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9. 3,4,7,8-Tetrahydro-2H-6H-pyrimido[2,1-b] 1,3-0xazin-2,4-dione
Derivate eines neuen Ringgeriistes?)
2. Mitteilung iiber Struktur und Reaktivitit heterocyclischer Verbindungen[1] 2)
von J. Gmiinder und A, Lindenmann

(30. X. 63)

Die chemische Abwandlung des Phenylbutazons (I) ist in den letzten Jahren Ge-
genstand vieler Arbeiten geworden[2]. So haben kiirzlich BiicuI, VETscH & FABIANI[3]
itber die Synthese bicyclischer Diketopyrazolidine II berichtet, Verbindungen, die
etwa gleichzeitig und unabhingig auch von uns hergestellt worden sind.

Wir haben nun versucht, gewisse Abkémmlinge II1 dieser letztgenannten Diketo-
pyrazolidine aufzubauen, bei welchen die beiden Stickstoffatome nicht mehr direkt,

1) Nach einem Referat, gehalten an der Sommerversammlung der Schweizerischen Chemischen
Gesellschaft, am 8. September 1962 in Schuls; vgl. Chimia 77, 25 (1963).
?) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 77.
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sondern iiber eine Carbonylgruppe miteinander verkniipft sind. Solche Verbindungen
sind einerseits als Barbitursidurederivate interessant und lassen anderseits auf Grund
ihrer besonderen Stereochemie eine ungewohnte chemische Reaktivitit und besondere
physikalische Eigenschaften erwarten.
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Wie am rdumlichen Modell ersichtlich ist, werden in ihnen die beiden Stickstoff-
atome des dusseren achtgliedrigen Ringes durch die Carbonylbriicke derart in einer
bestimmten Lage fixiert, dass die #-Orbitale der C=O-Doppelbindung und die Orbitale
der freien Elektronenpaare des Stickstoffs orthogonal zueinander stehen, so dass sie
nicht iiberlappen kénnen{4].
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Das Problem, «Amide» aufzubauen, bei welchen aus sterischen Griinden keine
Amidresonanz vorliegt, ist schon 20 Jahre alt: WoopwaRD[5], DOERING [6], NEW-
MAN([7], MCELVAIN[8], STETTER[9] und andere[10] haben in dieser Richtung ein-
gehende Versuche unternommen. Am erfolgreichsten diirfte PRACEJUS[11] mit der
Synthese des Dimethylchinuclidons IV gewesen sein. In dieser Verbindung liegt
aus sterischen Griinden keine normale Amidgruppe vor, und in Ubereinstimmung
damit ist sie basisch, sehr leicht hydrolysierbar und zeigt auch spektrale Beson-
derheiten.

Durch Synthese der Malonylhexahydropyrimidone III haben wir gehofft, die
Folgen gestérter Amidresonanz an einem weiteren Beispiel studieren zu kénnen. Zu
diesem Zwecke haben wir nach einer fiir die Herstellung von Barbitursiuren iiblichen
Methode[12] Hexahydropyrimidon mit Malonylchloriden zwischen 0° und 20° in
Gegenwart von Tridthylamin in Chloroform acyliert. Nach normaler Aufarbeitung,
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welche u.a. ein Ausschiitteln mit 25 HCl umfasst, lassen sich in guten Ausbeuten
halogenfreie Produkte isolieren. Leider sind es nicht die erwarteten Barbitursiure-
derivate I1I. Die Reaktionsprodukte enthalten ndmlich gemiss Mikroanalyse 1 Mol.
zusitzliches Wasser und stellen offenbar durch Hydrolyse entstandene Sekundir-
produkte dar. Nach unseren Untersuchungen handelt es sich dabei um die Carbon-
siurederivate V. Sie lassen sich in guten Ausbeuten decarboxylieren und in die
Diacylderivate VII iiberfiihren, welche auch direkt durch Acylierung von Hexahydro-
pyrimidon gewonnen werden k&nnend). Dass es sich dabei tatsichlich um N,N'-
diacylierte Abkémmlinge des Hexahydropyrimidons handelt, geht unter anderem
auch daraus hervor, dass sie bei der alkalischen Verseifung N, N'-Diacylderivate VIII
des Trimethylendiamins liefern%). Wir sehen in diesen Reaktionen einen Struktur-
beweis fiir die Carbonsduren V und haben auf naheliegende Weise versucht, daraus
durch Abspaltung von Wasser zu den eingangs diskutierten Barbitursiurederivaten

3) Bei der Di-Acylierung von Harnstoff entstehen normalerweise N,N’-Diacylderivate; s. R. W,
SToUGHTON, J.org. Chemistry 2, 514 (1938); R. W. StoucrToN, H. L. Dickison & O. G.
FrrzuucH, J. Amer. chem. Soc. 67, 408 (1939).

4) Daneben bilden sich Harnstoffderivate IX, welche ebenfalls und in guter Ausbeute bei der
Behandlung der Monoacyl-hexahydropyrimidon-Verbindungen VI mit heissem, konzentrier-
tem Alkali entstehen.
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I1I zu gelangen, indem wir die Carbonsdurederivate V in einem inerten Lésungsmittel
mit Dicyclohexyl-carbodiimid[13] behandelt haben. Es hat sich gezeigt, dass unter
quantitativer Bildung von Dicyclohexylharnstoff tatsichlich intramolekulare Acy-
lierung stattfindet.
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Prinzipiell kann die Wasserabspaltung entweder unter N-Acylierung oder O-Acy-
lierung stattfinden; entsprechend kommt dem Reaktionsprodukt entweder Formel
I11 oder Formel X zu.

Die sichere Abklirung dieser Frage hat sich als relativ schwierig erwiesen, da die
meisten chemischen Befunde auf beide Formeln gleich gut passen. Doch haben schliess-
lich physikalische Messungen, besonders das Kernresonanzspektrum, die Frage ein-
deutig zu Gunsten der Tetrahydro-pyrimido-oxazindione X entschieden. Das den
Verbindungen X zugrunde liegende Ringgeriist ist unseres Wissens in der Literatur
bisher nicht beschrieben worden. Ihre chemischen Eigenschaften werden weitgehend
durch die Atomgruppierung —-N=C-O-C=0 bestimmt. Bekannte Verbindungen,

|

welche diese Atomgruppierung tragen und in verschiedener Hinsicht Ahnlichkeiten
mit unseren Tetrahydro-pyrimido-oxazindionen aufweisen, sind einerseits einige
Dihydro-oxazinone [14] und anderseits die Oxazolone[15] (Azlactone), von denen
bekannt ist, dass sie sich wie Anhydride verhalten.
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Zur Illustrierung des Gesagten sollen im folgenden insbesondere die Eigenschaften
des Dibutylderivates X, R = #-C,H,, eingehender besprochen werden.
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Oxazolone Dihydrooxazinone

1. Hydrolyse. Schon die normale Luftfeuchtigkeit geniigt, um diese Verbindung zu
hydrolysieren; schneller als mit Wasser verlduft die Hydrolyse jedoch bei Gegenwart
von OH--Ionen und unmessbar schnell in saurer Losung. pK-Messungen sprechen
dafiir, dass die Hydrolysenreaktion in saurer und alkalischer Lésung zu den gleichen
Produkten fiihrt.

In einem priparativen Versuch haben wir als primires Hydrolysenprodukt nach
15-miniitigem Stehen in 2N HCI die Carbonsdure VI in 97-proz. Ausbeute isoliert.
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2. Basizitdt. Die basischen Eigenschaften der Verbindung X, R = #-CH,, sind
nicht sehr ausgeprigt. Entsprechend liess sich der pK-Wert erst unter Verwendung
von Eisessig als Losungsmittel bestimmen; er betridgt 2,2. Vergleichsweise besitzen
$-Chloranilin und p-Bromanilin in Eisessig ebenfalls ein pK von 2,2[16].

3. Aminolyse, Alkoholyse. Mit ausserordentlicher Heftigkeit, die an das Verhalten
eines Saurechlorids erinnert, reagieren Tetrahydro-pyrimido-oxazindion-Derivate X
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mit Aminen. Die Reaktionsprodukte, die wir als Amide XTa formulieren, fallen als gut
kristallisierbare Substanzen in hohen Ausbeuten an.
Analog erhilt man bei kurzem Erwirmen mit Alkoholen entsprechende Ester XIb.

4. LiAlH -Reduktion. Bei Verwendung eines grossen Uberschusses von LiAlH,
wird das Tetrahydro-pyrimido-oxazindion-Derivat X, R = #-C,H,, reduktiv aufge-
spalten. Als Hauptprodukt (> 809%,) erhielten wir 2,2-Dibutyl-propandiol-1,3 (XII)
neben geringen Mengen von Hexahydropyrimidon und einem Aminoalkohol der
wahrscheinlichen Struktur X1II. Wir vermuten, dass alle drei Reaktionsprodukte aus
einer gemeinsamen Zwischenstufe hervorgehen.
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5. UV.-Spektrum. Recht bemerkenswert ist die auffallend langwellige Absorption
der Verbindungen X im Ultraviolett. In Hexan liegt das Absorptionsmaximum des
Dibutylderivates X, R = #-C,H,, bei 217 my (log ¢ = 4,11) und das des Diithylderi-
vates X, R = C,Hj, bei 216 mu (log £ = 4,15). Uber die spektrale Verwandtschaft von
X mit diacylierten Harnstoffen VII haben wir bereits berichtet [17].
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6. IR.-Spektrum. Im IR.-Spektrum des Tetrahydro-pyrimido-oxazindion-Deri-
vates X, R = n-C,H,, erscheinen im Gebiet der Carbonylabsorption 3 starke und
typische Banden, namlich bei 5,60, 5,85 und 5,96 u.

Auf Grund der in der Literatur beschriebenen Verhiltnisse bei alkylsubstituierten
Oxazolonen[18] und Dihydro-oxazinen{19] kann man diese drei Banden der Reihe
nach der Lacton-Carbonyl-, der Amid-Carbonyl- und der Imino-Gruppe zuordnen.

Im Methojodid der Verbindung X, R = #-C,H,, ist die Bande der C=N-Streck-
schwingung, bezogen auf die entsprechende Base, bathochrom verschoben, weil ihr
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Doppelbindungscharakter geringer ist, wihrend die beiden Banden der C=0-Streck-
schwingungen nach kiirzeren Wellen verschoben sind, weil ihr Doppelbindungs-
charakter grosser ist[20].

I R.-Spektven von Tetrahydvo-pyrimido-oxazindion-Devivaten X, sowie von alkylsubstiluievien
Oxazolonen und Dihydro-oxazinen
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7. NMR.-Spektrum. Auch das NMR.-Spektrum steht in Ubereinstimmung mit
der postulierten Struktur X. Es lassen sich 4 Bandengruppen unterscheiden mit dem
Fliachenverhdltnis A:B:C:D = 6:8:6:4.

Die Gegenwart der endstindigen Methylgruppen wird durch das Triplett bei 0,9
ppm angezeigt, wihrend die Banden zwischen 1,1 und 1,6 ppm den 4 mittelstindigen
Methylengruppen der Butylseitenketten zuzuordnen sind.

In den Bereich von 1,6 bis 2,2 ppm fallen einerseits die beiden unmittelbar mit
dem Ringsystem verkniipften Methylengruppen der Seitenketten sowie die (C-7)-
Methylengruppe des Bicyclus. Schliesslich lassen sich in der noch verbleibenden Ban-
dengruppe zwischen 3,4 und 4,0 ppm 2 Tripletts gleichen Flicheninhaltes erkennen,
die von den beiden Methylengruppen C-6 und C-8 herrithren. Der Unterschied in der
chemischen Verschiebung betrigt 0,34 Einheit und ist auf ihre verschiedene Umge-
bung zuriickzufithren. Dieser Befund ermoglicht es, eine Unterscheidung zwischen den
Strukturen IIT und X zu treffen. III sollte — wie etwa im Falle der §hnlich gebauten
Verbindungen II — aus Symmetriegriinden im Gebiet von 3-4 ppm ein einfaches
Spektrum liefern und insbesondere nicht Anlass zu zwei selbstindigen Tripletts
geben. Das vorliegende NMR.-Spektrum spricht also gegen Struktur I1T und dafiir,
dass unter den gewihlten Bedingungen anstelle der Barbitursiurederivate IIT iso-
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mere Tetrahydro-pyrimido-oxazindione X entstanden sind, welche Derivate eines
bisher nicht bekannten Ringgeriistes darstellen.

Fiir wertvolle Hilfe bei der Interpretation unserer Versuche méchten wir Herrn Prof. Dr.
D. AriconI auch an dieser Stelle herzlich danken. Herrn Dr. E. Jucker danken wir fiir das {6rd-
ernde Interesse, das er unserer Arbeit entgegengebracht hat.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Die UV.-Spektren wurden mit einem BECKMAN-
Spektrophotometer, Modell DK 2, die IR.-Spektren mit einem PrERKIN-ELMER-Spektrophoto-
meter, Modell 21 mit NaCl-Optik, und die NMR.-Spektren mit einem VariaN-Spektrometer,
Modell A 60, bei 60 MHz aufgenommen.

1-(2'-Carboxy-2', 2’ -dibutyl-acetyl)-hexakydropyrimidon-(2) (V, R = n-C,H,). Bei einer Reak-
tionstemperatur von 0-5° versetzt man unter gutem Umriihren die Suspension von 20,0 g (0,2 Mol)
Hexahydropyrimidon-(2) [21] (Smp. 266-268°) in 40,4 g (0,4 Mol) Tridthylamin und 50 ml Chloro-
form mit der Losung von 50,5 g (0,2 Mol) Dibutylmalonsdure-dichlorid in 50 ml Chloroform. Nach
einigen Stunden wird das Eisbad entfernt und noch 48 Std. bei Raumtemp. umgeriihrt. Nach Zu-
gabe von weiteren 100 ml Chloroform versetzt man unter Eiskiihlung mit 50 ml 2N Salzsiure,
filtriert von ciner geringen Menge eines Niederschlages ab und extrahiert die organische Phase
des Filtrates nochmals mit 50 ml 2~ Salzsdure, wascht mit Wasser nach und engt sie nach dem
Trocknen mit Magnesiumsulfat bei ca. 15 Torr ein. Aus dem Riickstand gewinnt man durch Ver-
setzen mit Pentan 53,6 g (0,18 Mol; 909% d. Th.) farbloses, kristallines 1-(2’-Carboxy-2’, 2’-dibutyl-
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acetyl)-hexahydropyrimidon-(2). Zur Analyse wird aus Essigester umkristallisiert; Smp. 122-123°
(Zers.). CpHyO,N,  Ber. C604 H 87 O21,4 NO949
(298,39) Gel. ., 60,6 , 8,7 , 21,6 , 96%
Analog werden das Didthyl- und Dimethyl-Derivat hergestellt:
1-(2'-Carboxy-2', 2'-didthyl-acetvl)-hexahydvopyvimidon-(2) (V, R = C,H). Smp. 146-148° (aus
Athanol); Ausbeute 959%.
CHsO N,  Ber. €545 H7,5 0264 NI11,69,
(242,28) Gef. ,, 545 ,, 7,7 ,, 26,6 , 11,59%
1-(2'-Carboxy-2', 2’-dimethyl-acetyl)-hexahydvopyvimidon-(2) (V, R = CH,). Smp. 145-146°
(Zcrs.) (aus Athanol).
CoHL,ON,  Ber. €504 H 66 0299 N13,19
(214,22) Gef. ,, 50,5 ,, 6,7 ,, 29,7 ,, 13,19

1-(2', 2"- Dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) (VI, R = n-CiHy). 89 g (29,8 mMol) 1-(2’-
Carboxy-2’,2’-dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) (V, R = »n-C,H,) werden langsam auf 140°
aufgeheizt und 11/, Std. bei dieser Temperatur gehalten, wobei sich CO, entwickelt. Das beim
Abkiihlen kristallisierende Produkt wird durch Umkristallisation aus Pentan gereinigt; man
crhilt 4,8 g (18,9 mMol; 63%) 1-(2/,2’-Dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) vom Smp. 49°.

CHpgO,N,  Ber. C66,1 H 10,3 0126 N 11,0%
(254,38)  Gef. ,, 66,3 ,, 10,2 ,, 126 ,, 11,1%

Analog wird das Didthylderivat gewonnen:
1-(2', 2’-Didthyl-acetyl)-hexahydvopyvimidon-(2) (VI, R = C,H;). Dicses Decarboxylicrungs-
produkt lasst sich destillicren: Sdp. 135-140°/0,02 Torr (Kugelrohr).
CioHigO,N,  Ber. € 00,6 H91 016,1 N 14,1%
(198,27) Gef. ,, 60,8 ,, 90 , 161 ,, 14,5%

1, 3-Bis-(dibutyl-acetyl)-hexahydvopyrimidon-(2) (VII, & = n-C,H,) durch Acylierung von (V).
Innert 1/, Std. tropft man bei 1--4° unter gutem Umrithren dic Losung von 7,6 g Dibutyl-acetyl-
chlorid in 20 ml Chloroform zu der Lésung von 5,05 g 1-(2’, 2’-Dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimi-
don-(2) und 4,1 g Tridthylamin in 20 mil Chloroform und riihrt nach Entfernen des Eisbades
noch 12 Std. bei Raumtemp. Dic lL.osung wird anschliessend mit 2N Natronlauge, 2N Salzsdure
und Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt.
Durch Kugelrohrdestillation des Riickstandes crhilt man 6,8 g (16 mMol; 809%,) 1,3-Bis-(dibutyl-
acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) vom Sdp. 160-168°/0,04 Torr.

CoH,,O4N, (408,63) Ber. €704 H 10,8 N6,9% Gef. C70,7 H 10,8 N 6,6%

Diesclbe Verbindung entsteht durch direkte Acylierung von Hexahydropyrimidon-(2) mit
Dibutylacetylchlorid :

1,3- Bis-(dibutyl-acetyl)-hexahydvopyvimidon-(2) (VII, R = n-CyHy) durch Acylievung von Hexa-
hydropyrimidon-(2). Man lasst im Verlaufe von 11/, Std. bei ciner Reaktionstemp. von 1-2° die
Losung von 14,1 g Dibutylessigsdurechlorid in 20 ml Chloroform zu der Suspension von 3,8 g
Hexahydropyrimidon-(2) in7,5 g Tridthylamin und 20 ml Chloroform tropfen, rithrt 1 Std. im Eis-
bad und 17 Std. bei Raumtemp. Dann cxtrahicrt man dic Reaktionsldsung mit 2N Natronlange,
2N Salzsdure und Wasser, trocknet sic mit Magnesiumsulfat und dampft sie ein. Aus dem Riick-
stand crhilt man durch Hochvakuumdestillation 9,5 g (639%,) 1, 3-Bis-(dibutyl-acetyl)-hexahydro-
pyrimidon-(2) vom Sdp. 157-160°/0,03 Torr.

CoyHyyON,  Ber. C704 H 10,8 0O11,8 NO69Y%
(408,63) Gef. ,, 70,2 ,, 10,8 ,, 121 ,, 6,99

Alkalische Hydvolyse von 1, 3- Bis-(dibutyl-acetyl)-hexahydvopyvimidon-(2) (VII, R = n-C,Hy).
1,5 g 1, 3-Bis-(dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) werden mit 8 ml 50-proz. Kalilauge 11/, Std.
auf 140° crhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird das farblosc Kristallisat abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und im Wasserstrahlvakuum getrocknet. Durch Chromatographie an Alox
(¢MERCK», aktiviert bei 270°) lassen sich zu etwa gleichen Teilen zwei Amide (VIII, R = #-CH,
und IX, R = %#-C;H,} isolieren, die durch Schmelzpunkt, Analyse und IR.-Spektren charakteri-
siert werden.
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a) N, N’-Bis-(dibutyl-acetyl)-trimethylendiamin (VIII, R = n-CyHy). Mit Benzol/Chlorofomr
8:2 werden an der Alox-Sdule 300 mg (219%) N,N’-Bis-(dibutyl-acetyl)-trimethylendiamin (VIII,
R = n-C Hy) eluiert; Smp. nach Umkristallisation aus Methanol 169-170°. Nach Misch-Smp. und
IR.-Spektrum identisch mit authentischem N, N’-Bis-(dibutyl-acetyl)-trimethylendiamin.

CogHygOuN,  Ber. C72,3 H 121 084 N7,39%
(382,63) Gef. ,, 72,3 ,, 121 ,, 87 , 82%

b) N, N’-Bis-(y-dibutylacetylamino-propyl)-harnstoff (IX, R = n-C,Hy}. Mit Benzol/Chloroform
1:1 werden an der Alox-Sdule 300 mg (349) N, N’-Bis-(y-dibutylacetylamino-propyl)-harnstoff
(IX, R = n-CHy) eluiert; Smp. nach Umkristallisation aus Methanol 190°; nach Misch-Smp. und
IR.-Spektrum identisch mit dem durch Alkalibchandlung von 1-(2’,2’-Dibutyl-acetyl)-hexahydro-
pyrimidon-(2) (VI, R = #-C H,) erhaltecnen Amid (IX, R = »-C,H,).

CorH5, 04N, (482,75} Ber. C67,3 H11,3 09,9% Gef. C67,5 H 11,3 010,29

N, N'-Bis-(dibutyl-acetyl)-trimethylendiamin (VIII, R = n-C{Hg) aus 1,3-Diaminopropan.
Die Lésung von 3,7 g 1,3-Diaminopropan und 10,1 g Tridthylamin in 60 ml Chloroform wird bei
1-5° wihrend 2 Std. mit der Lésung von 19,1 g Dibutylacetylchlorid in 20 ml Chloroform versetzt.
Dann rithrt man noch 1 Std. im Eisbad und 17 Std. bei Raumtemp., versetzt das Reaktions-
gemisch mit 25 ml Wasser, rithrt 15 Min. gut um und filtriert. Nach zweimaligem Umkristalli-
sicren des Riickstandes aus Methanol erhilt man 5,8 g (269,) rcines N, N'-Bis-(dibutyl-acetyl)-
trimethylendiamin vom Smp. 170-171°.

CyyH O, N, (382,63) Ber. C72,3 H 121 N7,3% Gef. C72,1 H 123 N 7,8%

N, N’-Bis-(y-dibutylacetylamino-propyl)-havnstoff (IX, R = n-C,Hy) aus 1-(2’,2-Dibutyl-ace-
tyl)-hexahydropyvimidon-(2) (VI, R =n-C H,). 5,1 g (20 mMol) 1-(2/, 2’-Dibutyl-acetyl)-hexahydro-
pyrimidon-(2) werden mit 10 ml 50-proz. Kalilauge 1 Std. auf 140° erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raum-
temp. wird der kristalline Riickstand abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und im Wasserstrahl-
vakuum getrocknet. Durch Chromatographic an 150 g Alox «MERCK» (bei 270° aktiviert) erhélt
man mit Chloroform als Eluiermittel 3,0 g (6,2 mMol; 629,) N, N’-Bis-(py-dibutylacetylamino-
propyl)-harnstoff. Zur Analyse wird aus Methanol umkristallisiert; Smp. 191°.

C,,H;,O3Ny  Ber. C67,3 H11,3 099 N11,6%
(482,75) Gef. ,, 67,6 ,, 11,3 ,, 98 , 11,7%

3,3-Dibutyl-3,4,7, 8~tetrahydro-2H-6 H-pyrimido[ 2, 1-b]1, 3-oxvazin-2,4-dion (X, R = n-C,H,).
Unter Rithren und Feuchtigkeitsausschluss tropft man bei 1 bis 5° die Ldsung von 8,2 g Dicyclo-
hexyl-carbodiimid in 30 ml abs. Tetrahydrofuran zu der Losung von 12,0 g (0,04 Mol) 1-(2’-
Carboxy-2’,2’-dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) (V, R = #n-C,H,) in 40 ml abs. Tetrahydro-
furan. Nach Entfernen des Eisbades lisst man langsam aufwirmen und rithrt noch 24 Std. bei
Raumtemp. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff (8,2 g; 929%,) wird abfiltriert und das Filtrat
bei 15 Torr eingeengt. Die Kugelrohrdestillation des &ligen Riickstandes liefert neben 1,4 g Vor-
lauf und einem sehr geringen Riickstand 9,0 g (32,1 mMol; 809,) 3,3-Dibutyl-3,4, 7, 8-tetrahydro-
2H-6H-pyrimido[2,1-b]1, 3-oxazin-2,4-dion vom Sdp. 145-150°/0,04 Torr. pK (in Eisessig) 2,2.
UV.-Spektrum in Hexan: A, 217 myu, log ¢ 4,11. IR.-Spektrum (Film): 1785 cm~! (-O-C=0};
1710 cm~! (= N-C=0); 1678 cm™! (~C=N).

CsHpO3N,  Ber. C64,2 H86 017,11 N 10,0% Mol.-Gew. 280,37
(280,37) Gef. ,, 64,1 ,, 87 ,, 17,2 ,, 10,09 " 281 (in Benzol)

Analog wird das Diathylderivat (X, R = C,H;) hergestellt:

3,3-Didthyl-3,4,7, 8-tetrahydro-2H-6H-pyrimido[2,71-b17, 3-oxazin-2,4-dion. Sdp. 193-194°/14
Torr. Ausbeute 789,.

CiHgO3N,  Ber. €59,0 H72 0214 N12,5Y%
(224,26) Gef. ,, 598 , 71 , 21,5 , 13,29

Hydvrolyse von 3,3-Dibutyl-3,4,7,8-tetrahydyo-2H-6H-pyrimido[2,7-b]1, 3-oxazin-2, 4-dion it
2N Salzsdurve bei Raumtemperatur. 612 mg (2,18 mMol) 3,3-Dibutyl-3,4,7,8-tetrahydro-2H-6H-
pyrimido[2,1-b]1, 3-oxazin-2,4-dion (X, R = #-C,H,) werden 15 Min. mit 3 ml 2y Salz-
sdure zerrieben. Der gebildete kristalline Niederschlag wird abfiltriert, mit 5 ml Wasser gewaschen
und im Hochvakuum bei Raumtemp. getrocknet. Man erhilt 635 mg (2,12 mMol) 1-(2’-Carboxy-
2’,2’-dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimidon-(2) (V, R = #-C;Hy) vom Smp, 118° (Zers.). Die nach
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Umbkristallisation aus Essigcester gereinigte Substanz ist mit authentischem Material identisch
(Misch-Smp., IR.-Spektrum).
1-(2'-Methylcarbamoyl-2/, 2'-dibutyl-acetyl)-hexahydvopyrimidon-(2) (XIa, R = n-C,Hy, R, =
CH,, R, = H). In einem 150 ml Sulfierkolben mit Tropftrichter, Thermometer und Blaugelrohr
wird die Ldsung von 5,0 g (120 mMol) Mcthylamin in 30 ml abs. Pentan auf — 70° abgekiihlt und
unter Riihren mit der L.osung von 14,0 g (50 mMol) 3,3-Dibutyl-3,4, 7, 8-tetrahydro-2H-6H-pyri-
mido [2,1-b]1, 3-oxazin-2,4-dion in 30 ml Pentan versetzt. Darauf cntfernt man das Kiihlbad und
rithrt noch 12 Std. bei Raumtemp. Nach Zugabe von weiteren 50 ml Pentan wird das kristalline
Amid abfiltriert. Ausbeute 14,4 g (46,4 mMol; 939%,); zur Analyse aus Essigester umkristallisiert,
Smp. 165,5-166,5°.
CHygOyN;  Ber. C61,7 H94 0154 N13,5%
(311,43) Gef. ,, 619 ,, 94 , 156 , 13,69
Analog wird das Didthylderivat hergestellt:
7-(2'-Methylcarbamoyl-2', 2'-didthyl-acetyl)-hexahydrvopyvimidon-(2) (XIa, R = C,H;, R, =
CH,, R, = H). Smp. 154-155° (aus Essigester); Ausbeute 879%,.
CpHyOgN;  Ber. €564 H83 0188 N16,5%
(255,32) Gef. ,, 56,7 ,, 85 ,, 185 , 16,79

7-(2-Athoxycarbonyl-2', 2’ -dibutyl-acetyl)-hexahydvopyvimidon-(2) (XIb, R = n-C Hy, R, =
CyH;). 11,2 g (40 mMol) 3,3-Dibutyl-3,4,7, 8-tetrahydro-2H-6H-pyrimido[2,1-b]1, 3-oxazin-2,4-
dion werden mit 5,5 g (120 mMol) abs. Athanol 1 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die nach dem Ab-
kiihlen auskristallisierte Substanz wird aus 10 ml Essigester umkristallisiert. Man erhilt 9,5 g
(29,1 mMol; 73%,) analysenreines 1-(2’-Athoxycarbonyl-2’,2’-dibutyl-acetyl)-hexahydropyrimi-
don-(2) vom Smp. 98-99°.
CHgO,N, Ber. C62,6 H93 0196 N806%
(326,44) Gef. ,, 62,8 ,, 91 , 198 , 8,6Y
Analog wird das Didthylderivat hergestellt:
1-(2-Athoxycarbonyl-2’, 2’-didthyl-acetyl)-hexahydvopyrimidon-(2) (XIb, R = R, = C,Hjy).
Smp. 84-85° (aus Essigester); Ausbeute 619%,.
C;3H,,O4N,  Ber. C57,8 H82 0237 N10,3%
(270,33) Gef. ,, 57,9 ,, 81 ,, 24,0 ,, 10,69

LiAlH - Reduktion von 3,3-Dibutyl-3,4,7,8-tetvahydvo-2H-0H-pyrimido[2,7-b]1, 3-oxazin-2, 4-
dion. Unter Feuchtigkeitsausschluss und gutem Umriithren wird bei einer Temp. von 1-4° die
Lésung von 5,4 g (19,3 mMol) 3, 3-Dibutyl-3,4,7, 8-tetrahydro-2H-6H-pyrimido[2, 1-b]1, 3-oxazin-
2,4-dion (X, R = #-C,H,) in 30 ml abs. Tetrahydrofuran zu der Lésung von 2,28 g (60 mMol)
LiAlH, in 80 ml abs. Tetrahydrofuran getropft. Dann erhitzt man langsam zum Sieden und kocht
24 Std. unter Riickfluss. Nach Abkiihlung im Eisbad tropft man vorsichtig 10 ml Wasser zu
(Temp. 5-10°), filtriert nach !/, Std. durch eine Glassinternutsche ab und extrahiert den Riickstand
erschopfend mit Ather. Dic vercinigten organischen Losungen werden iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Teilvakuum eingeengt. Der von Kristallen durchsetzte $lige Riickstand wird in
15 m] Pentan aufgenommen und filtriert. Das ungeloste Hexahydropyrimidon-(2) wird zur Analyse
aus 2 ml Athanol umkristallisiert; Smp. 267-268°, Misch-Smp. mit authentischem Hexahydro-
pyrimidon-(2) (Smp. 266-268°) ohne Depression.

CHON, Ber. C48,0 HS8,1 16,0 N 28,0%
(100,12) Gef. ,, 47,8 ,, 81 ,, 16,2 ,, 27,4%

Die klare Pentanlésung wird abgedampft, der Riickstand in Ather aufgenommen, mit 2~
Salzsdure und Wasser gewaschen, die organische Phasc mit Magnesiumsulfat getrocknet und im
Wasserstrahlvakuum eingedampft. Durch Kugelrohrdestillation des Riickstandes erhilt man 2,4 g
(12,75 mMol) 2, 2-Di-(n-butyl)-propandiol-(1,3) (XII) vom Sdp. 103-105°/0,02 Torr. Das Infrarot-
spektrum ist identisch mit demjenigen von authentischem 2,2-Di-(n-butyl)-propandiol-(1,3).
Ausbeute 669,.

Ci1HosO, (188,31 Ber. € 70,1 H 129 017,09 Gef. C70,2 H126 O 17,59,

Die vereinigten salzsauren Ausziige und Waschwasser liefern nach dem Eindampfcn 1,67 g
eines Hydrochlorids C,;;HgsON,Cl,; Smp. nach Umkristallisation aus Methanol 234°. Im IR.-
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Spektrum lassen sich starke Banden bei 3420 und 1070 cm~! erkennen (OH-Gruppen). Wir neh-
men an, dass es sich dabei um das Dihydrochlorid des Awminoalkohols X I1I handelt.

C5HgON,Cl, Ber. C544 H11,0 048 N85 Cl214%

(331,37) Gef. ,, 544 , 11,0 ,, 48 83 , 21,5%
3,3-Dibutyl-3,4,7,8-tetrahydro-2ZH-6H-pyrimido[2,1-b]1, 3-oxazin-2, 4-dion-methojodid (X-Me-
thojodid R = n-C,H,). 5,60 g {20 mMol) 3, 3-Dibutyl-3,4,7, 8-tetrahydro-2H-6H-pyrimido[2,1-b]1,
3-oxazin-2,4-dion werden mit 14,2 g (100 mMol) Methyljodid in 50 ml Pentan 2 Tage unter
Riickfluss erhitzt. Das abgeschiedene Methojodid, welches hygroskopisch und lichtempfindlich ist,
wird direkt analysiert. Smp. 195-197°. Aus dem noch 5 Tage unter Riickfluss erhitzten Filtrat
kristallisieren weitere 2,1 g farbloses Methojodid aus. Gesamtausbeute 5,0 g (11,8 mMol; 59%).

CieHgO3N,J  Ber. C455 H64 0114 N6,6 J30,1%

(422,31) Gef, ,, 453 ,, 66 ,, 11,9 , 6,5 ,, 29,79

SUMMARY

Hexahydropyrimidone-(2), reacted with dialkylmalonic acid dichlorides, does not
yield malonylhexahydropyrimidones III, but carboxylic acid derivatives V, the
structure of which is confirmed by various reactions. Splitting off of water from V
with dicyclohexyl-carbodiimide, again does not yield malonylhexahydropyrimidones
11, but - as may be shown by the NMR.-spectrum - the isomeric 3,4, 7, 8-tetrahydro-
2H-6H-pyrimido[2,1-b]1, 3-oxazine-2,4-diones X. Various reactions, as well as the
spectral behaviour of these compounds in the infra-red and ultra-violet ranges, are
discussed. These compounds are chemically similar to acid anhydrides and azlactones.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien
Sanpoz A.G., Basel
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