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Heterocyclen aus Lactonen, Lactamen und Thiol-lactonen - X

DARSTELLUNG VON 2-ALKYLAMINO-5-(2-HYDROXY -ATHYL)-PYRIMIDONEN -(6)
UND DEREN CYCLISIERUNG ZU 4, 5-DIHYDROFURO[2 ,3 —d]PYRIMIDINEN
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Im Rahmen unserer Umsetzungen von a-Acyllactonen mit bifunktionellen Stickstoff-
basen zum Aufbau heterocyclischer Ringsystemez), haben wir nun versucht N-mono-
und N, N-Dialkyl-substituierte Guanidine analog einzusetzen, Bei dieser Reaktion
sollten 2-Alkylamino-5-(2-hydroxy-dthyl)-pyrimidone-(6) entstehen. Guanidin selbst
konnte schon friiher mit a-Acyllactonen in entsprechender Weise erfolgreich umge-
setzt wer‘dens).

Die als Ausgangsverbindung benétigten Guanidine 2a-f lieflen sich nach einem ver-
besserten Verfahren4) aus S-Methylthiuroniumsulfat und den entsprechenden Aminen
gewinnen, wobei di€ Guanidinsulfate anfallen. Diese Sulfate werden mit a-Acetyl-y-
butyrolacton 1 in &thanolischer L&sung und in Gegenwart iiberschiissigem Natrium-
dthylat, zur Freisetzung der Guanidinbasen, umgesetzt, Nach 8 Stunden Riickflufi-
sieden wird das Losungsmittel im schwachen Vakuum weitgehendst entfernt und der

Riickstand in 1ln NaOH aufgenommen. Nach dem Filtrieren der Loésung fallen die ge-

bildeten Pyrimidone 3a-f beim Anséuern mit Essigsiure aus.
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Nr. Verbindung Ausb, S%hmpf Summenf, Analyse
T C (Mol.~-Gew.) Ber. N
Gef,. N
3a | 2-Pyrrolidino-4-methyl-5-(2-hydroxy-#thyl)- 30 181 Cqu7 N302 18.82
pyrimidon-(6) (223.27) 18,76
3b | 2-Piperidino-4-methyl-5-(2 -hydroxy-&thyl) - 53 178 C12H19N302 17,71

pyrimidon-(6) (237.30) 17.85

3c | 2-Hexamethylenimino-4-methyl-5-(2-hydroxy- 24 184 C13H21N302 16.72
&thyl) -pyrimidon-(6) (251, 32) 16.60

3d [2-(1.2.3.4 -Tetrahydr01soch1nol1n§-4 -methyl- 57 200 C16H19N302 14,73
5-(2-hydroxy-8thyl) -pyrimidon-(6) (285.34) 14.70

3¢ | 2-Benzylamino-4-methyl-5-(2-hydroxy-#&thyl})- 46 190 C14H17N302 16.21
pyrimidon-(6) (259.30) 16.36

3f | 2-Furfurylamino-4-methyl-5-(2-hydroxy- 55 189 C12H15N303 16. 86
4thyl) -pyrimidon-(6) (249.286) 16.86
+

Aus Wasser oder Athanol sind die Pyrimidone-(6) umkristallisiert worden,

Nachdem das allgemeine Prinzip der durchgefiihrten Reaktionen auch auf substituierte
Guanidine Ubertragen werden konnte, war es im zweiten Schritt méoglich, intramole-
kulare Ringschlufliversuche durchzufiihren. Als Kondensationsmittel diente entweder
Phosphoroxyclorid oder konz. Schwefelsdure, die schon bei friitheren Cyclisierungen
dieser Art erfolgreich verwendet wurdena). Zu diesem Zweck werden die Pyrimidone-(6)
3a-f in einem dieser Dehydratisierungsmittel 30 bis 60 Minuten auf dem Wasserbad
erwirmt und dann auf Eis gegeben., Beim Neutralisieren mit Natronlauge fallen die

4,5-Dihydrofuro[2,3-d]pyrimidine 4a-d aus. Lediglich mit den Pyrimidonen-(6) 22 und
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3c erfolgte Zersetzung zu dunkelbraunen Harzen.
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Nr. Verbindung Ausb, Sclamp. Summenf. Analyse
% C (Mol.-Gew.) Ber. N
Gef N
4a | 2-Piperidino-4-methyl-5, 6-dihydro- 65 80 C12H17N30 19.16
furo[z, 3 -d] pyrimidin (219. 28) 19.24
4b |2-(1.2.3.4-Tetrahydroisochinolino)-4-methyl- 60 110 C16H17N30 15.72
5,6 —dihydrofuro[z, 3 -d]pyrimidin (267.32)  15.80
4c 2-Benzylamino-4-methyl-5, 6 -dihydro- 15 188 C14H15N30 17,42
furo[z, 3 -d]pyrimidin (241.28)  17.33
4d |2-Furfurylamino-4-methyl-5, 6-dihydro- 18 160 C12H13N302 18.17
furo[z, 3 -d]pyrimidin (231.25)  18.05
+Umkristallisiert aus Wasser,

In den IR-Spektrens) der Pyrimidone-(6) erscheinen die OH- und NH-Valenzschwingungen
infolge der Ausbildung von Wasserstoffbriicken als breite Banden im Bereich 3000 bis
SSCb/cm. Von den cyclisierten Produkten 4a-d zeigen erwartungsgem#f nur noch die
Derivate 4c und 4d eine NH-Valenzschwingungsbande bei 3450/cm. Sowohl die Pyri-
midone -(6) §§'£ als auch die Pyrimidine gg-g__i weisen im Bereich 1550-1650/cm zwei
starke Absorptionsbanden auf, die den Pyrimidingeriistschwingungen zugeordnet werden

miissen.

Dariiberhinaus werden die angenommen Strukturen 3a-f und 4a-d durch ihre NMR-

Spektren gestiitzt. Zwischen den offenkettigen Pyrimidonen 3a-f und den cyclisierten

Verbindungen 4a-d besteht ein charakteristischer Unterschied, So wird das Resonanz-

signal der Methylenprotonen CHg bei 3a-f von T = 6.65 (ch= 5.5 Hz) nach vollzogener
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Cyclisierung zu 4a-d bis 7= 5,55 (ch= 8.5 Hz) verschoben, wihrend CHzc in 3a-f

von 7= 7.4 nur auf r = 7.0 in 4a-d rlickt. Das Signal des Hydroxylprotons OH der

Pyrimidone 3a-f im Bereich 7= 5.0 - 5.5 verschwindet bei der Zugabe von DZO
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