiiuredidithylester gelingt
mit Magnesiumiithylat in guten Ausbeuten. Das weiigelbe, kristalline Produkt
zeigt im IR-Spektrum Maxima fiir eine endstéindige Dreifachbindung bei 3290 und
2105 cm™! und nimmt 2 Mol Wasserstoff auf. Das Hydrierungsprodukt ist mit der
N-Propylbarbitursdure?) identisch.

Entgegen den Erwartungen verliefen alle Versuche, I unter den erwihnten Be-
dingungen in das Oxazolino-uracil zu iiberfithren, ergebnislos.
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Zu einem anderen Ergebnis fithrte die Kondensation des Propinylharnstoffes mit
Athylmalonséureester. Es entsteht nimlich nicht die erwartete 1-Propinyl-5-athyi-
barbitursiiure, sondern eine neue weille kristalline Verbindung, deren IR-Spektrum
nicht die typischen Banden fiir eine endsténdige Dreifachbindung bei 3290 und
2105 cm™! aufweist. Es lag die Vermutung nahe, daB beim Ansiuern die zunéichst
entstandene 1-Propinyl-5-ithylbarbitursiure (III) gleich weiter reagiert hat zum
2-Methyl-7-ithyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil (IV). Diese Annahme wurde durch friihere
Beobachtungen?) bestiirkt, nach denen bei der Umsetzung des Propinyl-malonséure-
esters mit Methylharnstoff das 2,5-Dimethyl-furo-(2,3-d)-uracil bzw. mit Thioharn-
stoff das 2-Methyl-furo-(2,3-d)-thiouracil entsteht. Nicht auszuschlieBen war zu-
nichst die Bildung der Substanz V bzw. VI, nachdem kiirzlich von mehreren
Autoren®) dariiber berichtet wurde, da$ aus propinyl-substituierten Harnstoffen

sich Imidazolin- bzw. Oxazolidin-Derivate durch intermolekularen Ringschlu
darstellen lassen.
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Fiir die Bildung des Oxazolino-uracils (IV) sprechen folgende Befunde:

1. Die erhaltene Substanz besitzt im IR-Spektrum eine Bande bei 3280 cm™1, die
fiir eine NH-Gruppe charakteristisch ist; diese NH-Schwingung fehlt nach der
N-Methylierung mit Dimethylsulfat.

2. Wiirde der intramolekulare Ringschluf der 1-Propinyl-5-dthylbarbitursiure zur
Substanz V oder VI fiihren, dann miifite die gleiche Reaktion auch bei einer 5,5-di-
substituierten 1-Propinyl-barbitursiure eintreten. Wie am Beispiel der 1-Propinyl-
5,6-diallyl-barbitursiure gezeigt werden konnte, tritt jedoch die Reaktion bei Vor-
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handensein von 2 Substituenten am C-5 nicht ein. Es diirfte damit sehr wahrschein-
lich sein, daB das Oxazolino-uracil entstanden ist.

Inder gleichen Weise reagieren andere alkyl- bzw. aryl-substituierte Malonsiure-
didthylester in Gegenwart von Magnesiumithylat mit Propinylharnstoff zu Oxa-
zolino-(3,2-c-)-uracil-Derivaten (IVb-d).

Die beschriebene Synthese regte dazu an, auch bei propinyl-substituierten Hydan-
toinen den intramolekularen RingschluB zu untersuchen. Das 3-Phenyl-5-propinyl-
hydantoin ist von Schligl®) dargestellt worden; das 3-Propinyl-hydantoin 1iBt sich
aus Propinylbromid und Hydantoin in stark alkalischem Milieu bereiten. Entgegen
den Erwartungen gingen die beiden Propinyl-hydantoine in Gegenwart von konz.
Schwefelsiure oder Phosphorsiure keine Reaktion ein; es wurden stets die Aus-

gangsprodukte zurtickerhalten.
g'— H
Q vg'cn’
o W VI
OC-NH-CH,,—CECH '

vII \8"
—CH
X1
o) Hy

-NH-CH-C=CH ___ —C-CH,y
O Fen,
X

Dagegen lieB sich das N-Propinyl-benzoesiureamid (VII) unter den gleichen Be-
dingungen in das 2-Phenyl-5-methyl-oxazol (VIII), das schon frither?) auf anderem
Wege dargestellt worden ist, iiberfiihren.

‘Die gleiche Reaktion hat — wie uns erst jetzt bekannt wurde — Yura8) be-
schrieben, der aus dem N-(1’-Methylpropin-(2’)-yl)-benzamid (IX) das 2-Phenyl-
4,5-dimethyloxazol (X) darstellen konnte. Der gleiche Ringschlul tritt beim
N-Propinyl-diphenylessigsdureamid nicht ein; es entsteht das N-Acetonyl-diphenyl-
essigsdureamid. L&Bt man das N-Propinylbenzamid mit Phosphorpentasulfid
reagieren, so entsteht das von Gabriel’) schon beschriebene 2-Phenyl-5-methyl-
thiazol (XI).
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Beschreibung der Versuche

Die Schmp. wurden auf dem Mikroheiztisch nach Kofler bestimmt und sind unkorrigiert.
Die Hydrierung erfolgte in Methanol in Gegenwart von Pd/CaCO,-Katalysator.

1. Propinylharnstoff

12,4 g (0,13 Mo!}) Propargylamin-hydrochlorid und 10,8 g (0,13 Mol) Kaliumeyanat wer-
den in 50 ml Wasser gelost und die Losung auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wird unter RiickfluBkiihlung mit 100 ml abs. Athanol ausgekocht und der
filtrierte Extrakt i, Vak. eingeengt. Schmp. 128—129° (Athanol) entspr. Lit.?). Ausbeute
9,9 g (76,29 d. Th.) Propinylharnstoff.

2. 1-Propinyl-barbitursdure (I)

2,43 g (0,3 g At) Magnesium und eine Spur HgCl, werden in einer Druckflasche in 100 m}
abs. Athanol gelost und zu dieser Losung 13,2 g (0,1 Mol) Malonsiiuredidthylester und 9,8 g
(0,1 Mol) Propinylharnstoff gegeben. Nach 8 Std. Erhitzen auf 110° wird das Reaktions-
produkt mit Ather ausgefillt, abgesaugt, getrocknet (45°) und anschlieBend in 50 m}
Wasser suspensiert. Aus der mit konz. Salzsiure bis zum pH 5 angesiduerten Suspension
kristallisiert I aus. Schmp. 163—165° Athanol/Wasser 1: 1. Ausbeute 11,2 g I (72,79,
d. Th.).

C,H,,N,0, (170,2) Ber.: C49,40 H 592 N 16,46
Gef.: C 49,568 H 5,93 N 16,43
Hydrierung: Einwaage 332 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 89,1 ml H, (760 Torr, 0°)
1-Propyl-barbitursiure: Schmp. 104° (entspr. Lit.4).

3. 1-[Propin-(2")yl-(1°)]-5,5-diallyl-barbitursiure
6,64 g (0,04 Mol) 1-Propinyl-barbitursiure, 10,3 g (0,09 Mol) Natriumacetat und 10,8 g
(0,09 Mol) Allylbromid werden in 50 ml Athanol/Wasser (1:1) unter Erwirmen gelost,
6 Std. zum Sieden erhitzt und anschlieBend zur Trockne i. Vak. abdestilliert. Der Trocken-
rickstand wird aus Wasser umkristallisiert. Schmp. 106°. Ausbeute 5,6 g (529, d. Th.)
1-Propinyl-5,5-diallyl-barbitursiiure.
Cy:H, N0, (246,3) Ber.: C 63,40 H 5,73 N 11,38
Gef.: C 63,49 H 5,85 N 11,49
Hydrierung

Einwaage: 246 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 89,2 ml H, (760 Torr, 0°).

4. 2,7-Dimethyl-oxazolino-(3,2-¢c)-uracil (IVb)

Aus 17,4 g (0,1 Mol) Methyl-malonsiurediithylester, 9,8 g (0,1 Mol) Propinylharnstoff
und 2,43g (0,1 g At) Magnesium entsteht nach 2, eine farbl. kristalline Verbindung.
Schmp. 244—246°. Ausbeute 3,4 g (309, d. Th.) 2,7-Dimethyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil.

C H N,0, (180,2) Ber.: C 53,33 H448 N 1555
Gef.: C 53,59 H445 N 1546

5. 2-Methyl-7-dthyl-oxazolino-(3,2-¢)-uracil (IVa)

Aus 18,8 g (0,1 Mol) Athylmalonsiuredisthylester, 9,8 g (0,1 Mol) Propinylharnstoff und
2,43 g (0,1 g At) Magnesium bildet sich nach 2. ein farbl. kristallines Produkt. Schmp.
239-—240°. Ausbeute 8,1 g (83,49, d. Th.) 2-Methy)-7-éthyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil.

CoH, N0, (194,2) Ber.: C 55,66 H 5,19 N 11,43
Gef.: C 55,52 H 5,22 N 11,32
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6. 2-Methyl-7-butyl-oxazolino-{3,2-¢)-uracil (IVc)

Aus 18,8 g (0,1 Mol) Butylmalonsiurediéthylester, 9,8 g (0,1 Mol) Propinylharnstoff und
2,43 g (0,1 g At) Magnesium wird nach 2. ein farbl. kristallines Pulver erhalten. Schmp.
199—-200°. Ausbeute 16,2 g (81,99, d. Th.) 2-Methyl-7-butyl-oxazolino-(3,2-c¢)-uracil.

C1:H, N0, (222,2) Ber.: 059,45 H6,35 N 12,60
Gef.: 59,56 H 627 N 12,52

7. 2-Methyl-7-phenyl-oxazolino-(3,2-¢)-uracil (IVd)
23,7g (0,1 Mol) Phenylmalonsiurediiithylester, 9,8 g (0,1 Mol) Propinylharnstoff und -

2,43 g (0,1 g At) Magnesium ergeben nach 2, ein feinkristallines weiBes Produkt. Schmp.
320°. Ausbeute 7 g (64,29, d. Th.) 2-Methyl-7-phenyl-oxazolino-(3,2-¢)-uracil.

C1sH,oN,0, (242,2) Ber.: C 64,46 H 4,16 N 11,67
Gef.: C64,25 H400 N12,38

8. 2,5-Dimethyl-7-dthyl-oxazolino-(3,2-¢)-uracil
2-Methyl-7-dthyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil werden mit 2,24 g (0,04 Mol) KOH in Wasser
geldst, und zu dieser Losung 5,04 g (0,04 Mol) Dimethylsulfat, in 20 m1 Methanol gelést,
zugetropit, und das Reaktionsgemisch 6 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abziehen
des Losungsmittels i. Vak. wird der braunrote Riickstand aus Wasser umkristallisiert.
Schmp. 138°. Ausbeute 0,8 g (19,2%, d. Th.) 2,5-Dimethyl-iithyl-oxazolino-(3.2-c)-uracil.

C,oH,sN;0, (208,2) Ber.: C57,68 H581 N 13,46
Gef.: C5746 H559 N13,33

9. 3-Propinyl-hydantoin

5,0 g (0,05 Mol) Hydantoin werden mit 2,8 g (0,05 Mol) KOH in Methanol gelost, 12,5 g
(0,075 Mol) Propinyljodid hinzugesetzt, und dieser Ansatz 6 Std. zum Sieden erhitzt. Der
nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels verbleibende Riickstand wird aus Wasser
umkristallisiert. Schmyp. 186—187°. Ausbeute 0,8 g (11,69, d. Th.) 3-Propinyl-hydantoin.

CeHN,05 (138,1) Ber.: C52,17 H438 N 2028
' Gef.: C 52,51 H459 N 20,01
Hydrierung ’
Einwaage: 276 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 80,3 ml H, (760 Torr), 0°).

10. N-Propinylbenzoesiureamid

Aus 14 g (0,1 Mol) Benzoylchlorid, 9,1 g (0,1 Mol) Propinylamin-hydrochlorid und 8,0 g
(0,2 Mol) NaOH in wiiBriger Losung entsteht bei Raumtemperatur eine farbl. Verbindung,
die aus Benzol/Petrolither (1 : 1) umkristallisiert wird. Schmp. 119—119°. Ausbeute 14 g
(909, d. Th.) N-Propinylbenzoesdureamid.

C,0HNO (159,2) Ber.: C7545 H5,70 N 8,80
Gef.: C75,32 H560 N 8,46
Hydrierung
Einwaage: 318 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 90,0 ml H, (760 Torr, 0°).
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11. N-Propinyl-diphenyl-essigsdureamid
19,3 g (0,1 Mol) Diphenylessigsiurechlorid, 1 g (0,1 Mol) Propinylamin-hydrochlorid und
8,0 g (0,2 Mol) NaOH ergeben bei Raumtemperatur in wiBriger Losung beim Schiitteln
eine nicht gefirbte Substanz, die aus Benzol/Petrolither (1:1) umkristallisiert wird.
Schmp. 108°. Ausbeute 18 g (729, d. Th.} N-Propinyl-diphenyl-essigsiureamid.
C,H, NO (212,3) Ber.: C 79,97 H 6,71 N 6,22
Gef.: C79,86 H621 N5,78
Hydrierung

Einwaage: 424 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 85,2 ml H, (760 Torr, 0°).

12. 2-Phenyl-5-methyl-oxazol

16,0 g (0,1 Mol) N-Propinyl-benzamid werden mit 50 ml konz. Schwefelsdure 10 Min. im
Olbad auf 110° erhitzt. Die entstandene Losung wird auf Eis gegossen, NaOH bis zur
alkalischen Reaktion zugegeben und mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der dtheri-
schen Ausziige mit Na,S0, wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand destil-
liert. Sdp.,q4 254—256°. Ausbeute 9,0 g (569, d. Th.) 2-Phenyl-5-methyl-oxazol.

C,oH,NO (159,2) Ber.: 07545 H570 N B8,80
Gef.: C7588 H575 N 861

13. N-Acetonyl-diphenylessigsiureamid

Aus 10,5 g (0,05 Mol) N-Propinyl-diphenylessigsdureamid entsteht nach 12 eine weille
kristalline Verbindung. Schmp. 104° (Bzl/PA 1 : 1). Ausbeute 2,6 g (25%, d. Th.) N-Aceto-
nyl-diphenylessigsiureamid.

C,,H;NO, (230,5) Ber.: C 76,38 H 6,41 N 5,24
Gef.: C 75,84 H620 N542

14. 2-Phenyl-5-methyl-thiazol

16,5 g (0,1 Mol) N-Propinyl-benzamid und 40 g Phosphorpentasulfid werden auf dem
Olbad bis 90° erhitzt. Das schwarze 6lige Reaktionsprodukt wird anschlieBend alkalisiert.
ausgedithert und die vereinigten Atherausziige getrocknet. Nach Absiehen des Athers wird
das zuriickbleibende Rohprodukt destilliert. Sdp.,,, 2564—255°. Ausbeute 8 g (779, d. Th.)
2-Phenyl-5-methylthiazol.

01cH, NS (175,2) Ber.: C68,56 H518 N800 18,27
Gef.: C 6849 H530 N8I19 S1795
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