
Uber IIeterocyclen, 5. Mitt.:* 
1-0xo-2,10a-diaza-9-oxaoctahydrophenanthrene 

Von 

G. Zigeuner und W. Itauter 
Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemic der Universit~t Graz 

(E i  ngega~ge~ am 21. September 1965) 

6-(2 ' - t tydroxyphenyl)hexahydropyrimidine und 2-Oxo- 
6- (2'-hydroxy- 6 '-oxoeyelohexenyl)hexahydropyrimidine werden 
dureh Aldehyde unter  , ,N,O-Aeetalisierung" in l-Oxo-2,10-diaza- 
9-oxaoetahydrophenanthren.e bzw. 1,5-Dioxo-2,10 a-diaza-9-oxa- 
dodekahydrophenanthrene umgewandelt .  Der Einflug vom Substi- 
tuenten auf die t leakt ion  wird studiert .  

, ,N,O-Aeetalization" of 6-(2 '-hydroxyphenyl)hexahydro- 
pyrimidirtes and 2-Oxo-6-(2<hydroxy-6'-oxocyelohexenyl)hexa- 
hydropyrimidines by  aldehydes gives 1-oxo-2,10a-diaza-9-oxa 
oetahydrophenanthrenes and 1,5- dioxo - 2, i 0a - diaza - 9~ oxa- 
dodekahydrophenanthrenes respectively. The influence of various 
substi tuents on this reaction has been studied. 

I n  mehreren  Mi t te i lungen  1-4 wurde gezeigt,  daft 2-Oxo-6-(2 ' -hydroxy-  
p h e n y l ) h e x a h y d r o p y r i m i d i n e  (I oder  I I )  mi t  A c e t a l d e h y d  im sauren 
Medium zu t -Oxo-2 ,10a -d i aza -9 -oxaoe t ahyd rophenan th renen  (VI) reagie- 
ten, die als , ,N ,O-Aee ta le"  durch  S/iuren in der  Hi tze  wieder  zu H y d r o x y -  
p h e n y l h e x a h y d r o p y r i m i d i n e n  (I, I I )  und  Aee t a ldehyd  spa l tba r  sind. I n  
der  folgenden Arbe i t  werden die Einfli isse der  Subs t i tu t ion  in der  Aldehyd-  
bzw. H y d r o x y p h e n y l h e x a h y d r o p y r i m i d i n k o m p o n e n t e  auf  diese N,O- 
Aeeta l i s ierung beschrieben.  

* Vgl. Manuskript,  welches am 17. 1. 1963 linger dem Kennwort  , ,Pyri- 
midin V I I I "  bei der ()sterreiehisehen Akademie der }Vissensehaften in ~Vien 
hinterlegt wurde. 
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So setzen aliphatisehe Aldehyde, wie Propionaldehyd und seine Homo- 
logen, I und I I  weitgehend zu den l-Oxo-2,10a-diaza-9-oxaoctahydro- 
phenanthrenen VII I ,  X, X I I - - X V I I  urn, wahrend Benzaldehyd odor 
Furfurol nur zum Tei] I und I I  zu XVI I I ,  XX, X X I I I  umwandeln. Bei 
der Einwirkung yon Butyr~ldehyd auf das 2-Oxo-4,6-dimethyl-6-(2'- 
hydroxy-3' ,5 '-dimethylphenyl)-hexahydropyrimidin ( I I I )  werden zwei iso- 
mere l-Oxo-2,10a-diaza-9-oxaoetahydrophenanthrene (XXIVa,  b) in einer 
Ausbeute yon insgesamt 8 ~ erhalten, w/ihrend das 2-Thiono-4,6-dimethyl- 
6-(2'-hydroxy-3' ,5 '-dimethyl-phenyl)-hexahydropyrimidin (V) und d~s 2- 
0xo-3-methyl-6-phenyl-6-(2 ' -hydroxy-3 ' ,5 ' -dimethylphenyl)-hexahydro-  
pyrimidin (IV) bei gleicher Behandlung nicht verandert  werden. Gegen- 
tiber Benzaldehyd verh/ilt sieh I I I  indifferent. Bei Einwirkung yon 
Acetophenon bzw. Aceton auf I oder I I  t r i t t  keine Umsetzung zu Oxadiaza- 
octahydrophenanthrenen (VI) ein. 
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R=R2=R3=I-I, R,=CH 3, X=O 
R=]~3=I-I, R~=n C3I-I 7, R~=C2I-I 5, X=O 
l%=Re=H, R~=R~=CH3, X=0 
R=CH 3, RI=R2=I-I, R~=C~H 5, X=O 
R = R 2 = H ,  R I = R 3 = C H  ~, X = S  
R=R2=Ct-I  3, R I = R 3 = R 4 = t t  

V I I - - X X I V  vgl. Tab. I 

Die geringe Reaktivit/it  des Benzaldehydes bzw. Furfurols gegen- 
tiber I und I I  ist wohl durch den -~- M-Effekt des aromatischen gestes  
bedingt. 

Ftir die geringen Ausbeuten an Ox~diazaoctahydrophenanthren 
X X I V a ,  b, die Indifferenz yon I I I  gegeniiber Benzaldehyd bzw. yon 
IV und V gegentiber Butyraldehyd scheinen sterische Effekte der Methyl- 
gruppe (in 6) in I I I  und V bzw. der Phenylgruppe in 1V verantwortlieh 
zu sein. Das Auftreten yon 2 diastereomeren Oxadia.zaoetahydrophenan- 
threnen X X I V a  und X X I V b  sowie die lange geaktionszeit  deuten auf 
eine sterische Hinderung der Ringbildung hin. 

Die Indifferenz yon I und I I  gegentiber Ketonen dtirfte durch die 
geringere Acetalisierungstendenz der Ketone bzw. sterische Hinderung 
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bei der Bildung der entspreehenden Oxadiazaoetahydrophenanthrene (VI) 
verursacht sein. 

In  I]bereinstimmung mit dem oben Gesagten kann das 2-0xo-4- 
gthyl- 5- methyl- 6- [2'- hydroxy- 4',4'- dimethyl- 6'- oxoeyclohexen- (1')- yl]- 
hexahydropyrimidin (XXXIII)  3 bzw. das analoge 4-n-Propyl-5-/ithyl- 
derivat (XXXIV) 3 mit aliphatisehen Aldehyden zu 1,5-Dioxo-3-I~t4- 
l~t7,7-dimethyl- 10-1~-2,10 a-diaza-9-oxa- 1,2,3,4,4 a,5,6,7,8,9,10,10a-dode- 
kahydrophenanthrenen (XXXV--XXXVII I ) ,  lerner XXXIV mit Benz- 
aldehyd zum 1,5-Dioxo-3-propyt-4-/~thyl-7,7-ctimethyl-10-phenyl-2,t0a- 
diazadodekahydrophenanthren (XXXIX) umgesetzt werden. 

H i% I-I. ~ I ~  1 

I-IN ]'\I~t 0 HN I\,Be 0 
i I /n  !i ! !/ 11 

0 / f  \ N / \ \ / / \  H : ~H~H 3 0 / \ N / \ \ , ( / ~ \ H ~  

HO ~\\//'~CHa l~/" \O/\\//\CHa 
H2 H2 

XXXlI I :  R=C2Hs, R i=CH 3 
XXXIV: R=n-C3H 7 I~.2=C~H ~ 

XXXV--XXXVIII  vgl. Tab. II  
XXXIX: R =C6FI ~ 

Die Oxadiazadodekahydrophenanthrene X X X V - - X X X V l I I  sind in- 
folge des --5{-Effektes der CO-Gruppe in 5 so reaktionsfghig, dag die 
Spaltung der Acetalbindung bereits ohne Protonierung erfolgen kann; 
Behandlung mit w/il~riger Na2CO~-L6sung in der Hitze spaltet XXXV 
XXXVI I I  (ira Gegensatz zu VI) in die Komponenten (XXXIII ,  XXXIV 
bzw. Aeetaldehyd, Propionaldehyd und Butyraldehyd) auf. Das Dodeka- 
hydrophenanthren X X X I X  hingegen zeigt eine auffallende Stabilit~.t 
sowohl im sauren wie aueh im alkalisehen Bereieh. 

Experimenteller Teil 

1. 1-0xo-2,10 a-diaza-9-oxaoctahydrophenanthrene ( V I I - - X X I  V) 

a) Allgemeine Darstdlungsvorschri]ten zu Tab. 1 

Umsetzung mit aliphatischen Aldehyden: 
20 g I bzw. II werden mit Z ml Aldehyd -t- 1,5 ml 6 n-HC1 2 Stdn. am 

siedenden Wasserbad (unter ~fickflu~) erhitzt, mito 100 ml Wasser versetzt, mit 
Nat-ICO3 neutralisiert und der L~bersehul3 an Aldehyd dutch ~u 
destillation entfernt. Angerieben und umkristallisiert wird der I~fickstand mit 
dem in der Tab. angegebenen L6sungsmittel. 

Reaktion mit Phenylaeetaldehyd: 15 g I werden mit 18 ml Phenylaeetal- 
dehyd, 40 ml J(thanol und 2 ml 6 n-HC1 2 Stdn. unter I~iickflug erhitzt und 
abgekflhlt, wobei XgI I  auskristallisiert. 
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Reak t ion  mi t  a romat i sehen  Aldehyden :  20 g von  I bzw. I I  werden mi t  
Z ml Aldehyd,  60 ml  ~_thanol und  2,5 ml  6 n-I-IC1 7 Stdn.  un te r  I~tickflul~ er- 
h i tz t ,  neutra l is ier t  "und der iiberschiissige Aldehyd  dureh Wasse rdampL 
dest i l la t ion entfernt .  Der  Ri ieks tand  wird mi t  Methanol  angerieben,  dann in 
heiBem Methanol  gel6st und zur E n t f e r n u n g  yon nicht  umgese tz t em I bzw. I I  
mi t  n-NaOI-I versetz t .  Das angefal lene P roduk t  wird laugenfrei  gewaschen 
und  umkristal l is ier t .  

b) Einwirlcung anderer Oxoverbindungen au] I 

a) 4 g I -~- 15 g Chlora lhydra t  -~- 30 ml  Alkohol  ~- 15 Tr. 6 n-I-tC1 werden 
5 Stdn.  am siedenden Wasserbad  erhitzt .  

b) 4 g I § 15 ml  Chloral § 15 Tr. 6 n-HCI werden 5 Stdn.  wie unter  a) 
behandel t .  

e) 3 g I + 10 ml  Sal icyla ldehyd (bzw. 10 ml  Aee tophenon  oder 30 mI Ace- 
ton) + 10 Tr. 6 n-HC1 + 10 ml  Alkohol  werden 5 Stdn. wie un te r  a) behandel t .  

J edesmM wurde  nach  iiblieher Aufa rbe i tung  I wieder  quan t i t a t i v  zuriiek- 
erhal ten.  

c) Reaktion yon Butyraldehyd mit I I I  

2 g I I I  werden mi t  15 ml  B u t y r a l d e h y d  und 10 Tr. 6 n-HC1 2 Stdn. under 
Ri ickf lug  erhi tz t .  Danach  wird mi t  fes tem NaHCO3 neutral is ier t ,  yon den 
Salzen abgenutsch t  und im Vak. e ingedampft .  Der  Rf icks tand  wird mi t  Me- 
thano l  angerieben,  das Kris ta l l i sa t  in 10proz., methanol .  N a O H  gelSst und 
X X I V  a, b m i t  Wasser  ausgef~llt .  Das Kris ta l l i sa t  wird  auf Kieselgel,  m i t  
CHC13 als Laufmi t te l ,  aufget rennt .  F r ak t i on  I : X X I V  b ; F r ak t i on  I I  : X X I V  a. 

d) Einwir]~ung yon Butyraldehyd au] I V  und V 

2 g IV  oder V werden mi t  20 ml  Bu ty r a ldehyd  und  10 Tr. 6 n-HC1 5 Stdn. 
un te r  R~ckfluB erhitzt .  Naeh  Neut ra l i sa t ion  mi t  fes tem NaHCO3 und  Auf- 
a rbe i tung  kann  IV  bzw. V q u a n t i t a t i v  wieder erhal ten werden.  

v) Darstellung der Monoacetate 

1. g des Oet~hydrophenan threns  wird mi~ einer Spatelspi tze wasserfr. 
N a t r i u m a e e t a t  in 10 ml  Ae20  un te r  Riiekflul3 erhi tz t ,  danaeh  in 100 ml  Was- 
set  gegossen und  un te r  6f terem Umr i ih ren  die Kr is ta l l i sa t ion  des 01es abge- 
war te t .  Naeh  dem Troeknen  des Niedersehlages wird aus dem entspreehenden 
LSsungsmi t te l  umkris tal l is ier t .  

Verseifung:  Du tch  3 stdg. Stehen bei 60 ~ in 10proz. Mkohol. NaOI-I. 

2) t,5-Dioxo-2,1Oa-diaza.9-oxaoctahydrophenanthrene X X X V - - X X X I X  

a) Allgemeine Darstellungsvorschri]t zu Tab. I I  

2 g X X X I I I  bzw. X X X I V  werden mi t  Z ml  Aldehyd  und 8 Tr. 6 n-HC1 
2 Stdn.  un te r  l~fickfluB erhitzt ,  m i t  fes tem NaHCO3 neutrMisiert ,  yon  den 
Salzen abgenutseht  und  im Vak. bei 70 ~ eingeengt.  Naeh  Anre iben  mi t  Cyelo- 
hexan  kristal l isiert  das Reak t ionsp roduk t  aus. 

Aika l ibehandlung:  0 , 1 g  des Dodekahydrophenan th rens  ( X X X V  bis 
XX2~2VIII) wird  in 5 ml  2 n-Na2COs-L6sung 10 Min. erhi tzt ,  wobei LSsung 
e in t r i t t  (Aldehydgeruch!) .  Naeh  Ans~uern mi t  verd.  I-IC1 werden X X X I I I  
bzw. X X X I V  erhalten.  
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S~urebehandlung: 0,1 g eines Dodekahych'ophenanthrens wird in 5 m l  
40proz. Alkohol und 10 Tr. 6 n-HC1 2 Stdn. unter  5fterem Umsehiitteln 
stehen gelassen. Es tr i t t  Aldehydgerueh auf; bei der Aufarbeitung werden 
X X X I I I  bzw. XXXIV erhalten. 

b) Einwirkung yon Benzaldehyd au.f X X X I  V 

3 g X X X I V  werden mit  10 g Benzaldehyd und  einer Spatelspitze Oxal- 
s~ure 2 Stdn. auf 150 ~ erhitzt, mit  NaI-ICOs neutralisiert, im Vak. eingedampft, 
der Rtickstand in wenig CtIC13 aufgenommen und mit.tels S&ulenehromato- 
graphie aufgetrennt. 

3) 2- Thiono.4,6-dimethyI.6-( 21.hydroxy-3',5"-dimethylphenyl )-hexahydro- 
pyrimidin (V) 

5 g 2-Thiono-4,6-dimethyl-l,2,3,4-tetrahydropyrimidin werden mit  20 ml 
2,4-Xylenol, 20 ml a]kohol. HC1 und 5 ml konz. HC1 2 St&a. unter  Riickflufi 
erhitzt, wasserdampfdest.illiert, mit NaHCOa neutralisiert und das anfallende 
Rohprodukt mit Methanol angerieben. Stiibchen aus Alkohol. Sehmp. 260~ 
Ausb. 32%. 

CI4I-I20N2OS. Ber. C 63,60, Irl 7,63, N 10,60. 
Gel. C 63,68, I-I 7,57, N 10,46. 

4) 2-Oxo-3-methyl-6-phenyl-6- ( 2".hydrox y-3",5"-dimethylphenyl ) .hexahydropyri- 
midin (IV) 

.4malog V aus dem 2-Oxo-3-methyl-6-phenyltetrahydropyrimidin. Tafeln 
aus Alkohol yore Schmp. 252 ~ 

C19H22N~02. Ber. C 73,52, H 7,14. Gef. C 73,39, H 7,00. 

5) 2-Oxo-4,6-dimethyl-6- ( 2"-hydroxy-3",5'-dimethylphenyl )-hexahyd~'opyrimi- 
din ( I I I )  

Analog V aus dem 2-Oxo-4,6-dime~hyl-5-acetyltetrahydropyrimidin. St~ib- 
chen aus 50proz. Alkohol. Schmp. 236 ~ 

C14H20N202. Ber. C 67,71, H 8,12. Gef. C 67,94, H 8,19. 
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