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A Ring Enlargement Reaction with a Barbiturate 

Summary 

The (6-membered) barbituric acid derivative 3 was synthesized and treated 
with KF/DMF/ 18-crown-6 to form the ring-enlarged 14-membered compound 8 
in good yield. 

Cyclische N-Aminoalkyl-amide der allgemeinen Formel 1 lassen sich in 
Gegenwart von starker Base (im allgemeinen wurde das KAPA-Reagens 
(KNH (CH2)3NH2/NH2 (CH2),NH2) verwendet) zu den ringerweiterten Produkten 
der allgemeinen Formel 2 ccumamidieren)) [2] [3]. Diese Reaktionen verlaufen mit 
guten Ausbeuten, wenn in 1 n = 2 oder 3 ist; bei n = 4 werden hingegen mehrere 
Nebenprodukte gebildet [3]. 

2 

Von besonderer Bedeutung f i r  den erfolgreichen A,.duf der Reaktion ist 
auch die Ringgrosse von 1: mittlere und grosse Ringe ( m z 6 )  sind geeignet, 
wahrend normale Ringe (m = 3, 4, 5) mit dem KAPA-Reagens nicht umgelagert 
werden: Die aus N-Aminoalkyl-amiden von normalen Ringen zu emartenden Um- 
amidierungsprodukte 2 enthalten mittlere Ringe, die instabiler als die Ausgangs- 
stoffe sind. So geht z. B. der 1 1-gliedrige Ring (2, m = 5, n =  3) spontan unter Ring- 

') 9. Mitt. s. [I]. 
2, Teil der geplanten Diplomarbeit von Ch. J., Universitat Zurich. 
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verengung in das ensprechende 7-gliedrige Produkt (1, m= 5 ,  n= 3) [2] uber; der 
umgekehrte Prozess findet nicht statt. 

Um aus cyclischen N-Aminoalkyl-amiden rnit normalen Ringen Umamidie- 
rungsprodukte rnit grossen Ringen zu erhalten, wurde versucht, durch Anwendung 
der Zip-Reaktion [4] die instabilen Verbindungen mit mittleren Ringen nur als 
Zwischenprodukte zu verwenden. Bei Einsatz von N-(7-Amino-4-azaheptyl)-~- 
caprolactam als Ausgangsmaterial wurde aber in Gegenwart des KAPA-Reagenses 
nur (als Diacetyl-Derivat) das Ringoffnungsprodukt 14-Amino-7,1l-diaza-14-tetra- 
decan-[N-(3-amino)propyl]amid (entstanden durch Offnung des Lactams rnit 
1,3-Diaminopropan) isoliert [2]. Wie nachfolgend berichtet wird, gelingt hingegen 
die Zip-Reaktion an einem (6-gliedrigen) Barbitursaure-Derivat. 

Im Schema ist die Synthese von 3-(7’-Amino-4’-azaheptyl)-5,5-diathyl- l-methyl- 
2,4,6-trioxo-hexahydropyrimidin (3) dargestellt. 

Das Barbitursaure-Derivat 4, erhalten durch Kondensation von Diathylmalon- 
saurediathylester und N-Methylharnstoff [ 5 ] ,  wurde rnit Acrylonitril zum Nitril 5 
umgesetzt und anschliessend zum Amin 6 hydriert. Die Wiederholung dieser 
Reaktionssequenz lieferte uber das Azanitril 7 das Azaheptylamin 3. In Dimethyl- 
formamid und bei Gegenwart von KF als Base sowie katalytischer Mengen von 
18-Krone-63) wird das 6-gliedrige 3 in das 14-gliedrige Umamidierungsprodukt 8 
umgelagert. Bezogen auf umgesetzte Verbindung 3 betrug die Ausbeute 83%. 
Gegenuber dem Strukturisomeren 3 (M’ = 3 12)4) rnit einer starken hellgrunen 

Schema 

4 5 

3 

I KF 

7 6 

8 R = H  
9 R=COCH3 

3, 1,4,7,10,13,16-Hexaoxa-cyclooctadecan. 
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Fluoreszenz auf das Fluram-Reagens [6] und charakteristischen 1R.-spektroskopi- 
schen Eigenschaften ((Film): 1745, 1690, 1680 cm-’) zeigt S4) eine negative Fluram- 
Reaktion und die Anwesenheit eines N-substituierten Amides an (IR. (Film): 1745, 
1680, 1510 cm-’). Auch das DC.-Verhalten von 3 und 8 ist sehr verschieden. 
Verbindung 8 wurde noch durch ihr Mono-N-acetyl-Derivat 94) charakterisiert. 
Bei 8 und 9 handelt es sich um nicht sehr stabile Verbindungen. 

Umamidierungsversuche an 3-(3’-Aminopropyl)-5,5-diathyl- l-methyl-2,4,6- 
trioxo-hexahydropyrimidin (6) mit Kalium-t-butoxid in Toluol oder mit KF/DMF/ 
18-Krone-6 zu seinem 10-gliedrigen Isomeren sowie an 1,3-Bis (3’-aminopropy1)- 
5,5-diathyl-2,4,6-trioxo-hexahydropyrimidin (10) unter verschiedenen Bedingun- 
gen und an 1,3-Bis (3’-aminopropyl)-5,5-diathyl-4,6-dioxo-hexahydropyrimidin 
(1 1) mit Kalium-t-butoxid/Toluol haben bisher nicht zum Erfolg gefiihrt [8]. 

NHZ 

10 x=o 12 
11 X=H2 

13 

Die Ursache, warum im Falle der Verbindung 3 die Umlagerung zu 8 in guter 
Ausbeute erfolgt, dagegen das N-(7-Amino-4-azaheptyl)-~-caprolactam nicht um- 
amidiert werden kann, ist auf die unterschiedliche Natur der Zwischenprodukte 
und der venvendeten Basen zuriickzufiihren. Bei der Umlagerung des Caprolactam- 
Derivates miisste der 7-gliedrige Ring zunachst zu einem 1 1 -gliedrigen erweitert 
werden. Vor den beiden Ringerweiterungsschritten treten jeweils 6-gliedrige Zwi- 
schenprodukte auf, die durch 12 bzw. 12 mit NR” statt NH beschrieben werden 
konnen. Beim Zwischenprodukt 12 wirkt in beiden Fallen ein Dialkylamin als 
Weggangsgruppe: das Zwischenprodukt der Umlagerung des Caprolactam-Deri- 
vates kann sich aber das resonanzstabilisierte N-substituierte Amidanion erst durch 
eine nachfolgende Umprotonierung ausbilden. Beim Gleichgewicht 7-/ 1 1 -gliedriger 
Ring ist die Riickreaktion wegen der bevorzugten Ringgrosse wahrscheinlich 
dominant. Ferner konnen das 7-, das 11- und das 15-gliedrige Produkt mit dem 
KAPA-Reagens als Nukleophil zum selben ringgeoffneten Produkt abreagieren. 

Demgegenuber wird bei der Umlagerung von 3 zu 8 (vgl. 13) als Weggangs- 
gruppe ohne Protonierung ein resonanzstabilisiertes Amidanion und gleichzeitig 
ein Imid gebildet. Offenbar sind diese stabilisierenden Gruppen in der Lage, den 
sterisch ungiinstigen 10-gliedrigen Ring als Zwischenprodukt fur die Bildung des 
grossen 14-gliedrigen Ringes entstehen zu lassen. 

4, Die Verbindungen 3 , 8  und 9 weisen im Massenspektrum oberhalb des Signals des Molekular-Ions 
sehr intensive [ M +  1 ]]+-Signale auf (vgl. exper. Teil). Bezuglich einer mechanistischen Deutung, 
vgl. [71. 
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Uber die Anwendung dieses Reaktionsprinzipes (Offnung des cyclischen Zwi- 
schenproduktes unter Bildung von zwei resonanzstabilisierten Anionen) auf Alkan- 
und Cycloalkan-Derivate wird spater berichtet [9]. 

Unser Dank gilt dem Schweizerischen Nationalfonds iur  Forderung der wissenschaftlichen Forschung 
fur die gewahrte Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 

Allgewzeine Bemerkutzgen. Vgl. [ 101. 
I .  5,5-Di~thyl-l-methyl-2,4,6-frioxo-hexahydropyrimidin (4). Vgl. [5]. In 100 ml Athanol (abs.) 

wurden 10,16 g Na (441 mmol) gelost und mit 40 g Diathylmalonsaure-diathylester (184,9 mmol) und 
17,5 g N-Methylharnstoff (236 mmol) versetzt. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Ruck- 
stand 4 Std. bei 115" belassen. Danach wurde der Ruckstand in Wasser gelost und mit konz. Schwefel- 
saure angesluert, wobei das Produkt sofort ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltriert und aus Athano11 
Wasser umkristallisiert; 25 g (126,2 mmol, 68%) 4; Smp. 153". - IR. (KBr): 3240, 2970, 2940, 2880, 
1752, 1710, 1680. - IH-NMR.: 9,30-8,80 (br. s. H-N); 3,30 (s, H3C-N); 2.01 (qa. J =  7,5, 2 CH2-CH3); 

98 (1 l), 83 (22), 69 (12), 55 (27). 
2. 5, S-Diathyl-3-(2'-cyanoathyl)-l-methyl-2,4,6-trioxo-hexahydrop~rimidin (5). In 1 ml DMF wurden 

2 g (10,l mmol) 4 und 642 mg (12 mmol) Acrylonitril gegeben und auf 60" erwarmt. Nachdem alles 
gelost war, wurden 4 Tropfen 50proz. wasserige KOH-Losung zugegeben und die Losung, nach 
30 Min. Riihren bei 120", eingedampft. Der Ruckstand wurde bei 130"/1 mbar destilliert; 1,708 g 
(6,80 mmol, 67%) 5 ;  Smp. 76-78". - IR. (KBr): 2970, 2940, 2880, 2240, 1748, 1690. - IH-NMR.: 
4,22 (t, J=6,5, 2 H-C( 1')); 3,36 (s, H3C-N); 2,73 (t,  J =  6,5, 2 H-C(2')); 2,05 (qa, J =  7,5, 2 CH2CH3); 

112 (15), 98 (12), 83 (IS),  69 (22), 56 (23), 55 (22). 
3. 3-(3'-Aminopropyl)-5, 5-diathyl-l-methyl-2,4,6-trioxo-hexahydropyrimidin (6). In 100 ml Athanol 

wurden 1 g (3,98 mmol) 5 und 400 mg (4,08 mmol) konz. Schwefelsaure gelost und 14 Std. bei 
20"/3,80 bar mil H2 in der Purr-Apparatur in Gegenwart von 100 mg PtO, (Heraeus) hydriert [lo]. 
Danach wurde abfiltriert, das Gemisch auf 2 ml eingeengt, uber eine Kieselgelsaule (Chloroform/ 
MethanoV25proz. Ammoniak-Losung 9: 1 : I ,  organische Phase) getrennt; 1 g (100%) 6. - IR. (Film): 
3380, 2970, 2940, 2880, 1748, 1695-1670 br. - IH-NMR.: 4,OO (1, J=6,5, 2 H-C(1')); 3,30 (s, H3C-N); 
2,70(r, J=6,5, 2H-C(3')); 2,Ol (qa, J=7,5, 2CH2CH3); 1,73 (qi,J=6,5, 2H-C(2')); 1,40 (s, 2H-N, 
verschwindet nach D2O-Zugabe); 0,80 (I, J =  7.5, 2 CHzCH3). - MS.: 255 (25, W ) ,  227 (12), 212 (13) 
198 (26), 197 (20), 183 (19), 98 (27), 97 (1 I), 83 (19), 69 (12). 55 (27), 44 (100). 

4. S.5-Diathyl-3-(6'-cyano-4'-eiahexyl)-l-methyl-2,4,6-trioxo-hexahydropyrimidin (7). In 50 ml 
Acrylonitril wurden 2 g (7,8 mmol) 6 gelost und bei 20" stehengelassen, bis kein Reaktant mehr 
feststellbar war. Danach wurde das uberschussige Acrylonitril abgedarnpft und uber eine Kieselgelsaule 
(Chloroform/MethanoV25proz. Ammoniak-Losung 9: 1 : I ,  organische Phase) gereinigt; 1,9 g (6,16 mmol, 
80%) 7. - 1R. (Film): 3340, 2970, 2940, 2880, 2840, 2240, 1748, 1710, 1680. - 'H-NMR.: 3,96 (t. J=6,5 ,  
2H-C(1')); 3,30 (s, H3C-N); 3,l-2,3 (m, 6 H); 2,2-1,6 (m, 7 H); 0,76 (t, J=7,5,  2CH2CH3). - 
MS.: 308(13,M+),268(20),239(18),97(13),83(100),70(12),69(14), 58(11), 56(37), 55(15). 

5. 3 4 7 - A  mino-4'-azaheptyl)-5, 5-diathyl-1 -methyl-2,4,6-trioxo-hexahydropyrimidin (3). In 100 rnl 
Athanol wurden 1 g (3.2 mmol) 7 und 376 mg (3,8 mmol) konz. Schwefelsaure gelost und 14 Std. 
bei 20"/3,80 bar mit H2 in der Purr-Apparatur in Gegenwart von 100 mg PtO2 (Heraeus) hydriert [lo]. 
Danach wurde abfiltriert, das Filtrat auf 2 ml eingeengt und iiber eine Kieselgelsaule (Chloroform/ 
MethanoV25proz. Amrnoniak-Losung 9: 1 : I ,  organische Phase) getrennt; 840 mg (84%) 3. - IR. (Film): 
3370, 2970, 2940, 2880, 2820, 1745, 1690. 1680. - 'H-NMR.: 3,96 (t, J=6,5,  2 H-C(1')); 3,30 (3, 

H3C-N); 2,9-2,4 (m, 6 H); 2,3-1,4 (m, 8 H); 1,36 (s, 3 H-N, verschwindet nach D20-Zugabe); 0,75 
(t, J=7,5, 2CH2CH3). - MS.: 323 (3, [M+ Ill+), 312 (2, M t ) ,  268 (12), 239 (26), 97 (lo), 87 (15), 
85 (65), 84 (44), 83 (IOO), 70 (32), 69 ( l l ) ,  56 (43). 

6. 5,5-Diaihy1-3-merhyl-l, 3,7, I I-tetraazacyclotetradecan-2,4,6-trion (8). In 20 ml DMF wurden 
100 mg (0,32 mmol) 3, 180 mg (3 mmol) KF [ I l l  und 75 mg 18-Krone-6 suspendiert und 1,5 Std. 

0.82 (t, J=7,5, 2CHzCH3). - MS.: 199 (1, [ M +  I ]+ ) ,  170 (IOO), 169 (25), 155 (92). 126 ( l l ) ,  112 (26), 

0.80 (I, J=7,5, 2CH2CH3). - MS.: 223 (100, [M-28]+), 208 (58), 170 (17), 169 (24), 155 (43), 126 (lo), 
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bei 130" geriihrt. Danach wurde das Gemisch bei 20" i.HV. zur Trockne eingedampft. Der Ruckstand 
wurde in 2 ml CHC13 aufgeschlammt und uber eine Kieselgelsaule (Chloroform/MethanoV25proz. 
Ammoniak-Losung 9:1:1, organische Phase) getrennt; 34 mg (0,ll mmol, 34%) 8 und 59 mg 3. ~ 

IR. (Film): 3320, 2965, 2940, 2880, 1745, 1680, 1510. - 'H-NMR.: 4,l-3,75 (m, 2H);  3,6-3.1 (m.  5 H, 
darin bei 3,30 (s, H3C-N)); 3,O-2,2 (m.  7 H, integriert nach CF3COOD-Zugabe fur 4 H); 2,lS-1,4 
(m. 8 H, darin bei z;Ol (qa, J=7,S, 2 CH2CH,)); 0,76 (f, J=7,5, 2 CH2CH3). - MS.: 323 (100, 
[M+ Ill+). 312 (1, Mt) ,  282 (22), 279 (Il), 268 (19), 267 (lo), 239 (58),  170 (22), 155 (22), 154 (20), 
127 (18), 126 (11), 113 (12), 112 (12), 109 (lo), 99 (76), 98 (21), 97 (30), 85 (18), 84 (39 ,  83 (40), 
82 (19), 70 (75),69 (36), 55 (23). 

7. Il-Acetyl-5,5-diathyl-3-methyl-I, 3,7, Il-tetraaza-cyclotetradecan-2,4,6-trion (9). In 92 mg Pyridin 
und 98 mg Essigsaureanhydrid wurden 30 mg (0,09 mmol) 8 14 Std. im Dunkeln stehengelassen. 
Danach wurde i.HV. zur Trockne eingedampft; 28 mg (82%) 9. ~ IR. (Film): 3360, 2970, 2940, 2880, 
1748, 1680 br., 1640, 1510. - 'H-NMR.: 4,s-3,95 (m.  4 H); 3,7-3,3 (m, 6 H, darin bei 3,50 (s, H3C-N)); 
3,2-2,5 (m.  2 H); 2,4-1,7 (m,  12 H); 0,91 (f, J=7,5, 2 CH2CH3). - MS.: 365 (45, [M+ Ill+), 354 
(3, M t ) ,  337 (19), 323 (15), 294 (18), 282 (16), 268 (17), 239 (30). 155 (32), 154 (12), 141 (56), 140 (21), 
129 (17), 127 (24), 114 (14), 113 (lo), 100 (30), 98 (19), 87 (86), 83 (21), 73 (13), 70 (36), 69 (22), 
56 (86), 55 (23), 43 (100). 
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