Uber Heterocyelen, 13. Mitt.:

Zur Struktur der Spiro-(2-oxo- bzw.
2-thionohexahydropyrimidin-4,2"-chromane)
Von
G, Zigeuner und R. Swoboda

Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemie der Universitiat Graz
( Eingelangt am 29. Juni 1966 )

Die Struktur der Spiro-(2-oxo- bzw. 2-thionohexahydropyri-
midin-4,2’-chromane) wird durch Synthese gesichert.

The structure of spiro-2-oxohexahydropyrimidine-4,2’-chro-
manes and spiro-2-thionohexahydropyrimidine-4,2’-chromanes
is proved by synthesis.

Wie schon kurz erwihnt wurde?!, gehen Mannichsche Basen (1) beim
Verschmelzen mit 2,4-Xylenol in Spiro-(2-oxo- bzw. -2-thionohexahydro-
pyrimidin-4,2".chromane) (2, 3, 4) iiber. Die vorliegende Arbeit befaBt
sich nun mit dem Strukturbeweis von 2—4.

Aus dem 2-Methoxymethoxy-3,5-dimethylbenzaldehyd 5 und dem
2-0x0-4,4,6-trimethyl- bzw. 3,4,4,6-tetramethyltetrahydropyrimidin kén-
nen im alkal. Medium die 2-Oxo0-6-2'-methoxymethoxystyryltetrahydro-
pyrimidine 7, 82 und aus diesen durch Hydrierung die 6-2'-Methoxy-
methoxyphenyliathyltetrahydropyrimidine 10, 11 erhalten werden, die
bei Behandlung mit verd. Mineralsdure in die Spiroverbindungen 2, 3
itbergehen.

7 gibt bei Hydrierung unter energischeren Bedingungen das 6-2'-
Methoxymethoxyphenyldthylhexahydropyrimidin 13, welches iiber die
Hydroxyverbindung 14 in das Methoxyderivat 15 umgewandelt werden
kann. 15 entsteht andererseits bei Hydrierung des 2-Ox0-6-(2’-methoxy-
styryl)-tetrahydropyrimidins 9, sowie {iber die 2-Methoxyzimtsiure 16
und die 2-Methoxyphenylpropionsidure 17, deren Sidurechlorid 18 nach

1 @. Zigeuner, W. Adam und W. Galatik, Mh. Chem. 97, 52 (1966), vgl.
auch Dissertation W. Adam, Univ. Graz, 1964.

2 Zur Struktur analoger Styrylkérper, vgl. G. Zigeuner, E. Fuchs und
W. Galatik, Mh. Chem. 97, 43 (1966).
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der von Colonge und Chambion® beschriebenen Methode mit Isobuten
zum 1-(2'-Methoxy-3',5'-dimethylphenyl)-5-methylhexen-(4)-on-(3) (19)
reagiert. 19 wird mit Harnstoff zum Tetrahydropyrimidin 12 umgesetzt
und dieses zu 15 hydriert.

Die Struktur der Thionoverbindung 4 geht aus der Uberfithrung
in 2 mittels HeOs hervor. Wider Erwarten verhalten sich die Spiro-
verbindungen 2—4 gegeniiber Phenolen im sauren Medium indifferent.

Experimenteller Teil

1. Spiro-[ (2-0x0-6,6-dimethylhexahydropyrimidin )-4,2"- (6,8’ -dimethylchro-

man)] (2)*

a) 2-Methoxymethoxy-3,5-dimethylbenzaldehyd (5)

Zu einer Aufschlimmung der aus 22,7 g NaOCoHy und 15 g 2-Hydroxy-
3,5-dimethylbenzaldehyd gewonnen Na-Verbindung in 100 ml Toluel werden
tropfenweise unter Xihlung und Ruhren 26,7 g Chlormethylather zugegeben,
5 Stdn. geschiittelt, anschlieBend nicht umgesetzter Hydroxybenzaldehyd mit
5proz. wilir. NaOX entfernt und nach Trocknen und Verdampfen des Toluols 5
durch Destillation gereinigt; Sdp.13 152°, Ausb. 35 g.

C11H1403. Ber. C 68,02, H 7,26. Gef. C 68,21, H 7,13.

b) 2-Oxo0-4,4-dimethyl-6-( 2’ -methoxymethoxy-3'.5'-dimethylstyryl ) -tetra-
hydropyrimidin (7)

L g 2-Ox0-4,4.6-trimethyltetrahydropyrimidin gibt nach 24stdg. Stehen
mit 1,4 g 5 und 1 g KOH in 10 ml Athanol und 2 ml H20 bei 50° Kristalle von
7. Stiabchen aus Butanol, Schmp. 188°, Ausb. 1,8 g.

C13HasN2O3. Ber. C 68,33, H 7,65, N 8,86,
Gef. C 68,51, H 7,44, N 8,67.

¢) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-( B-2'-methoxymethoxy-3’,6"-dimethylphenyldthyl )-
tetrahydropyrimidin (10)

2 g 7 werden in 50 ml Eisessig mit Raney-Ni bis zur Beendigung der Ho-
Aufnahme geschiittelt, vom Katalysator abfiltriert und die Losung nach Zu-
satz von 200 ml Wasser 12 Stdn. stehen gelassen, wobei 10 auskristallisiert.
Stabehen aus 70proz. Athanol, Schmp. 158°, Ausb. 1,3 g.

C13H2gN303. Ber. C 67,90, H 8,23, N 8,80.
Gef. C 67,97, H 8,12, N 8,76.

d) Spiro-[ (2-ox0-6,6-dimethylhexahydropyrimidin )-4,2"- (6,8 -dimethy!-
chroman}] (2}
Man 148t 1 g 10 in 10 ml Athanol mit 2 ml alkohol. HCI und 0,5 ml HyO
12 Stdn. bei 20° stehen; beim Durchreiben fillt 2 kristallin an. Stiabchen aus
Athanol, Schmp. 212°, Ausb. 0,5 g.

3 J. Colonge und J. Chambion, Bull. Soc. Chim. France 1947, 14, 1006.

¢ Darstellung von 2 und 4 aus den entsprechenden Mannich-basen:
G. Zigeuner, W. Adam, W. GQalatik und H. Weichsel, 19. Mitt. d. Reihe, in
Vorbereitung; vgl. Dissertation W. Adam, Univ. Graz, 1964.



H. 5/1966] TUber Heterocyelen 1425

2 ist laugenunloslich und gegen KMnOy in Hisessig bestéindig, nach Misch-
sehmp. und IR-Spektrum mit einem aus der entsprechenden Mannichbase (1)
mit 2,4-Xylenol erhaltenen Produkt 24 identisch.

C16H22N202. Ber. C 70,04, H 8,08, N 10,21.
Gef. C 69,88, H 7,91, N 10,36.

e) 1g 4% wird in 10 ml Alkohol portionsweise mit 10 m! 30proz. H20»
versetzt und die Loésung mit verd. NaOH alkalisch gehalten; nach l4stdg.
Erhitzen auf dem Wasserbad und Abkithlen kristallisiert 2 aus. Stébchen;
Schmp. und Mischschmp. mit d) 212°, Ausb. 0,5 g.

C16H2oNoO2. Gef. C 70,14, H 8,01.

2. Spiro-[ (2-0x0-1,6,6-trimethylhexahydropyrimidin }-4,2"- (6’8 -dimethyl-
chroman ) | (3}

a) 2-Ozo-3,4,4-trimethyl-6-( 2’ -methoxymethoxy-3’,5'-dimethylstyryl ) -tetra-
hydropyrimadin (8)

Bei Behandlung von 1g 2-Oxo-3,4,4,6-tetramethyltetrahydropyrimidin
mit 1,3 g 5 analog 1 b) entsteht 8.
Balken aus Cyclohexan—Athanol; Ausb. 1,7 g, Schmp. 172°.

C1sH2¢N:03. Ber. C 69,06, H 7,93, N 8,48.
Gef. C 69,29, H 7,96, N 8,30.

b) 2-Oxo-3,4,4-trimethyl-6-( B-2’-methosymethoxy-3’,5 -dimethylphenyl-
dthyl ) -tetrahydropyrimidin (11)
1 g 8 wird analog 1 ¢) hydriert. Stiibchen aus Petrolidther (PA). Schmp. 99°.
Aush. 0,5 g.
C19H2sN203. Ber. C 68,64, H 8,49, N 8,43.
Gef. C 68,73, H 8,50, N 8,60.

¢} Spiro-[ (2-0wo-1,6,6-trimethylhexahydropyridin) 4-2'-(6°,8"-dimethyl-
chroman)] (3)
Umsetzung von 1,7 g 11 analog 1 d) gibt 1,3 g 3. Nadeln aus Athanol;
Schmp. und Mischschmp. mit einem aus 1 erhaltenen Produks 31: 221°,
3 ist laugenunléslich, KMnOy in Eisessig wird nicht entfirbt.
C17H24N2035. Ber. C 70,80, H 8,38, N ¢,71.
Gef. C 70,98, H 8,43, N 9,59.

3. 2-Ozo-4.4d-dimethyl-6-( B-2’-methoxy-3',5"-dimethylphenylithyl ) -hexahydro-
pyrimidin (15)

A: aus 7.
a) 2-Ozo-4,4-dimethyl-6-( B-2"-methozymethoxy-3',5 -dimethylphenylithyl ) -
hexahydropyrimidin {13)

Man schiittelt 1 g 7 in 30 ml Tetrahydrofuran mit Raney-Ni unter 50 at
Hy 7 Stdn. bei 60° und arbeitet auf. Nadeln aus Cyclohexan; Schmp. 129°,
Ausb. 0,9 g.

018H28N203. Ber. C 67,46, H8,82, N 8,74.
Gef. C 67,66, H 8,86, N 8,78.
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b) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-(B-2'-hydroxy-3’,6’-dimethylphenylithyl )-hexa-
hydropyrimidin (14)
0,5 g 13 geben wie sub 1d) 0,3 g 14 vom Schmp. 143°; Stdbchen aus PA/
Cyclohexan.

016H24N202. Ber. C 69,52, H 8,77, N 10,14:.
Gef. C 69,62, H 8,65, N 9,85.

¢) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-( -2 -methoxy-8',8 -dimethylphenyldthyl )-hexa-
hydropyrimidin (15)

Zu einer Losung von 0,2 ¢ NaOH in 15 ml absol. CH30H wird 1 g 14, in
5 ml absol. Methanol geldst, hinzugegeben, der Ansatz mit 1,6 g CHsJ 1 Stde.
unter Riickfluf zum Sieden erhitzt, das CH3OH im Vak. abgedampft und der
Riickstand mit 10proz. wiBr. NaOH durchgerieben, wobei 15 kristallin anfallt.
Stdabchen aus Cyclohexan/Benzol 2:1, Schmp. 192°, Ausb. 0,5 g.

017H26N202. Ber. C 70,29, H 9,04, N 9,65.
Gef. C 70,563, H 9,01, N 9,55.

B: Aus 9.

a) 2-Methoxy-3,5-dimethylbenzaldehyd (6)

Man setzt 120 g 2-Hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyd in einer Losung von
33 g NaOH in 350 ml Wasser mit 101 g Dimethylsulfat in der iiblichen Weise
um und arbeite auf. Ausb. 100 g, Sdp.1y 121°.

C10H120s. Ber. C 73,14, H 7,36. Gef. C 73,23, H 7,42.
b) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-(2'-methoxy-3',5" dimethylstyryl ) -tetrahydropyri-
midin (9)
1 g 2-Ox0-4,4,6-trimethyltetrahydropyrimidin wird mit 1,3 g 6 analog 1 b)
behandelt. Stibchen aus Athanol, Schmp. 215°, Ausb. 1,6 g.
C17H2oN20s. Ber. C 71,29, H 7,76, N 9,78.
Gef. C 71,48, H 7,85, N 9,81.
c) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-( B-2'-methowy-3’,§’-dimethylphenylithyl ) -hexa-
hydropyrimidin (15)

Hydrierung von 1 g 9 wie sub 3 A a) gibt 0,7 g 15. Stdbchen aus Cyclo-
hexan—RBenzol 2:1. Schmp. und Mischschmp. mit 15 nach 3 A ¢) 192°.

"C17HN202. Gef. C 70,37, H 8,88.
C: aus 16.
a) 2-Methozy-3,5-dimethylzimisdure (16)

Man erhitzt 100 g 6 mit 125 ml Malonséure, 200 ml Pyridin und 5 ml Pi-
peridin 3 Stdn. zuniichst am Wasserbad und dann % Stde. zum Sieden, engt
im Vak. ein, wobei Kristallisation eintritt. Farblose Nadeln aus Athanol,
Schmp. 176°; Ausb. 105 g.

C12H1403. Ber. C 69,88, H 6,84, Gef. C 70,02, H 7,04.
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b) B-(2-Methoxy-3',5 -dimethylphenyl )-propionsaure (17)

95 g 16 werden mit 20 g NaOH in 400 ml H20 gelést und mit Raney-Ni
unter Normaldruck hydriert. Spiefe aus P4, Schmp. 77°; Ausb. 90 g.

C12H1603. Ber. C 69,20, H 7,75. Gef. C 69,33, H 7,89.

¢) B-(2'-Methoxy-3',5 -dimethylphenyl )-propionsiurechlorid (18)

80 g 17 werden in 60 ml Benzol mit 74 g SOCls und 3 Tropfen Pyridin bis
zur Beendigung der HCIl-Entwicklung vorsichtig erwérmt, hierauf das iiber-
schiissige SOCI; und das Benzol im Vak. abgezogen und der Riickstand destil-
liert. Sdp.1; 148°, »2Y 1,5217, Ausb. 77 g.

C12H15C102. Ber. C115,64. Gef. Cl 15,57,

d) 1-(2'-Methoxy-3',5"-dimethylphenyl )-5-methylhexen-(4)-on-(3} (19)

In einem DruckgefiB, in welchem sich eine zugeschmolzene Phiole mit 5 g
wasserfr. 8nCly befindet, werden 50 g Isobutylen durch Kiithlung verflissigt,
hierauf 77 g 18 zugegeben, der Ansatz nach intensivem Schiitteln auf — 10°
abgekiihlt und 12 Stdn. stehen gelassen. Die Aufarbeitung erfolgt durch Aus-
ziehen mit Ather, zweimaliges Ausschiitteln mit 200 ml 15proz. HCl und Be-
handlung mit 20proz. NazCOjz-Lésung. Nach Trocknen und Vertreiben des
Athers wird mit 50 g Dimethylanilin 14 Stde. auf 160° erhitzs, in Ather aufge-
nommen, das Dimethylanilin mit 15proz. HCl entfernt, mit NaHCO;-Losung
und Wasser gewaschen, getrocknet und nach Abdampfen des Athers vakuum-
destilliert. Sdp.r 177°, »20 1,56251; Ausb. 24 g.

Ci16H2203. Ber. C 78,01, H 9,00. Gef. C 78,18, H 9,18,

Dindtrophenylhydrazon: Schmp. 110°,

022H26N405. Ber. C 61,95, H 6,15, N 13,14:‘
Gef. C 62,23, H 6,27, N 13,22.

e) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-(B-2’-methoxy-3',5’ -dimethylphenylithyl ) -tetra-
hydropyrimidin (12)
3 g 19 geben mit 3 g Harnstoff, 13 ml Athanol und 2 ml konz. HCl nach
12 stdg. Stehen 2 g 12. Stédbchen aus Butanol, Schmp. 207°.
017H24N202. Ber. O 70,80, H 8,39, N 9,72.
Gef. C 70,97, H 8,39, N 9,53.

f) 2-Oxo-4,4-dimethyl-6-( 3-2'-methoxy-3',6"-dimethylphenylathyl ) -hexa-
hydropyrimidin (15)

Hydrierang von 0,5 g 12 erfolgt analog 3 A a). Stdbchen aus Cyclohexan—
Benzol 2:1. Schmp. und Mischschmp. mit 3 A ¢), 3 B ¢) 192°; Ausb. 0,4 g.
C17H3gN202. Ber. C 70,31, H 9,02, N 9,65.
Gef. C 70,42, H 2,09, N 9,57.



