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Uber Heterocyclen, 16. Mitt.:
Uber das 1,4-Dimethyl-3-acetoxy-7-acetamido-2-oxabi-
cyclo[2,2,1Theptan
Von
G. Zigeuner und W. Wendelin

Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit Graz

( Eingegangen am 29. Juni 1968)

3,4-Dihydro-2H-pyran-2-aldehyd bzw. 2,5-Dimethyl-3,4-di-
hydro-2H-pyran-2-aldehyd reagieren mit Acetamid bzw. Harn-
stoffen zu Pyranylmethylenbisamiden bzw. -bisureiden. Die Di-
methylpyranaldehydaminale werden durch Essigsiureanhydrid
zum 1,4 -Dimethyl- 3-acetoxy - 7-acetamido - 2 - oxabicyclo[2,2,1]-
heptan umgewandelt. Die Struktur dieser Verbindung wird be-
wiesen.

3,4-Dihydro-2H -pyran-2-aldehyde and  2,5-dimethyl-3,4-
dihydro-2H-pyran-2-aldehyde, resp. react with acetamide or
ureas to give pyranylmethylenebisamides and -bisureides. The
dimethylpyranaldehydeaminals are converted by acetic anhy-
dride to 1,4-dimethyl-3-acetoxy-7-acetamido-2-oxabicyelo[2.2.1]-
heptane. The structure of this compound has been proved by
chemical and physical methods.

Im Zuge der Untersuchungen iiber die Reaktion von ungesittigten
Aldehyden und Ketonen mit Siureamiden bzw. Harnstoffen® wurde die
Umsetzung des 3,4-Dihydro-2H-pyran-2-aldehyds (16) bzw. 2,5-Di-
methyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-aldehyds (1) mit den gen. Amiden néher
studiert.

Erstmals haben Alder, Offermann und Riiden® bzw. Bortnick® die
Aldehyde 16 bzw. 1 durch Erhitzen von Acrolein bzw. 2-Methylacrolein

1 Vgl. G. Zigeuner und W. Rauter, Mh. Chem. 96, 1950 (1965); G. Zigeuner,
B. Fuchs und W. Galatik, Mh. Chem. 97, 43 (1966); G. Zigeuner, M. Bayer,
E. Paltauf und E. Fuchs, Mh. Chem. 98, 22 (1967).

t K. Alder, H. Offermann und E. Riiden, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 905
(1941).

3 N.M. Bortnick (Robhm & Haas Co.), U.S.P. 2 473 497; Chem. Abstr. 44,
1142 g (1950).
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dargestellt. Die Aufklarung der Struktur von 16 gelang Alder, Offermann
und Riiden?; die Struktur von 1 wurde von J. D. Roberts* mit Hilfe des
NMR-Speltrums bewiesen. Zur Charakterisierung des Dihydropyran-
aldehyds 1 haben wir sein 2,4-Dinitrophenylhydrazon 2 und das Diacetat
3 dargestellt. Fir die angegebene Struktur von 2 und 3 sprechen sowohl
die IR- als-auch die NMR-Spektren.
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Beim Verschmelzen mit Acetamid, Harnstoff, Methylharnstoff und
Benzylharnstoff bzw. Umsetzung im schwach sauren Medium verhalten
sich die Dihydropyranaldehyde 1 bzw. 16 analog aromatischen und alipha-

4 J. D. Roberts, J. Amer. Chem. Soc. 83, 246 (1961); R. P. Lutz und
J. D. Roberts, J. Amer. Chem. Soc. 83, 2198 (1961).



H. 5/1968] Uber Heterocyelen 2113

tischen Aldehyden?; 1 gibt mit den gen. Amiden die entsprechenden Ami-
nale, das 2,5-Dimethyl-2-[bis(acetamido)-methyl]-3,4-dihydro-2H-pyran
(4), das Bis(3-methylureido)-methylpyran 5, das Bis(3-benzylureido)-
methylpyran 6 sowie die linearen Harnstoffkondensationsprodukte 7 und 8.
Allerdings ist es bisher nicht gelungen, die einzelnen ,,Homologen 8
(n =2, 3, 4) zu isolieren. Analog reagiert der Dihydropyranaldehyd 16
zu den Aminalen 17—21; auch hier konnte die Bisureidoverbindung 18
rein erhalten werden, wiahrend Versuche zur Auftrennung der ,,Homologen‘
21 (n = 2, 3, 4) fehlschlugen.
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Bei hoherer Temperatur reagiert Harnstoff mit dem Dihydropyran-
aldehyd 1 zum 4,6-Dioxo-2-[2,5-dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyranyl-(2)]-
hexahydro-sym-triazin (9), welches auch bei Umsetzung von 1 mit Biuret
nachgewiesen werden kann. Analoge Reaktionen haben Schiff¢, BiginelliT,
Kriissig und Egar® beschrieben.

Zur Sicherung der Struktur der erhaltenen Aminale wurde 5 der Ein-
wirkung von Dinitrophenylhydrazin unterworfen, wobei das Dinitro-
phenylhydrazon 2 entstand. Als weiterer Beweis fiir die Struktur der
Aminale konnen die IR- und NMR-Spektren von 5 und 6 angesehen
werden.

Die Hydrierung des Dihydropyranaldehydes 1 fithrt bei Verwendung
von Pd/CaCOs als Katalysator zu einem durch Destillation nicht trenn-
baren Gemisch des Tetrahydropyranaldehydes 10 mit wenig Ausgangs-
korper 1. Die Identifizierung von 10 gelang durch Darstellung des Dinitro-
phenylhydrazons 11 sowie des Semicarbazons 12; andererseits gibt 10 mit
Acetamid und Methylharnstoff die gesittigten Aminale 13 und 14, die
auch bei katalytischer Hydrierung von 4 bzw. 5 entstehen. 15 wurde durch
Hydrierung von 6 gewonnen.

4—8 reagieren bei Einwirkung von Essigsiureanhydrid, Natrium-
acetat und Pyridin zum 1,4-Dimethyl-3-acetoxy-7-acetamido-2-oxa-

® Literaturzusammenstellung: Dissertation W. Wendelin, Univ. Graz,

1967; vgl. auch G. Zigeuner, B. A. Gardziells und G. Bach, Mh. Chem. 92, 31
(1961).

¢ H. Schiff, Ann. Chem. 291, 367 (1896).

? P. Biginelli, Gazz. chim. ital. 24 (1), 293 (1894).

® H. Krassig und G. Egar, Makromol. Chem. 18/19, 196 (1956).
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bicyclo[2,2,1Theptan (23); 23 entsteht auch beim FErhitzen des Pyran-
aldehydes 1 mit Acetamid und Essigsdureanhydrid. Als Zwischenprodukt
der Umwandlung von 7 bzw. 8 in das Oxabicycloheptan 23 konnte die
Bisacetamidoverbindung 4 isoliert werden.

Versuche iiber die Reaktivitit des Oxabicycloheptans 23 zeigten fol-
gendes Bild : Verseifung im schwach sauren oder alkalischen Medium fiihrt
unter Abspaltung nur eines Acetylrestes zur 3-Hydroxyverbindung 24,
welche mit Athanol und wenig Siure in das Athoxy-oxabicycloheptan 25,
mit Acetamid in die Diacetamidoverbindung 26, mit Semicarbazid in das
substituierte Semicarbazid 27, mit 2,4-Xylenol in die 3-Phenoxyverbin-
dung 28 und bei der Acetylierung wieder in das Acetat 23 {ibergeht. Die
Acetamidoverbindung 26, das Semicarbazid 27 und das Phenoxyprodukt
28 entstehen auch aus dem Acetoxykorper 23 unter analogen Bedingungen.
Bei Darstellung der Acetamidoverbindung 26 aus 23 bildet sich wahr-
scheinlich unter Abspaltung von Diacetamid als Nebenprodukt die
Hydroxyverbindung 24. Im Gegensatz zu den Aminalen 4—6 werden
23 und 24 bei katalytischer Hydrierung unter analogen Bedingungen nicht
verindert. Entsprechend den Formulierungen 23, 25—28 entfirben die
gen. Verbindungen nicht KMnQy, wihrend 24 KMnO, reduziert.

Fiir die Formulierungen 23—28 spricht das NMR-Spektrum von 23.
Ferner kann die Struktur von 23 auch aus dem reaktiven Verhalten abge-
leitet werden; die Acetoxygruppe von 23 ist als Bestandteil einer Acetal-
gruppierung leicht verseifbar, wihrend die Acetamidogruppierung unter
gleichen Bedingungen nicht angegriffen wird. Desgleichen ist die rasch
verlaufende Substitution des Acetoxyrestes von 23 durch Acetamid,
Semicarbazid und 2,4-Xylenol als Beweis fiir das Vorhandensein einer
acetalisch gebundenen Acetoxygruppe anzusehen.

Das Verhalten von 23—28 gegeniiber KMnOy steht ebenfalls mit den
gegebenen Formulierungen in Einklang. Das NMR-Spektrum, das IR-
Spektrum sowie die angefithrten Reaktionen schlieffen andere, an sich
denkbare Strukturen, wie z. B. 22a bzw. 22b, aus.

Aus dem Entstehen des Bisacetamidomethylpyrans 4 bei der Acetylie-
rung der linearen Ureide 7, 8 kann geschlossen werden, dafl auch die Um-
wandlung des Bismethylureido- bzw. Bisbenzylureidomethylpyrans 5 bzw.
6 zu 23 iiber 4 verlduft. Die Bildung von 23 aus 4 diirfte dann unter Ab-
spaltung eines Acetamidorestes und Ausbildung einer Immonium——Car-
benium-Gruppierung 29 erfolgen, welche sich zum Oxabicycloheptan 30 um-
wandelt; 30 wird durch Addition eines Acetoxyrestes in 23 iibergefiihrt.

Eine der Uberfiihrung von 4 bis 8 in 23 analoge Umsetzung der Aminale
17—21 ist bisher noch nicht gelungen; weitere Versuche iiber dieses Pro-
blem sind im Gange.

Im Gegensatz zu den 2-Formyl-3,4-dihydropyranen 1 bzw. 16 reagiert
der 5,6-Dihydro-2H-pyran-3-aldehyd mit Harnstoff im sauren Medium



H. 5/1968] Uber Heterocyclen 2115

zum 2-Oxo-4-ureidodekahydropyranof4,3—d]pyrimidin ; analog verhilt
sich der 2,6-Dimethyl-5,6-dihydro-2H-pyran-3-aldehyd. Uber diese Reak-
tion wird in einer der nichsten Mitteilungen berichtet.
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Experimenteller Teil
1. 2,5-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-aldehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon (2)

a) Aus dem Dihydropyranaldehyd 1: Gelborangefarbene Stiabchen aus
Essigester—Athanol, Schmp. 168°.

C14H16N405. Ber. € 52,50, H 5,04, N 17,49.
Gef. C 52,48, H 5,20, N 17,40.

b) Aus dem Bismethylureid 5: 0,54.g 5 in 70 ml Athanol geben nach Zu-
gabe einer Losung von 0,4 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 20 ml Athanol und
1,2 ml konz. Hy804 0,2 g 2, Schmp. 168°; Mischschmp. mit dem nach a) ge-
wonnenen Produkt 168°.

2. 2,6-Dimethyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-aldehyd-diaceiat (3)

28 g Pyranaldehyd 1 werden mit 50 ml 420, 5 g wasserfr. NaOAc und
2 ml Pyridin 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, abgekiihlt und nach Abfiltrieren
des ausgefallenen Salzes im Vak. destilliert. Farblose Flissigkeit, Sdp.11,5
139—140°, n20 1,4530. KMnOy wird entfarbt, Ausb. 20 g.

012H1305. Ber. C 59,49, H 7,49. Gef., C 59,55, H 7,64.

134*
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3. Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Bisamide 4—8, 13, 14 und 17—20

(Tab. 1)

Man erhitzt 0,05 Mol des jeweiligen Aldehydes mit 0,1 Mol des ent-
sprechenden Amides bestimmte Zeit bei der angegebenen Temperatur und
kristallisiert aus dem angefithrten Losungsmittel um. Abweichungen sind in
den FuBnoten vermerkt.

4, 2-[2,5-Dimethyl-3,4-dihydro-2H -pyranyl-( 2 ) ]-4,6-dioxo-perhydro-sym-
triazin (9)
7g 1 und 30 g Harnstoff werden innerhalb von 30 Min. bis auf 200° er-
hitzt, die Schmelze in Athanol geldst und stufenweise eingeengt, wobei zu-
nichst Harnstoff und schlieBlich ein Gemisch von Harnstoff, Biuret und 9
ausfillt; aus diesem erhélt man 9 durch Umkristallisieren aus Wasser—
Athanol (2:1) rein. 6eckige Plittchen. Schmp. 235° unter Zers., Ausb. 0,5 g.
C10H15N303. Ber. C 53,32, H 6,71, N 18,66.
Gef. C 53,36, H 6,70, N 17,82.

5. 2,5-Dimethyl-tetrahydropyran-2-aldehyd (10)

a) 22,7 g des Aldehydes 1, geldst in 80 ml Methanol p. a., nehmen bei der
Hydrierung unter portionsweiser Zugabe von 32 g Pd/CaCOjs (2,5proz.) in
insges. 64 Stdn. unter Normaldruck 3540 ml Hy auf. Wie die aufgenommene
Hz-Menge und das Dimnschichtehromatogramm zeigen, bleibt ein kleiner
Rest 1 unverindert. Auch nach mehrmaliger fraktionierter Destillation konnte
10 nicht rein abgetrennt werden. Farblose Fliissigkeit, Sdp.13 61—64°, ng0
1,4407, Ausb. 19 g.

b) 2,5-Dimethyl-tetrahydropyran-2-aldehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon (11)
Gelborangefarbene Stibchen aus Athanol—Hssigester, Schmp. 190°.

C14H1sN405. Ber. C 52,17, H 5,63, N 17,39.
Gef. C 51,98, H 5,47, N 17,29..

¢) 2,5-Dimethyl-tetrahydropyran-2-aldehyd-semicarbazon (12)
Prismen aus Wasser, Schmp. 158°; KMnOy wird nicht entfarbt.

C9H17N309. Ber. C 54,25, H 8,60, N 21,09.
Gef. C 54,40, H 8,38, N 21,43.

6. 2,5-Dimethyl-2-[bis(3-benzylureido )-methyl ]-tetrahydropyran (15)

1g 6 in 300 ml Athanol gibt nach Hydrierung mit 2 g Pd/CaCOs als
Katalysator wie sub 3.7 0,9 g 15. Nadeln aus Athanol, Schmp. 206°, KMnO4
wird nicht entfdrbt.
024H32N403. Ber. C 67,90, H 7,60, N 13,20.
Gef. C 67,96, H 7,51, N 13,20.

7. 1,4-Dimethyl-3-acetoxy-7-acetamido-2-oxabicyclo[ 2,2,1 Jheptan (23)

a) Man erhitzt die Aminale 4—6 mit Essigsdureanhydrid (A), Pyridin (B)
und wasserfr. NaQOA4c (C) 3% Stdn. unter Riick{luB, entfernt das A¢20 im Vak.
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und trocknet bei 100°/12 Torr. Der Riickstand wird mit wenig Benzol durch-
gerieben, abfiltriert, im Vak. getrocknet, mit CHCl; ausgezogen und 23 nach
Verdampfen des Chloroforms aus Aceton—Cyclohexan umkristallisiert. Stéb-
chen vom Schmp. 182°. KMnO4 wird nicht entféirbt.

1. 0,85¢4, 10ml A, 0,25ml B, 0,55 ¢ C: 0,43 g 23, Schmp. 182°.

C196H19NO4s. Ber. C 59,80, H 8,01, N 5,80.
Gef. C 59,63, H 8,11, N 5,71.

2.4g5,25ml A, 1ml Bund2gC: 1,08 g 23, Schmp. 182°.
3. 426, wie sub 7a, 2.: 0,23 g 23, Schmp. 182°.

b) 2,5g 7, 8, 20ml A, 1 ml B und 3 g C werden wie sub 7a. behandelt und
aufgearbeitet. Der nach Verdampfen des Chloroforms erhaltene Riickstand
wird mit Aceton in der Hitze ausgezogen und nach dem Abkiihlen vom Unge-
16sten abfiltriert, welches sich als 4 erwies. Nadeln aus Athanol, Schmp. und
Mischschmp. mit dem sub 3. erhaltenen Produkt 4:232°, Ausb. 0,5 g. Die
Identitit wurdeferner durch Analyse und mit Hilfe der Diinnschichtchromato-
graphie erwiesen. .

Aus dem Filtrat von 4 werden nach Eindampfen und Umkristallisieren wie
sub 7a. 0,6 g 23 vom Schmp. 182° erhalten.

¢) 28 g 1 und 24 g Acetamid werden 5 Min. unter Riickflu8 erhitzt und mit
100ml A, 4 ml B und 16,4 g C wie sub 7a. behandelt und aufgearbeitet, Ausb.
29 g 23 vom Schimp. 182°.

d) 0,4 g Hydroxyoxabicycloheptan 24, 6 ml A, 0,25 ml B und 0,25¢g G
werden wie sub 7a. behandelt und aufgearbeitet: 0,34 g 23 vom Schmp. 182°.

8. 1,4-Dimethyl-3-hydroxy-7-acetamido-2-oxabicyclof 2,2,1 [heptan (24)

a) Man erhitzt 7,5g 23 und 5 g KOH in 100 ml Methanol und 20 ml
Wasser 10 Min. unter RitckfluBl, neutralisiert mit dthanol. HCl, entfernt das
NaCl, wischt mit Aceton und dampft im Vak. ein. Der Rickstand wird zur
Entfernung des restl. NaCl mit 100 ml CHCl3 ausgezogen, das Chloroform im
Vak. verdampft und das verbleibende Ol mit 30 ml Aceton—Essigester 1: 1
angerieben, wobei nach kurzer Zeit 24 ausfillt. Nadeln vom Schmp. 117°
KMnO, wird entfarbt, Ausb. 5,85 g.

C1oH17NOs. Ber. N 7,03. Gef. N 7,10.

b) 1,3 g 23 werden mit 20 ml einer 0,015m-Oxalsiure 30 Min. unter Rick-
fluB erhitzt, mit dthanol. KOH neutralisiert und wie sub 8a. aufgearbeitet:
1 g 24 vom Schmp. 117,5°.

9. 1,4-Dimethyl-3-dthoxy-7-acetamido-2-oxabicyclof2,2,1 Jhepian (25)

Man bringt eine Lésung von 1g 24 in 20 ml absol. Athanol mit wenig
sthanol. HCl auf pH 3—4, 1aBt 2 Stdn. bei 40° stehen, neutralisiert mit
dthanol. KOH, dampft im Vak. ein und entfernt das KCl durch Extrahieren
mit CHCOl;. Dieses wird abgedampft, der Riickstand in Essigester gelost und
eingeengt, wobei 25 auskristallisiert. Nadeln aus Essigester, Schmp. 164,5°;
KMnO4 wird nicht entfirbt, Ausb. 0,4 g.

C19H2NOs. Ber. C 63,41, H 9,31, N 6,16.
Gef. C 63,33, H 9,20, N 6,17.
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10. 1,4-Dimethyl-3,7-diacetamido-2-oxabicyclof 2,2,1 Jheptan (26)

a) 1,4g 24 und 0,57 g Acetamid werden 9 Stdn. in einem Kolben mit
Steigrohr auf 170-—175° erhitzt, mit Aceton angerieben und der Niederschlag
aus Essigester—Athanol 2 : 1 umkristallisiert. Rhomben vom Schmp. 215,5°;
KMnO4 wird nicht entfdrbt, Ausb. 0,67 g.

Ci12H2oN203. Ber. C 59,97, H 8,39, N 11,66.
Gef. C 60,25, H 8,42, N 11,58.

b) 2,41 g 23 und 0,57 g Acetamid geben nach 20étdg. Erhitzen auf 135° und
Aufarbeitung wie sub 10a. 1 g 26 vom Schmp. 215,5°.

11. 1,4-Dimethyl-3-semicarbazido-7-acetamido-2-oxabicyclof2,2,1 Jheptan (27)

a) 1 g Semicarbazid - HCl und 1 g wasserfr. NaO4c¢ werden in 10 ml absol.
Athanol erhitzt, vom NaCl abfiltriert und mit einer Lésung von 1g der
Hydroxyverbindung 24 in 20 ml absol. Athanol 4 Stdn. auf 70° erhitzt. Nach
Einengen auf etwa 5ml fallt 27 kristallin aus; Nadeln bzw. Prismen aus
absol. Athanol; Schmyp. 198—199°, KMnO, wird nicht entfirbt. Aush. 0,37 g.

011H20N4O3. Ber. C 51,55, H 7,87, N21,86.
Gef. C 51,54, H 7,80, N 21,96,

b) 1g 3-Acetoxyoxabicycloheptan 23 gibt bei gleicher Behandlung wie
sub 11a wenig 27, Schmp. 198°.

12, 1,4-Dimethyl-7-acetamido-3-(2,4-dimethylphenoxy )-2-oxabicyclo[2,2,1 ]-
heplon (28)

a) Man erhitzt 0,5 g 24 und 0,3 g 2,4-Xylenol 48 Stdn. auf 130°, entfernt
das tberschiiss. 2,4-Xylenol durch Wasserdampfdestillation, extrahiert mit
Benzol und 18st nach Verdampfen des Benzols mit Essigester und wenig
Aceton. Nach Zugabe von etwas Cyclohexan kristallisiert 28 langsam aus.
Nadeln aus Essigester vom Schmp. 188°. KMnO, wird nicht entfarbt, Ausb.
0,1 g. 28 ist in wiBr. NaOH nicht 1dslich.

C1sH25NO3z. Ber. C 71,26, H 8,31, N 4,62.
Gef. € 71,31, H 8,32, N 4,86.

b) 2,4 g 23, 5 g 2,4-Xylenol und 0,5 ml 1n-dthanol. HCI geben nach 16stdg.
Erwirmen auf 130° und Aufarbeitung wie sub 12a 0,9 g 28 vom Schmp. 188°.

13. Spektren?®

2, TR: NH 3300 K, C=C 1672 K, C=N 1613 K. NMR: CH3—C=CH—O
3,844, 8,474 ppm, OHs—CHy 7,75—8,30m ppm, CH/1 8,595 ppm.

3, IR: CH3—CO—C—CO0—CH;3 1760 K, 1746 K, C=C 1676 K. NMR:
0—CH—O 5,115, 5,285 ppm, CO—CHj 7,92%% ppm, CHs—CHa, CHy/l,
C=C—CHj 7,9—9,0m: 45 ppm, A¢—O0—CH—0—A4c 3,19 ppm.

¥ Weitere IR- und NMR-Spektren vgl. Dissertation W. Wendelin, Univ.
Graz, 1967.
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5, IR: NH 32803365 K, CO 1640, 1680 K. NMR: 4 NH 3,8—4,3™ ppm,
N—CH—N 4,6—5,1m ppm, 2 CO—NH—CH3 6,466 ppm, CHo—CHz 8,0—
8,6m ppm, CH3—C=C 8,55 ppm, CHz/1 8,445 ppm.

6, IR: NH 3320 K, CO 1545, 1640, 1680 K. NMR: 2 C¢H; 2,815 ppm,
4 NH 3,6—4,2m ppm, 2 NH—CH—CgH; 5,824 ppm, C=C—CHjs 8,505 ppm,
CHg/1 8,91s ppm, CH>—CH: 8,2 ppm.

23, IR: NH—CO 3310 K, 0—CO 1755 K, NH—CO 1560, 1660 K. NMR:
CO—NH—CH— 4,25¢ ppm, O—CH~—0—CO 4,308 ppm, CH—NH 5,894 ppm,
2 CO-—CHj; 7,958, 7,97s ppm, CHs—CHz 8,20—8,60m ppm, 2 CH;z (am ge-
spannten Ring) 8,71s, 9,00s ppm.



