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Synthesen von Benzofuro[2,3-d]pyrimidin-2,4-dionen

Wolfgang Stadlbauer*
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Synthesis of Benzofuro[2,3-d]pyrimidine-2,4-diones

Summary. 5-Phenyl-barbituric acids (1) can be cyclized to Benzofuro[2,3-d]pyrimidines (3) either
directly by cyclodehydrogenation with palladium-charcoal or via oxidation to 3-hydroxy-3-phenyl-
barbituric acids (2) and subsequent cyclodehydratation by treatment with strong acids.
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Einleitung

Benzofurane, die am Cumarin- oder 2-Chinolongeriist in 3,4-Position kondensiert
sind, erweckten als Grundkorper von Naturstoffen (Coumestan, Coumestrol [1])
sowie durch ihre (E)-Stilbenstruktur [2] synthetisches Interesse. Fiir diese Sub-
stanzklassen wurden in den letzten Jahren Synthesewege entwickelt, die entweder
von cyclischen enolisierbaren Phenyl-f-dicarbonylverbindungen (3-Phenyl-4-hy-
droxy-cumarin bzw. -2-chinolon) ausgehen, die dann am Palladiumkontakt zum
Benzofuran-Geriist cyclodehydriert werden [3], oder von 2-Hydroxy-2-phenyl-1,3-
dicarbonylverbindungen, die durch Sadurekatalyse in das Benzofuran iiberfiihrbar
sind {4].

Eine Ubertragung dieser RingschluBmethoden auf andere cyclische Phenyl-S-
dicarbonylverbindungen konnte bereits am Beispiel des f-Brasanchinons [3a, 5]
und am 2-Phenylphenalendion [3 a, 4] realisiert werden.

Ergebnisse und Diskussion

5-Phenylbarbitursduren weisen ebenfalls eine Phenyl-f-dicarbonylstruktur auf und
sollten mit den eingangs erwihnten Methoden der Cyclodehydrierung bzw. Cy-
clodehydratisierung unter Ringschluf3 zu Benzofuro[2,3-d]pyrimidindionen (3) rea-
gieren.

Die Cyclodehydrierung der 5-Phenylbarbitursduren 1a, b erfordert dabei das Vorliegen des 1,3-
Dicarbonylsystems in der Enolform, um einen Palladium-katalysierten RingschluBl zu ermdéglichen,
der nach einer oxidativen Addition der Enolgruppe an das Palladium iiber eine ortho-Metallierung
am Phenylkern verlaufen sollte [6]. Dall 5-Phenylbarbitursiuren {iberwiegend in der Enolform vor-
liegen, zeigen einige neuere Arbeiten [7].

* Herrn Prof. Dr. H. Junek zur Vollendung seines 60. Lebensjahres gewidmet.
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Zur Durchfiihrung der Cyclodehydrierung 1468t man die Barbitursdure 1 in
siedendem Diphenylether in Gegenwart von Palladiumkatalysator auf Aktivkohle
reagieren, wobei der Katalysator durch Durchleiten von Luft wéihrend der ganzen
Reaktionsdauer regeneriert wird.

Die Ausbeuten an Benzofuran sind recht gut und liegen bei 70 —90%, wiahrend
die bis jetzt beschriebenen Synthesen nur in recht unbefriedigendem MaBe (1—3%
[8—107) verliefen.
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Als weitere RingschluBmethode wurde die saure Dehydratisierung von 5-Phe-
nyl-5-hydroxy-barbitursduren (2) untersucht, die schon bei 3-Hydroxy-3-phenyl-
chinolindionen und 2-Hydroxy-2-phenylphenalendionen [4] als RingschluBme-
thode angewendet werden konnte. Die Cyclisierung der Hydroxybarbitursiuren 2,
die durch Oxidation der entsprechenden Barbitursduren 1 [11] hergestellt werden,
erfolgt unter dem EinfluBB konzentrierter Sduren wie Schwefelsdure, Perchlorsdure
oder Methansulfonsidure-Phosphorpentoxid. Nach formaler Wasserabspaltung
kann die Bildung eines Phenoniumions durch Stabilisierung der positiven Ladung
im Phenylkern angenommen werden. Die Abgabe eines Protons gefolgt von einem
elektrocyclischen RingschluB fithrt dann zum Benzofuran. Als bestes Kondensa-
tionsmittel erwies sich ein Methansulfonsdure-Phosphorpentoxidgemisch (sowohl
was die Reaktionszeit als auch die Ausbeute betrifft).

Dank

Fiir die Aufnahme der Massenspektren danke ich Herrn Doz. Dr. H. Gleispach, dem Fonds zur
Forderung der wissenschaftlichen Forschung (Proj. Nr. 5617) und der Osterreichischen Forschungs-
gemeinschaft.



Benzofuro[2,3-d]pyrimidin-2,4-dione 79

Experimenteller Teil

Schmp.: Gallenkamp Melting Point Apparatus Mod. MFB-595 (offene Kapillaren, unkorrigiert).
TH-NMR-Spektren: Varian EM 360, 6-Werte in ppm, Tetramethylsilan als interner Standard, DM SO-
dg als Losungsmittel, wenn nicht anders angegeben. Massenspektren: Finnigan 4021 (EI: 70eV, CI:
120 eV, Methan). Elementaranalysen: C,H,N-Automat Carlo Erba 1106. IR-Spektren: Perkin-Elmer

298 (K Br-PreBlinge), Frequenz in cm ™,

5-Phenyl-pyrimidin-2,4,6 (1H,3H,5H )-trione (1a, b)
Die Herstellung erfolgte nach der in Lit. [12] beschriebenen Methode.

3-Hydroxy-3-phenyl-pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H )-trione (2a, b)
Die Herstellung erfolgte nach der in Lit. [11] beschriebenen Methode.

Benzofuro[ 2,3-d[pyrimidin-2,4(1H,3H )-dion (3 a)

Methode a: 2.1g (0.0l mol) 5-Phenylbarbitursdure (1a) werden in 30ml Diphenylether geldst und
mit 0.2 g Palladium (5% auf Aktivkohle) versetzt. Man erhitzt 12 h unter RiickfluB zum Sieden, wobei
ein langsamer Luftstrom durch die Losung geleitet wird, um den Katalysator zu regenerieren. Die
Losung wird noch heiB filtriert und nach dem Abkiihlen mit Cyclohexan verdiinnt. Das ausgefillte
Cyclisierungsprodukt wird abfiltriert und durch Sublimation im Vakuum bei 220 °C gereinigt. Aus-
beute: 1.7 g (83%) farblose Prismen, Schmp. 241 °C.

Methode b: 2.2 g (9.01 mol) 5-Hydroxy-5-phenyl-barbitursidure (2 a) werden in 30 ml Phosphorpent-
oxid (5%)— Methansulfonsdure geldst und 20 min auf 170 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird auf
Eiswasser gegossen und man filtriert den Niederschlag ab. Nicht umgesetztes Ausgangsprodukt wird
durch Behandeln mit verdiinnter Natronlauge entfernt. Der unl6sliche Anteil wird neutral gewaschen
und durch Sublimation im Wasserstrahlvakuum bei 220 °C gereinigt. Ausbeute: 1.5g (74%).

TH-NMR: §=7.2-7.3 (m, 1 arom. H), 7.4 (s, 1 arom. H), 7.5—7.7 (m, 1 arom. H), 7.9—8.1
(m, 1 arom. H). ’

IR:3600—3400b, 3250s, 32005, 3180s, 2880s, 1730m, 1670s, 1640m, 1625m, 1600 w.

MS: m/e (%)= EI: 203 (7), 202 (21), 183 (13), 159 (48), 141 {(63), 140 (40), 139 (100); CI: 203
(48), 202 (100), 159 (19), 157 (44), 141 (17), 139 (45).

C1oHgN,O; (202.17).  Ber. C59.41 H2.99 N 13.86.
Gef. C59.77 H2.25 N14.12.

1,3-Dimethyl-benzofurof 2,3-d ] pyrimidin-2,4(1H,3H )-dion (3 b)

Methode a: 2.3 g (0.01 mol) 1,3-Dimethyl-5-phenylbarbitursdure (1b) werden in 30 ml Diphenylether
geldst und mit 0.2 g Palladium (5% auf Aktivkohle) versetzt. Man erhitzt 12 h unter RiickfluB zum
Sieden, wobei ein langsamer Luftstrom durch die Losung geleitet wird, um den Katalysator zu
regenerieren. Die Losung wird noch heif filtriert und im Vak. zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wird mit Cyclohexan angerieben, filtriert und durch Sublimation im Vakuum bei 180°C gereinigt.
Ausbeute: 1.4g (61%) farblose Prismen, Schmp. 181 °C (Lit. [9] 185°C).

Methode b: 2.5g (0.01 mol) 5-Hydroxy-5-phenyl-barbitursdure (2 a) werden in 30 ml Phosphorpent-
oxid (5%)— Methansulfonsdure gelost und 20 min auf 170 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird auf
Eiswasser gegossen und man filtriert den Niederschlag ab. Nicht umgesetztes Ausgangsprodukt wird
durch Behandeln mit verdiinnter Natronlauge entfernt. Der unldsliche Anteil wird neutral gewaschen
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und durch Sublimation im Wasserstrahlvakuum bei 180 °C gereinigt. Ausbeute: 1.2 g (49%). Schmp.
und IR identisch mit dem nach Methode a) erhaltenen Produkt.

"H-NMR: 6 = 3.4 (s, N-Me), 3.6 (s, N-Me), 7.2~ 7.6 (m, 3 aromat. H), 7.8 —8.0 (m, 1 aromat.
H).

IR: 3040w, 1750w, 1705sh, 16755, 1590 w.

MS: mfe (%)= CI: 231 (11), 230 (61), 209 (29), 191 (38), 180 (38), 169 (7), 152 (100); EI: 230
(9), 207 (11), 191 (100), 172 (11).

CipHoN,O5 (230.22).  Ber. C62.61 H4.38 N 12.17.
Gef. C62.34 H4.22 N 11.87.
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