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Synthesen von Heteroeyelen, 151. Mitt.:
Eine Synthese von 3-Benzyloxy-6-hydroxy-3,4-dihydro-
4-pyrimidinonen
Von
E. Ziegler*, A. Argyrides und W. Steiger

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitit Graz

( Eingegangen am 21. Oktober 1970)

Amidoxim-dther lassen sich mit monosubstit. Malonsédure-
chloriden zu 6-Hydroxy-3,4-dihydro-4-pyrimidinonen (3 a—f)
umsetzen. Malonylchlorid hingegen reagiert zu entsprechenden
Pyrano-pyrimidinonen (5 a—d). Auch Kohlensuboxid kann als
Cyeclisierungskomponente eingesetzt werden (siehe 3 g).

Syniheses of Heterocycles, CLI: Synthesis of 3-Benzyloxy-
6-hydroxy-3,4-dihydro-4-pyrimidinones

Amide oxime ethers react with monosubstituted malonyl
chlorides to* yield 6-hydroxy-3,4-dihydro-4-pyrimidinones
(3 a—f). With malonyl chloride itself, the corresponding

pyvrano-pyrimidinones (5 a—d) are obtained. Cyclisation can
also be achieved with carbon suboxide (see 3 8).

In einer Reihe von Mitteilungen haben E. Ziegler und Mitarb.
gezeigt, daB gewisse Malonsdurederivate mit Enaminen?, carboeyelischen
Ketonanilen? 3, Oximéathern der Cyclanonreihe? oder Ketonhydrazonen3
unter Bildung stickstoffhaltiger Heterocyclen reagieren.

Amidoxime®, die bekanntlich leicht aus Nitrilen und Hydroxylamin
zuginglich sind, lassen sich in Form ihrer Ather ebenfalls mit mono-
substit. Malonséurechloriden unter Abspaltung von zwei Mol HCl um-
setzen, wobei Derivate des 6-Hydroxy-3,4-dihydro-4-pyrimidinons
(3 a—f) entstehen.

* Herrn Dir. Dr. techn., Dr. rer. nat. h. c., Dr. phil. h. c¢. W. G. Stoll mit
den besten Wiinschen zum 60. Geburtstag.
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Versetzt man z. B. eine Losung von Benzamidoximbenzylather in
Toluol unter Kithlung mit Benzylmalonsiurechlorid, so fallt vorerst
ein kristalliner, sehr hygroskopischer Niederschlag (1, Ry = Cg¢Hs,
Re = Rg = CH2CgHj5) an, dessen Chlorgehalt beweist, daf ein aus den
Ausgangsstoffen gebildetes Additionsprodukt entstanden sein muB}; nach
seinen chemischen Eigenschaften kann es als Monoacyl-Verbindung des
Amidoximéithers aufgefallt werden. Hiermit besteht eine Analogie zu
den aus Oximidthern und Malonsdurechloriden entstebenden Primér-
produkten?, die ebenfalls als Immoniumkomplexe zu formulieren sind.

Beim Erhitzen des erwidhnten Zwischenproduktes 1 fiir sich oder in
Toluol bzw. Xylol iiber 100° setzt stiirmische HCl-Entwicklung ein und
es entsteht das Pyrimidinon 3 c.

Es wiare noch zu erértern, ob die Reaktion im Sekundérschritt ttber ein
Keten (2) ablauft oder ob vorerst ein Angriff am zweiten Stickstoff unter nach-
traglicher HCl-Abgabe erfolgt. An mehreren Beispielen? konnte schon
frither gezeigt werden, daB bei Cyclisierungsrealktionen mit Malonsdure-
derivaten zwischenzeitlich tatsidchlich Ketenderivate auftreten. Erhitzt man
nun das isolierte Addukt 1 auf hohere Temperatur und verfolgt den Reak-
tionsverlauf IR-spektroskopisch, so beobachtet man das Auftreten einer
Ketenbande bei 2090/cm. Somit kann angenommen werden, daB auch im
Falle der Reaktion 1 nach 3 ¢ diese tiber ein Keten 2 ablauft.

Unterwirft man nun das Endprodukt 3 ¢ der Thermolyse im Vak. bei
180°, so spaltet sich Benzaldehyd ab, der gaschromatographisch nach-
weisbar ist. Das als Riickstand verbleibende 5-Benzyl-6-hydroxy-2-
phenyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (4) ist anhand eines Vergleichs-
priaparates IR-spektroskopisch identifizierbar. Fine analoge Reaktion
ist von Ziegler und Belegraiis® auch an 1-Benzyloxy-pyridonen beob-
achtet worden; sie ist wohl allgemein auf N-Benzyloxy-Verbindungen
iibertragbar.

Anstelle von monosubstit. Malonséurechloriden kénnen als Reaktions-
partner auch entsprechend substit. Malonsiure-bis-(2,4,6-trichlorphenyl-
ester) eingesetzt werden. Die Ausbeuten sind, wie am Beispiel des
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7 E. Ziegler, Chimia [Aarau] 24, 62 (1970) (zusammenfassender Artikel).
8 E. Ziegler und K. Belegratis, Mh. Chem. 99, 995 (1968).
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R-Schliissel: 3 a—g
Nr. Rl R-z R3
3a CH3; CrHy CrH~
3b CHs C7H5 CH3
3c 06H5 C?HT C7H7
3d CeHs C-Hy CHg
3e CﬁHs C2H5 C7H7
3f CsHs CzH5 CHS
3 g CegH5 C,H, H
OH
(3¢) A% Ny CHaCeHs
“TeHeCHO I
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H
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Pyrimidinons 3 a bzw. 3 ¢ zu ersehen ist, relativ sehr hoch (95 bzw.
709% d. Th.).

Komplizierter verlaufen die Reaktionen zwischen Amidoximéthern
und Malonylchlorid in siedendem Benzol, die zu in 5-Stellung unsubsti-
tuierten Pyrimidinonen fiithren sollten. Diese Verbindungen, die sicher als
Zwischenprodukt auftreten, reagicren jedoch mit einem zweiten Molekiil
Malonylchlorid zu den entsprechenden Pyrano-pyrimidinonen 5 a—d
weiter. Diese fallen in sehr geringer Menge (3 bis 7% d. Th.) an, da auch
noch héher kondensierte Ringsysteme entstehen.

Unter sehr schonenden Bedingungen kann aus Benzamidoxim-
benzylather und Kohlensuboxid dasin 5-Stellung wnsubstituierte 3-Benzyl-
oxy-6-hydroxy-2-phenyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3 g, 30% d.Th.)
erhalten werden. Kine Weiterreaktion der Verbindung 3 g mit C30»
findet demnach unter diesen Voraussetzungen nicht stats.

Die Pyrimidinone 3 a—g sind farblose bis schwach gelbe Verbindun-
gen, die in NaOH l16slich und mittels Sauren unzersetzt fallbar sind. Tm
IR-Spektrum tritt die Carbonylbande bei 1660/cm, die OH-assoz. Bande
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bei 3100—2400/cm auf. Bei den Pyrano-pyrimidinonen 5 a—d, die gelb
sind, zeigt sich das Lactoncarbonyl bei 1730/cm, das Estercarbonyl bei
1670/cm. Die NMR-Daten sind im exper. Teil angefiihrt.

R-Schlissel: 5 a—d

Nr. Ry Ra
5a CHg CTH'?
5b CaH; C-Hy
5¢ 06H5 C-H~
5d CeH5 CoHs

Fiir die Unterstiitzung 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-dikydro-4-pyrimidinon (3a)

a) Zu einer Lésung von 1,6 g Acetamidoxim-benzylather in Xylol werden
2,3 g Benzylmalonylehlorid zugegeben. Nach 2stdg. Erhitzen unter Riick-
flul destilliert man das Losungsmittel im Vak. ab und reibt mit wenig
Methanol an. Aus Athanol feine, farblose Kristalle, Schmp. 260° (u. Zers.),
Ausb. 1,0 g (319 d. Th.).

b) Eine Mischung von 0,8 g Acetamidoxim-benzyléther mit 2,8 g Benzyl-
malonsiure-bis-(2,4,6-trichlorphenylester) wird auf 190° erhitzt und nach
dem Abkiihlen mit Methanol angerieben. 3 a féilt sehr rein an, Ausb. 1,1 g
(699, d. Th.).

C19H13N203. Ber. C 70,79, H 5,63, N 8,69.
Gef. C 70,89, H 5,51, N 8,72.

2. 3-Benzyloxy-6-hydroxy-2.5-dimethyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (3 b)

1,6 g Acetamidoxim-benzylather in Xylol werden mit 1,6 g Methyl-
malonylehlorid 90 Min. unter Riickflufl erhitzt. Feine gelbliche Nadeln aus
Xylol, Schmp. 220° (u. Zers.), Ausb. 1,0 g (419, d. Th.).

C13H14N203. 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-benzylather und Benzylmalonylchlorid

In eine Losung von 1,2 g Benzamidoxim-benzyldther in Toluol tropft man
unter Eiskthlung 1,2 g Benzylmalonylchlorid. Nach 15 Min. wird der
kristalline, sehr hygroskopische Niederschlag abgesaugt, mit Ather ge-
waschen und sofort zur Analyse gebracht, Ausb. 2,2 g (929 d. Th.).

CogH,19CIoN 03, Ber. Cl 15,55. Gef. C} 14,95.

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

a) Man erhitzt eine Losung von 4,6 g Benzamidoximbenzylither und
4,6 g Benzylmalonylchlorid 2 Stdn. zum Sieden. Nach Entfernen des Xylols
wird mit Methanol angerieben. Aus Athanol gelbe Kristalle vom Schmp.
160-—161°, Ausb. 3,5 g (469, d. Th.).

b) Eine Mischung von 0,7g Benzamidoxim-benzyldther und 2,8 g
Benzylmalonsgure-bis-(2,4,6-trichlorphenylester) wird 30 Min. auf 200°
erhitzt. Nach Abkiihlen reibt man mit Methanol an, Ausb. 1,4 g sehr reines
3¢ (959 d. Th.).

CogHooN2O3. Ber. C 74,98, H 5,24, N 7,29.
Gef. C 74,72, H 5,22, N 7,28.

NMR-Spektrum in DMSO (3 in ppm). 3,8, CHz; 5,0, CHy; 6,8—7,7, arom.
Protonen.

5. 5-Benzyl-6-hydrozxy-2-phenyl-3,4-dihydro-4-pyrimidinon (4)

0,5 g 3 ¢ werden im Wasserstrahlvak. 10 Min. auf 180° erhitzt, wobei
Benzaldehyd entweicht. Die abgektihlte Schielze reibt man mit Methanol
an und kristallisiert aus Eisessig um. Schmp. Gber 300°. Das TR-Spektrum
von 6 1st mit dem einer Vergleichssubstanz® identisch.

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

2,3 g Benzamidoxim-benzylather und 1,55 g Methylmalonylchlorid wer-
don in Xylol 90 Min. unter Riickflul erhitzt. Aus Xylol hellgelbe Kristalle,
Schmp. 174—175°, Ausb. 2,1 g (659 d. Th.).

ClgHmNzOg. Ber. C 70,12, H 5,23, N 9,09.
Gef. C 70,41, H 5,19, N 9,12.

7. 3-Athowy-§-benayl-6-hydroxy-2-phewyl-3,4-dihydro-d-pyrimidinon (3e)

1,6 g Benzamidoxim-dthylither in Toluol wird mit 2,3 g Benzylmalonyl-
chiorid versetzt und das Gemisch 2 Stdn. stehengelassen. Hierauf erhitzt man
3 Stdn. unter Ruckflul, destilliert das Lésungsmittel ab und versetzt das
zuriickbleibende Ol mit wenig Ather. Die entstehenden Kristalle werden
abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 174—175°, Ausb. 1,9 g
(599, d. Th.).

C19H18N203. Ber. € 70,79, H 5,63, N 8,69.
Gef. C 70,77, H 5,52, N 8,67.

? E. L. Pinner, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3517 (1908).
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8. 3-Athoxy-6-hydrowy-§-methyl-2-phenyl-3,4-dikydro-4-pyrimidinon (3 f)

1,6 g Benzamidoxim-athyldther werden in Xylol mit 1,6 g Methyl-
malonylchlorid versetzt und 90 Min. zum Sieden erhitzt. Aus Xylol fallen
farblose Stabchen, Schmp. 161-—162°, an; Ausb. 1,65 g (679, d. Th.).

C13H14N203. Ber. C 63,40, H 5,73, N 11,38,
Gef. C 63,45, H 5,66, N 11,30.

9. 3-Benzyloxy-5-hydroxy-2-methyl-3,4-dihydro-7H -pyrano[2,3—d |-
pyrimidin-4,7-dion (5 a)
0,8 g Acetamidoxim-benzylather werden in Benzol mit 1,4 g Malonyl-
chlorid 20 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Entfernen des Losungsmittels wird

mehrmals mit Methanol angerieben und abgesaugt, dann wiederholt aus
Methanol umkristallisiert, Schmp. 199—201°, Ausb. 0,15 g (5% d. Th.).

015H12N205‘ Ber. C 60,00, H 4,03, N 9,33.
Gef. C 60,02, H 3,94, N 9,09.

10. 2- Athyl-3-benzyloxy-5-hydroxy-3.4-dihydro-7H -pyrano [ 2,3—d ] -

pyrimidin-4,7-dion (5 b)

Aus 1,8 g Propionylamidoxim-benzylither und 2,8 ¢ Malonylchlorid
erhalt man 5 b; Nadeln aus Athanol, Schmp. 177—179°, Ausb. 0,2 2 (6,49%
d. Th.).

C16H14N20s5. 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-7H -pyrano[2,3—d |-
pyrimidin-4,7-dion (5 ¢)

Aus 1,2 g Benzamidoxim-benzylither und 1,4 g Malonylchlorid entsteht
unter analogen Bedingungen 5 c; gelbe Nadeln, Schmp. (aus Butanol)
195—198°, Ausb. 0,15 g (3,39 d. Th.).

CgoH14N205. Ber. C 66,29, H 3,90, N 7,73.
Gef. C 66,48, H 3,79, N 7,57.

NMR-Spektrum in DMSO (§ in ppm). 5,0 CHsy; 5,6 olefin. Proton;
6,8—-7,7 arom. Protonen.

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-dthylither und 2,8 g Malonylehlorid erhdlt man
in sied. Benzol nach 20 Min. schwach gelbe Nadeln. Schmp. (aus Athanol)
172—175°, Ausb. 0,1 g (3,3% d. Th.).

C15H12N205. Ber. C 60,00, H 4,03, N 9,33,
Gef. C 60,01, H 3,94, N 9,24

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

Zu einer auf — 20° gekithlten Lisung von 3,5 g Benzamidosim-benzyl-
dther in Ather fiigt man 1g C302, 148t dann 12 Stdn. bei — 20° und an-
schliefend noch 2 Stdn. bei 18° stehen. Hierauf wird der Ather abgedampft
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und der Rickstand mit Methanol angerieben. Aus Athanol feine Nadeln,
Schmp. 176°, Ausb. 1,2 g (309 d. Th.).

C17H14N203. Ber. C 69,38, H 4,79, N 9,53.
Gef. C 69,56, H 4,81, N 9,53.

NMR-Spektrum in DMSO (5§ in ppm). 5,0 CHy; 5.8 olefin. Proton;
6,8-—7,7 arom. Protonen.
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