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E i n e  

Synthesen von Heterocyclen, 151. Mitt.: 
S y n t h e s e  v o n  3 - B e n z y l o x y - 6 - h y d r o x y - 3 , 4 - d i h y d r o -  

4 - p y r i m i d i n o n e n  

Von 

E. Ziegler*, A. Argyrides und W. Steiger 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Org~nische Chemie der Universit~t Graz 

(Eingegangen am 21. Oktober 1970) 

Amidoxim-/ither lassen sich mit  monosubstit .  Malons/ture- 
chloriden zu 6-Hydroxy-3,4-dihydro-l-pyrimidinonen (3 a M )  
umsetzen. Malonylehlorid hingegen reagiert zu entsprechenden 
Pyrano-pyrimidinonen (5 a - - d ) .  Auch Kohlensuboxid kann als 
Cyclisierungskomponente eingesetzt werden (siehe 3 g). 

Syntheses o/ Heteroeycles, CLI: Synthesis o] 3-Benzyloxy- 
6&ydroxy-3,4-dihydro-g-pyrimidinones 

Amide oxime ethers react with monosubst i tuted malonyl 
chlorides to '  yield 6-hydroxy-3,4-dihydro-4-pyrimidinones 
(3 a ~ f ) .  Wi th  malonyl chloride itself, the corresponding 
pyrano-pyrimidinones (5 a - - d )  are obtained. Cyclisation can 
a.lso be achieved with carbon suboxide (see 3 g). 

I n  einer g e i h e  yon Mit te i lnngen haben  E. Zisgler nnd  Mitarb.  
gezeigt,  dag  gewisse Ma]onsgureder iva te  mi t  Enaminer t  1, carbocycl ischen 
Ke tonan i l en  ~, a, Ox imgthe rn  der Cyclanonreihe 4 oder  Ke~onhydrazonen  5 
un te r  Bi ldung st ickstoffh/ i l t iger  Heterocycle l t  reagieren.  

Amidox ime  6 die bekannt l i ch  ]eicht aus Ni t r i len  und  H y d r o x y l a m i n  
zugiinglich sind, lassen sieh in F o r m  ihrer  A the r  ebenfal ls  mi t  mono- 
subst i t .  Malonsgureeh]or idea  un te r  Abspal~uag yon zwei 3/[ol HC1 um- 
setzen, wobei  Der iva te  des 6 -Hydroxy-3 ,4 -d ihydro -4 -pyr imid inons  
(3 a - - f )  ents tehen.  

* Herrn Dir. Dr. techn., Dr. rer. nat. h. c., Dr. phil. h. c. W. G. Stoll mit 
den besten ]u zum 60. Geburtstug. 

1 E. Ziegler, F. Hradetzky und K. Belegratis, Mh. Chem. 96, 1347 (1965). 
E. Z4egler, G. Kleineberg und K. Belegratgs, Mh. Chem. 98, 77 (1967). 

a E. Ziegler, K. Belegratis und G. Brus, Mh. Chem. 98, 555 (1967). 
4 E. Ziegler und K. Belegratis, Mh. Chem. 99, 1454 (1968). 
s E. Ziegler und K. Belegratis, Mh. Chem. 99, 1460 (1968). 
G F. Elroy und R. Lenards, Chem. Rev. 62, 155 (i962). 



302 E. Ziegler u. a. : [Mh. Chem., Bd. 102 

Versetz t  man  z. B. eine L6sung von Benzamidox imbenzy l~ the r  in 
Toluol un te r  Kt ih lung  mi t  Benzylmalons&urechlorid,  so f~]lt vorers t  
ein kr is tal l iner ,  sehr hygroskopiseher  Niedersehlag (1, R1 = C6H5, 
R2 = R8 = CH~C6H5) an, dessen Chlorgehalt  beweist ,  dab  ein aus den 
Ausgangsstoffen gebi ldetes  Add i t i onsp roduk t  en t s t anden  sein muB ; naeh  
seinen chemischen Eigenschaf ten  kann  kS als Monoacyl -Verbindung des 
Amidoxim&thers  aufgef~gt  werden.  Hie rmi t  bes teh t  eine Analogie  zu 
den aus Oxim/i thern und  Malons&ureehloriden en t s tehenden  Prim/~r- 
p roduk ten  4, die ebenfMls als I m m o n i u m k o m p l e x e  zu formulieren sind. 

Beim Erh i tzen  des erw~hnten Zwischenproduktes  1 ffir sich oder  in 
Toluol bzw. Xylo l  fiber 100 ~ setzt  s t t i rmisehe HC1-Entwieklung ein und 
es en t s teh t  das  Pyr imid inon  3 c. 

Es ware noeh zu er6rtern, ob die l~eaktion im Sekundarsehrit t  fiber ein 
Keten (2) ablauft  oder ob vorerst ein Angriff am zweiten Stiekstoff unter  naeh- 
traglieher I-IC1-Abgabe erfolgt. An mehreren Beispielen 7 konnte sehon 
frfiher gezeigt werden, dal3 bei Cyelisierungsreaktionen mit  Malonsaure- 
derivaten zwisehenzeitlieh tatsaehlieh Ketenderivate  auftreten. Erhi tz t  man 
nun das isolierte Addukt  1 auf h6here Temperatur  und verfotgt den Beak- 
tionsverlauf IR-spektroskopiseh, so beobaehtet  man das Auftreten einer 
Ketenbande bei 2090/em. Somit kann angenommen werden, dab aueh im 
Falle der Reaktion 1 naeh 3 c diese fiber ein Keten 2 ablauft. 

Unte rwi r f t  man  nun das E n d p r o d u k t  3 c der  Thermolyse  im Vak. bei 
180 ~ so spa l te t  sich Benza ldehyd  ab, der  gasehromatograph i seh  nach- 
weisbar  ist. Das als Rf icks tand  verble ibende 5-Benzyl -6-hydroxy-2-  
phenyl -3 ,4-d ihydro-4-pyr imid inon  (4) is t  anhand  eines Vergleiehs- 
prfi.parates IR-spek t roskop i sch  ident i f iz ierbar .  Eine analoge Re~kt ion  
is t  yon Ziegler und  Belegratis s auch an 1-Benzyloxy-pyr idonen  beob- 
ach te t  worden;  sie is t  wohl Mlgemein auf N-Benzy loxy-Verb indungen  

f iber t ragbar .  
Anstel le  von monosubs t i t .  Malonss  kSnnen als Reakt ions-  

pa r tne r  auch en tspreehend subst i t .  Malons&ure-bis-(2,4,6-tr iehlorphenyl-  
ester) e ingesetzt  werden. Die Ausbeu ten  sind, wie am Beispiel  des 
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7 E.  Ziegler, Chimia [Aarau] 24, 62 (1970) (zusammenfassender Ar~ikel). 
s E.  Ziegler und K .  Belegratis, Mh. Chem. 99, 995 (1968). 
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Is : 3 a - - g  
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3 C C 6I-~ 5 C 7I-I 7 C7H7 
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3 f C~H5 CzH5 CtIs 
3 g C6H5 C7H7 H 
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Pyrimidinons 3 a bzw. 3 e zu ersehen ist, relativ sehr hoeh (95 bzw. 
70?; d. Th.). 

Komplizierter verlaufen die t~eaktionen zwisehen Amidoxim/ithern 
und Malonylehlorid in siedendem Benzol, die zu in 5-Stellung unsubsti- 
tuierten Pyrimidinonen fiihren sollten. Diese Verbindungen, die sieher &ls 
Zwisehenprodukt auftreten, reagieren jedoeh mit einem zweiten 3/[olekiil 
Malonylehlorid zu den entspreehenden Pyrano-pyrimidinonen 5 a - - d  
weiter. Diese fallen in sehr geringer Menge (3 bis 7 ~ d. Th.) an. d~ aueh /0 
noeh hSher kondensierte Ringsysteme entstehen. 

Unter sehr sehonenden Bedingungen k&nn &us Benzamidoxim- 
benzyl/~ther und Kohlensuboxid das in 5-Stellung unsubstituierte 3-Benzyl- 
oxy-6-hydroxy-2-phenyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3g,  30% d. Th.) 
erhalten werden. Eine Weiterreaktion der Verbindung 3 g mit C302 
finder demn&eh under diesen Vorausse~zungen niehg s~att.. 

Die Pyrimidinone 3 a - - g  sind farblose bis sehwaeh gelbe Verbindun- 
gen, die in NaOH 15slieh und mittels Sguren unzersetzt fgllbar sind. I m  
IR-Spektrum tr i t t  die Carbonylbande bei 1660/em, die OtI-assoz. Bande 
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bei 3100--2400/cm auf. Bei den Pyrano-pyr imid inonen  5 a - - d ,  die gelb 
sind, zeigt sich das Lactoncarbonyl  bei 1730/cm, das Estercarbonyl  bei 
1670/cm. Die N M g - D a t e n  sind im exper. Tell angefiihrt.  

0 

N O~OH 
I 
OR 2 

5 

R-Sehliissel : f ia  d 

Nr. Rt R2 

5 a CHa C 7I-I 7 
5 b C2H5 C 7I-]. 7 
5 e C 6~7~5 C 7 ~-~ 7 
5 d C 6 H 5  C~H5 

Ffir die Unte rs t i i t zung  der vorliegenden Arbeit  sind wir der Ciba- 

Geigy, Basel, zu Dank  verpflichtet.  

Experimenteller Teil 
Zur Vermessung der jeweiligen Reaktionsprodukte diente ein Varian 

A-60-A-Kernresonanzspektrometer bzw. ein Perkin-Elmer 421-Spektral- 
photometer. 

1. 5-Benzyl-3-benzyloxy-6-hydroxy-2-methyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3a) 

a) Zu einer LSsung von 1,6 g Ace~amidoxim-benzyls in Xylol werden 
2,3 g Benzylmalonylchlorid zugegeben. Naeh 2stdg. Erhitzen unter Riick- 
flul3 destilliert man das L6sungsmittel im Vak. ab and  reibt mit wenig 
Methanol an. Aus Athanol feine, farblose Kristalie, Sehmp. 260 ~ (u. Zers.), 
Ausb. 1,0g (3t% d. Th.). 

b) Eine Misehung von 0,8 g Aeetamidoxim-benzyl/~bher mit 2,8 g Benzyl- 
malons'gure-bis-(2,4,6-triehlorphenylester) wird auf 190 o erhitzt und naeh 
dem Abkiihlen mit Methanol angerieben. 3 a f/~llt sehr rein an, Ausb. 1,1 g 
(69% d. Th.). 

C19H18N203. Bet. C 70,79, 14 5,63, N 8,69. 
Gel. C 70,89~ K 5,51, N 8,72. 

2. 3-Benzyloxy-6-hydroxy-2,5-dimethyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3 b) 

1,6 g Aeetamidoxim-benzyl/ither in Xylol werden mit 1,6 g Methyl- 
malonylchlorid 90 Min. unter Riickflul3 erhitzt. Feine gelbliehe Nadeln aus 
Xy]ol, Schmp. 220 ~ (u. Zers.), Ausb. 1,0 g (41% d. Th.). 

C13I-I14N20~. Ber. C 63,40, H 5,73, N 11,38. 
Gef. C 63,52, H 5,66, N 11,55. 
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3. Addukt 1 aus Benzamidoxim-benzyldther und Benzylmalonylchlorid 

In eine L6sung von 1,2 g Benzamidoxim-benzyliither in Toluol tropft marl 
unter Eiskfihlung 1,2g Benzylmalonylchlorid. Naeh 15Min. wird der 
kristalline, sehr hygroskopisehe Niederschlag abgesaugt, mit  Ather ge- 
waschen und sofort zur Analyse gebraeht, Ausb. 2,2 g (92o/0 d. Th.). 

Cg_4K12CIsN2Oa. Ber. C1 15,55. Gel. CI 14,95. 

4. 5-Benzyl-3-benzyloxy-6-hydroxy-2-phenyl.3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3 c) 

a) Man erhitzt eine L6sung von 4,6 g BeIlzamidoximbenzyl~ther und 
4,6 g Benzylmalonylehlorid 2 Stdn. zum Sieden. Naeh Entfernen des Xylols 
wird mit Methanol angerieben. Aus Athanol gelbe Kristalle yore Schmp. 
160- 161 ~ ,Ausb.  3,5g (46%d.  Th.). 

b) Eine Misehung yon 0,7g Benzamidoxim-belazyl~ther und 2,8g 
Benzylmalonsgure-bis-(2,4,6-trichlorpheny]ester) wird 30 Min. auf 200 ~ 
erhit.zt. Naeh Abkfihlen reibt man mit  Met, hanoi an, Ausb. 1,4 g sehr reines 
3 c (95% d. Th.). 

C~4H20N2Oa. Ber. C 74,98, IK 5,24, N 7,29. 
Gef. C 74,72, t t  5,22, N 7,28. 

NMR-Spektrum in DMSO (~ in ppm). 3,8, Ctt2; 5,0, CH~; 6,8---7,7, arom. 
Protonen. 

5. 5- Benzyl-6-hydroxy-2-phenyl-3,~t-dihydro-4-pyrimid inon (4) 

0,5 g 3 c werden im "Wasserstrahlvak. 10 ~iin. auf 180 ~ erhitzt, wobei 
Benzaldehyd entweieht. Die abgek~ihlte Schmelze reibt man mit Methanol 
~n und kristMlisier~, aus Eisessig urn. Sehmp. fiber 300 ~ Das IR.-Spektrum 
yon 6 ist mit dem einer Vergleiehssubstanz 9 identiseh. 

6. 3- Benzyloxy-6-hydroxy-5~methyl- 2-phenyl.3, 4-dihydro-4-pyrimid inon (3d) 

2,3 g Benzamidoxim-benzyls und 1,55 g Methylmalonylchlorid wer- 
den in Xylol 90 Min. unter !gfickf]ul3 erhitzt. Aus Xylol hellgelbe Kristalle, 
Sehmp. 174-- 175 ~ Ausb. 2,1 g (65% d. Th.). 

ClsH16N~Os. Ber. C 70,12, H 5,23, N 9,09. 
Gef. C70,41, H5,19,  N9,12. 

7. 3-]fthoxy-5-benzyL6-hydroxy-2-phenyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3 e) 

1,6 g Benzamidoxim-/ithyl/ither in Toluol wird mit 2,3 g Benzylmalonyl- 
chlorid versetzt und das Gemiseh 2 Stdn. stehengelassen. ~Kierauf erhitzt man 
3 Stdn. unter B/ickflul3, destilliert das L6sungsmittel ab und versetzt das 
zm'iiekbleibende 01 mit  wenig Ather. Die entstehenden Kristal]e werden 
abgesaugt und aus IV[ethanol umkristallisiert. Schmp. i74--175 ~ Ausb. 1,9 g 

o/ (09/o d. Th.). 

C19t-I18N~O3. Ber. C 70,79, I-I 5,63, N 8,69. 
Gef. C 70,77, IK 5,52, N 8,67. 

" E. L. Pinzter, Ber. dtseh, chem. Ges. 41, 3517 (1908). 

Mona~shefte f,:ir Chemic, Bd, 102[1 20 
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8. 3- f4thoxy-6-hydroxy-5~methyl-2-phenyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3 f) 

1,6g Benzamidoxim-~thyl/ither werden ir~ Xylol mit 1,6 g Methyl- 
mMonylchlorid versetzt und 90 Min. zum Sieden erhitzt. Aus XyloI fallen 
farblose Sthbchen, Sehmp. 161--162 ~ an;  Ausb. 1,65 g (67% d. Th.). 

C13tII4N2Oa. Ber. C 63,40, 15 5,73, N 11,38. 
Gef. C 63,45, 15 5,66, N il,30. 

9. 3-Benzyloxy-5-hydroxy-2-methyl-3,4-dihydro-7H-pyrano[2,3 d]- 
T/yrimidin-4,7-d~on (5 ~) 

0,8 g Acetamidoxim-benzy]~ther werden in Benzol mit 1,4 g MMonyl- 
chlorid 20 Min. zum Sieden erhitz~. Nach Entfernen des LSsungsmittels wird 
mehrmals mit Methanol angerieben uad abgesaugt, dann wiederholt aus 
Methanol umkristMlisiert, Sehmp. 199--201 ~ Ausb. 0,15 g (5~ d. Th.). 

C15H~2N2Os. Ber. C 60,00, 15 4,03, N 9,33. 
Gel. C 60,02, H 3,94, N 9,09. 

10. 2- A thyl-3-benzyloxy-5-hydroxy-3, 4-dihydro- T H-pyrano [ 2,3--d ]- 
pyrimidin.4,7-dion (5 b) 

Aus 1,8g Propionylamidoxim-benzylgther und 2,8g Malonylchlorid 
erh/~lt man 5 b ;  Nadeln aus Athanol, Sehmp. 177--179 ~ Ausb. 0,2 g (6,40/0 
d. Th.). 

C16H14N2Os. Ber. C 61,14, H 4,49, :N 8,91. 
Gef. C 61,01, :H 4,39, N 8,81. 

11. 3.Benzyloxy-5-hydroxy- 2-phenyl-3,4-dihydro. 7 H-pyrano [ 2,3 -d ]- 
pyrimidin.4,7-dion (5 c) 

Aus 1,2 g Benzamidoxim-benzyl/~ther und 1,4 g MMonylchlorid ents~eht 
unter analogen Bedingungen 5 c; gelbe Nadeln, Schmp. (aus Butanol) 
195--198 ~ Ausb. 0,15 g (3,3% d. Th.). 

C20H14N~Os. Ber. C 66,29, H 3,90, N 7,73. 
Gel. C 66,48, H 3,79, N 7,57. 

NMR-Spektrum in DMSO (~ in ppm). 5,0 CH2; 5,6 olefin. Proton; 
6,8--7,7 atom. Protonem 

12. 3-Athoxy-5-hydroxy-2-phenyl-3,4-dihydro-7H-pyrano[2,3--d]- 
pyrimidin-4,7-dion (5 d) 

Aus 1,8 g Benzamidoxim-s und 2,8 g Malonylchlorid erh~lt man 
in sied. Benzol nach 20 Min. schwaeh gelbe Nadeln. Schmp. (aus J~thanol) 
172--175 ~ Ausb. 0,1 g (3,3% d. Th.). 

C15H12•205. Ber. C 60,00, H 4,03, N 9~ 
Gef. C 60,01, H 3,94, N 9,24. 

13. 3-Benzyloxy-6-hydroxy-2-phenyl-3,~-dihydro.4-pyrimidinon (3 g) 

Zu einer ~uf - -  20 ~ gekfihl~ea L6sung yon 3,5 g Benzamidoxim-benzyl- 
~ther in J~ther fiigt ,nan 1 g CaO2, 1/~13t dann 12 Stdn. bei - -  20 ~ und an- 
sehliel~end noch 2 Stdn. bei 18 ~ stehen. Hierauf wird der Ather abgedampf~ 
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und der Rtickstand mi~ Methanol .angerieben. Aus Athanol  feine Nadeln, 
Schmp. 176 ~ Ausb. 1,2 g (30% d. Th.). 

C17H141N~O3. Ber. C 69,38, H 4,79, 1~ 9,53. 
Gef. C 69,56, H 4,81, N 9,53. 

NMR-Spektrum in D M S O  (~ in ppm). 5,0 CH.2; 5,8 olefin. Proton;  
6,8---7,7 arom. Protonen. 

20* 


