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Intramolekularer RingschluIj bei N-Propinyl-barbitursauren 
und N-Propinyl-benzamiden 

Aus dem Inatitnt fiir phermazentische Chemie der Wes t f~chen  Wi~elms-Universit&t Miineter 

(Eingegmgen am 4. Februar 1966) 

Wiihrend sich bei der Kondensation von bhlomiurediathylester mit Propin- 
(2)-yLharnstoff in aegenwart von Magneaiumiithylat N-Pmpinylbarbitur- 
siiure bildet, entabhen BUS snbstituiertm Maloneiiureestern unbr den gleichen 
Bedingungen 7-Alkyl- bzw. Aryl-2-methyl-oxazolino-(3,2-c)-uracile. N-Propi- 
nyl-benzoeeiiurearnid cyolisiert erst unter dem EinfluB von konz. Schwefel- 
siiure zum 2-Phenyl-6-methyl-oxazol und beim Erhitzen mit Phosphorpenta- 

sulfid zum 2-Phenyl-6-methyl-thiszol. 

Wie vor einiger Zeit gezeigt werden konntel), liidt sich die B-Propin-(2’)-yl-barbi- 
tursiiure mit konz. Schwefelsiiure oder Phosphorsaure in Furo-(2,3-d)-uracil iiber- 
fuhren. Es achien nun interemant zu untersuchen, ob auch die N-Propinyl-barbitur- 
siiure (I) diesen intramolekularen RingschluD eingeht ; es muate das 2-Methyl-oxa- 
zolino-(3,2-o)-uracil (11) entatehen: 
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Der fur die Daratellung von I benotigte Propinylharnstoff ist schon von Sat0 
und Mitarb.2) beschrieben worden; die Autoren erhielten ihn durch Umsetzung von 
Propinylisocyanat mit Ammoniak. Einfacher ist die Substanz durch Eindampfen 
einer wiihigen Losung von Propinylamin-Hydrochlorid3) und Kaliumcyanat zu- 
giinglich. Die Kondensation dieses Harnstoffes mit Malonsiiurediathylester gelingt 
mit Magnesiumiithylat in guten Ausbeuten. Das weagelbe, kristalline Produkt 
zeigt im IR-Spektrum Maxima fiir eine endstandige Dreifachbindung bei 3290 und 
2106 cm-l und nimmt 2 Mol Wasserstoff auf. Das Hydrierungsprodukt ist mit der 
N-Pr~pylbarbiturJure~) identisch. 

Entgegen den Erwartungen verliefen alle Versuche, I unter den erwiihnten Be- 
dingungen in das Oxazolino-uracil zu uberfiihren, ergebnislos. 

+) Teil der Dissertation Y. Sommer (t 31.8.64), Univerait&t M h t e r  1963. 
1 )  K .  E.  S O W ,  J .  Reiach, A .  Mock und K .  E. K a d r ,  Arch. Pharmaz. 296,236 (1963). 
*) K .  8& und 0. Miyamdo, J. pharmao. 800. Japan 77, 1409 (1966); ref. C. A. 63,6112 (1969). 
8 )  K. 1. SehUUe und M. &?B. Arch. Pharmaz. 290, 126 (1967). 
4) (f. Bdickmann und 8. D. I s m ,  J. Amer. chem. Soc.71,390 (1949). 
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Zu einem anderen Ergebnis fiihrte die Kondensation des Propinylharnstoffes mit 
Athylmalonsiiureester. Es entsteht niimlich nicht die erwartete 1-Propinyl-5-athyl- 
barbitursaure, sondern eine neue weae kristalline Verbindung, deren IR-Spektrum 
nicht die typischen Banden fiir eine endstandige Dreifachbindung bei 3290 und 
2105 cm-l aufweist. Es lag die Vermutung nahe, daB beim Ansiiuern die zuniichst 
entstandene 1-Propinyl-5-iithylbarbitursiiure (111) gleich weiter reagiert hat zum 
2-Methyl-7-iithyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil (IV). Diese Annahme wurde durch friihere 
Beobachtungenl) bestarkt, nach denen bei der Umsetzung des Propinyl-malonsiiure- 
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 auszuschlieflen war zu- 
niichst die Bildung der Substanz V bzw. VI, nachdem kiirzlich von mehreren 
Autoren5) dariiber berichtet wurde, darj aus propinyl-substituierten Harnstoffen 
i c h  Imidazolin- bzw. Oxazolidin-Derivate durch intermolekularen RingschluB 
darstellen lassen. 
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Fur die Bildung des Oxazolino-uracils (IV) sprechen folgende Befunde : 
1. Die erhdtene Substanz besitzt im IR-Spektrum eine Bande bei 3280 cm-', die 

fiir eine NH-Gruppe charakteristisch ist; diese NH-Schwingung fehlt nach der 
N-Methylierung mit Dimethylsulfat. 

2. Wurde der intramolekulare RingschluB der 1-Propinyl-5-athylbarbitursaure zur 
Substanz V oder VI  fiihren, dann m u t e  die gleiche Reaktion auch bei einer 5,5-di- 
substituierten 1-Propinyl-barbitursiiure eintreten. Wie am Beispiel der 1-Propinyl- 
5,5-diallyl-barbitursaure geaeigt werden konnte, tritt jedoch die Reaktion bei Vor- 

5,  P. J .  Sto//el und A .  J .  S p i a t e ,  J. h e r .  chem. SOC. 84, 501 (1962); J. org. Chemiatry 28. 
2917 (1963); N. R. Easton, D. R. Caasdy und R. D. DiUard, J. org. Chemistry 29,1861 (1064). 



handensein von 2 Substituenten am C-5 nicht ein. Es diirfte damit sehr wahrschein- 
lich sein, daD das Oxazolino-uracil entstanden ist. 

In der gleichen Weise reagieren andere alkyl- bzw. aryl-substituierte Malonsaure- 
diathylester in Gegenwart von Magnesiumiithylat mit Propinybarnstoff zu Oxa- 
zolino-(3,2-c-)-uracil-Derivaten (IV b-d). 

Die beschriebene Synthese regte dazu an, auch bei propinyl-SubstituiertenHydan- 
toinen den intramolekularen RmgschluB zu untersuchen. Das 3-Phenyl-5-propinyl- 
hydantoin ist von Sch.ZigZ6) dargestellt worden ; das 3-Propinyl-hydantoin la& sich 
aus Propinylbromid und Hydantoin in stark alkalischem Milieu bereiten. Entgegen 
den Erwartungen gingen die beiden Propinyl-hydantoine in Gegenwart von konz. 
Schwefelsaure oder Phosphorsaure keine Reaktion ein; es wurden ateta die Aus- 
gangsprodukte zuriickerhalten. 

VII 

XI 

Dagegen lien sich das N-Propinyl-benzoesaureamid (VII) unhr den gleichen Be- 
dingungen in daa 2-Phenyl-5-methyl-oxazol (VIII), das schon friiher') auf anderem 
Wege dargestellt worden ist, iiberfiihren. 

Die gleiche Reaktion hat - wie uns erst jetzt bekannt wurde - Yuras) be- 
schrieben, der aus dem N-(l'-Methylpropin-(2')-yl)-benzamid (IX) das 2-Phenyl- 
4,5-dimethyloxazol (X) darstellen konnte. Der gleiche RingschluS tritt beim 
N-Propinyl-diphenylessigsaureamid nicht ein ; es entsteht das N- Acetonyl-diphenyl- 
emigsaureamid. LaBt man das N-Propinylbenzamid mit Phosphorpentaaulfid 
reagieren, so entsteht das von Gabriel') schon beschriebene 2-Phenyl-5-methyl- 
thiazol (XI). 

@) K. &?ddgZ, Mh. Chem. 89, 377 (1958). 
') J .  Robin, J. chem. SOC. (London) 95,2167 (1909); 1, &&el, Ber. dtach. chem. Ges. 43, 134. 

*) Y. Yura, Chem. Pharmac. Bull. (Tokyo) 10, 1087 (1962); ref. C. 1964,29-0892. 
1283 (1910). 
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Berchreibung der Versuche 

Die Schmp. =den auf dem Mikroheiztisch nach KofZer bestimmt und sind unkorrigiert. 
Die Hydrierung erfolgte in Methanol in Gegenwart von Pd/CaCO,-Katdysator. 

1. Propinylharnstoff 
12,4 g (0,13 Mol) Propar~lamin-hydrochlorid und 10,8 g (0,13 Mol) Kaliumcyanat wer- 

den in 50 ml Wasser gelost und die Losung a d  dem Waaserbad zur Troche eingedampft. 
Der Ruckstand wird unter RuckfluBkiihlung mit 100 ml abs. Athano1 ausgekocht und der 
filtrierte Extrakt i, Vak. eingeengt. Schmp. 128-129" (Athanol) entapr. Lit.e). Ausbeute 
9,9 g (76,2% d. Th.) Propinylharnstoff. 

2. l-Propinyl-barbitursiiure (I) 
2.43 g (0,3 g At) Magnesium und eine Spur HgCl, werden in einer Druckflssche in 100 mi 

abs. hithanol gelht und zu dieser LaSung 13,2 g (0,l Mol) Maloneaurediathyleater und 9,8 g 
(0,l Mol) Propinylharnstoff gegeben. Nach 8 SM. Erhitzen auf 110' wird das Reaktions- 
produkt mit Ather eusgefiillt, abgesaugt, getrocknet (45") und awhliel3end in M) ml 
Waseer suapensiert. Aue der mit konz. Salzsiiure bia zum pH 5 ang,eeiiuerten Suspension 
kristdisiert I aus. Schmp. 163-165" k,hanoljWasser 1 : 1. Ausbeute 11,2 g I (72,7% 
d. Th.). 

C7Hl&,0s (170,2) Ber.: C 49,40 H 5,92 N 16,46 
Gef.: C 49,58 H 5,93 N 16,43 

Hydrierung: Einwaage 332 mg. Ber.: 89,6ml He; gef.: 89,l ml H, (760 Torr, 0")  
1 -Propyl-barbitursiiue: Schmp. 104" (entspr. Lit.'). 

3. 1 -[Propin-(2')yl-( 1')]-5,5-diallyl-barbitursiiure 
6,64 g (0,04 Mol) 1-Propinyl-barbitursiiure, 10,3 g (0,09 Mol) Natriumacetat und 10,8 g 

(0,09 Idol) Allylbromid werden in 50 ml Athanol/Wasser (1 : 1) unter Erwi-&men gelost, 
6 Std. zum Sieden erhitzt und anschlieBend zur Troche i. Vak. abdestilliert. Der Trocken- 
riickstand wird &us Waaser umkristalliaiert. Schmp. 106". Ausbeute 5,6g (52% d. Th.) 
l-Propinyl-~,S-diaLlyl-barbitursiiure. 

C1sHl4NaOs (246,3) Ber.: C 03,40 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 TOIT, 0"). 

4. 2,7-Dimethyl-oxazolino-(3,2-c)-uraoil (IVb) 
Aus 17,4 g (0,l Mol) Methyl-malonsB;urediiithylester, 9,8 g (0,l Mol) Propinylharnstoff 

und 2,43 g (0,l g At) Iviagneeium entsteht nach 2. eine farbl. kristalline Verbindung. 
Schmp. 244-246'. Ausbeute 3,4 g (30% d. Th.) 2,7-Dimethyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil. 

CsHsNzO, (18092) Ber.: C 63,33 H 4,48 N 15,55 
Gef.: C 5339 H 4,45 N 15,46 

5. 2-Methyl-7-iithyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil (IVa) 
Aus 188 g (0,l Mol) ~thylmalonsiiurediiithylester, 9,8 g (0,l Mol) Propinylhamtoff und 

243 g (0,l g At) Magnesium bildet sich neoh 2. ein ferbl. kristdiues Produkt. Schmp. 
239-240". Auabeute 8,l g (83,4y0 d. Th.) 2-Methyl-7-iithyl-ox~zolino-(3,2-c)-uraci~. 

C,H,,N,OI (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 -Met h y 1 - 7 -bu t  yl -ox a z o 1 in o - ( 3,2 - c )- ur a c i 1 (IV c) 
Aue 18,8 g (0,l Mol) Butylmaloneiiurediiithyleater, 9,8 g (0,l Mol) Propinylharnstoff und 

2,43 g (0,l g At) Magnesium wird nach 2. ein farbl. kristdinea pulver erhalten. Schmp. 
199-200". Ausbeute 16.2 g (81,9% d. Th.) 2-Methyl-7-butyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil. 

C,,H,,N,O, (222,2) Ber.: C 59,45 H 6,35 N 12,60 
Gef.: C 59,56 H 6,27 N 12,52 

7. 2-Methyl-7-phenyl-oxazolino-(3,2-c)-ur~cil (IVd) 
23,7 g (0,l Mol) Phenylmalonsiiurediiithylester, 9,8 g (0,l Mol) Propinylharnstoff und 

2,43 g (0,l g At) Magnesium ergeben nach 2. ein feinkristallines weides Produkt. Schmp. 
320". Ausbeute 7 g (64,2% d. Th.) 2-Methyl-7-phenyl-oxazolimo-(3,2-c)-uracil. 

C,,H,,,",O, (242,2) Ber.: C M,46 H 4,16 N 11,67 
Gef.: C 64,25 H 4,09 N 12,38 

8. 2,6-Dimethyl-7-iithyl-oxazolino-(3,2-c)-uracil 
2-Methyl-7-iithyl-oxezolino-(3,2-c)-Ul werden mit 2,24 g (0,M Mol) HOH in Waaer 

gelht, und zu dieser Usung 5,04 g (0,M Mol) Dimethylsulfat, in 20 ml Methanol gelirst, 
zugetropft, und daa Reaktionsgemisch 6 Std. auf dem Waeaerbad erhitzt. Nach Abziehen 
des Lbunpmittele i. Vak. wird der braunrote Riickstand aus Wasser umlrristallisiert. 
Schmp. 138". Ausbeute 0,8 g (19,2% d. Th.) 2,5-Dimethyl-iithyl-oxazolino-(3,2-c~-uracil. 

CloH12N,0~ (208,2) Ber.: C 5738 H 6,Sl N 13,46 
Gef.: C 57,46 H 5,59 N 13,33 

9. 3-Propinyl-hydantoin 
6,O g (0,05 Mol) Hydantoin werden mit 2,8 g (0;05 Mol) KOH in Methanol gelost, 12,5 g 

(0,076 Mol) Prop+yljodid hinzugeaetzt, und dieaer Ansate 6 SM. zum Sieden erhitzt. Der 
nach dem Abdeatillieren dea Usungsmittels verbleibende Ruckstand wird aus Waawr 
umkristallisiert. Schmp. 186-187'. Ausbeute 0,8 g (11,6% d. Th.) 3-Propinyl-hydantoin. 

C,Hi"Os (1*s,1) Ber.: C 52.17 H 4,38 N 20,28 
Gef.: C 52,51 H 4.59 N 20,Ol 

Hydrierung 
Einwaage: 276 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 90,3 ml H, (760 Torr), 0'). 

10. N-Propinylbenzoestiureamid 
Bus 14 g (0,l Mol) Benzoylchlorid, 9,l g (0,l Mol) Propinylamin-hydrochlorid und 8,O g 

(0,2 Mol) NaOH in wiidriger Lasung entsteht bei Raumtemperatur eine farbl. Verbindung, 
die aua Benzol/Petrokther (1 : 1) umkristallisiert wird. Schmp. 119-119". Ausbeute 14 g 
(90% d. Th.) N-Pmpinylbenzoesimid. 

C,,H,NO (159,2) Ber.: C 7545 H 5,70 N 8.80 
Gef.: C 75,32 H 5,00 N 8,46 

Hydrierung 
Emweege: 318 mg. Ber.: 89,6 ml H,; gef.: 90,O ml H, (760 Torr, 0"). 
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11. N-Propinyl-diphenyl-essigsaureamid 
19,3 g (0,l Mol) Diphenyleasigsiiurechlorid, 1 g (0,l Mol) Propinylamin-hydrochorid und 

8,O g (0,2 Mol) NaOH ergeben bei Raumtemperatur in wkBriger Lijsung beim Schiitteln 
eine nicht gefiirbte Substanz, die aus BenzollPetroliither (1 : 1) umkristdisiert wird. 
Schmp. 108". Ausbeute 18 g (72% d. Th.) N-Propinyl-diphenyl-essigskureamid. 

Cl&i,NO (2123) Ber.: C 79,97 H 6,7l N 6,22 
Gef.: C 79.86 H 6,21 N 5,78 

Hydrierung 

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

12. 2-Phenyl-5-methyl-oxazol 
16,O g (0,l Mol) N-Propinyl-benzamid werden mit 50 ml konz. Schwefelsaure 0 [in. im 

olbad auf 110" erhitzt. Die entatandene Liigung wird auf Eis gegossen, NaOH bis zur 
alkalischen Reaktion zugegeben und mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der iitheri- 
schen Ausziige mit Na,SO, wird das L6sungsmittel ebgezogen und der Ruckstand deatil- 
liert. Sdp.,,, 254-256'. Ausbeute 9,0 g (56% d. Th.) 2-Phenyl-5-methyl-oxazol. 

C,,H,NO (159,2) Ber.: C 7.545 H 5,70 N 8,80 
Gef.: C 75,88 H 5,75 N 8,61 

13. N-Acetonyl-diphenylessigskureamid 
Aue 10,5 g (0,05 Mol) N-Propinyl-diphenylessigf5iieamid entsteht nach 12 eine weiBe 

kristalline Verbindung. Schmp. 109 (Bzl/PA 1 : 1). Ausbeute 2.6 g (25% d. Th.) N-Acetn- 
n yl-diphen ylessigsiiureamid. 

CI,H1,NOa (230,5) Ber.: C 76,38 H 6,41 N 5,24 
Gef.: C 75,84 H 6,20 N 5.42 

14. 2-Phenyl-5-methyl-thiazol 
16,5 g (0,l Mol) N-Propinyl-benzamid und 40 g Phosphorpentmulfid werden auf dem 

Olbad bia 90" erhitzt. Dee schwerze olige Reaktionsprodukt wird amchlieBend ahlisiert. 
ausgeiithert und die vereinigtan hherauszuge getrocknet. Nach Abhehen des Athers wird 
das zuruckbleibende Rohprodukt deetilliert. Sdp.,s, 254-256". Ausbeute 8 g (77% d. Th.) 
2-Phenyl-6-methylthiazol. 

C,,H,NS (175,2) Ber.: C 68,56 H 6,18 N 8,OO S 18,27 
Gef.: C 68,49 H 5,30 N 8,19 S 17,95 

Anachriit: Prof. Dr. K. E. Schulte, 44 MUnater (Weatf.). Plusallee 9. (Ph 186j 




