
305172 Reakrionen von Acylchmmonen 187 

Ci&CbN30Sz (4652) Ber.: C41,29 H 1,95 N 9,03 S 13,79 
Gef.: C41,24 H 2,20 N 8,77 S 14,24 

12b wird bei 1 Tom 2 Std. auf 110" erhitzt, wobei Chloroform quantitativ abgespalten wird. 
Schmp. 232,s - 234'. 

Ci~H&lN30S2 (345,8) Ber.: C52,09 H 2,33 N 12,15 S 18,54 
Gef.: C51.80 H 2,50 N 12,09 S 18,88 

Anschrift: Prof. Dr. R. Neidlein, 75 Karlsruhe, KaiserstraBe 12 

F. Eiden und W. Schikorr 

Reaktionen von 3-Acylchromonen mit CH-aciden Verbindungen 

35. Mitt. uber Untersuchungen an 4-Pyronem 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Freien Wniversitat Berlin und dem Institut fb Pharmazie 
und Lebensmittelchemie der Universitat Miinchen 
(Eingegangen am 12. Miirz 1971) 

3-Acylchromone (5) reagieren mit CHaciden Verbindungen in einer ,,vinylogen Acyl-Lacton- 
Umlagerung" je nach Reaktionsbedingungen zu 3-Ylidenmethyl- oder 3-Pyrimidopyranyl-chromo- 
nen bzw. -flavonen (2,3,4,8 oder 9). 

k c t i o n ~  of 3-Acylchromones with CH-acidic Compounds 
3-Acylchromones (5) react with CH-acidic compounds in a ,,vinylogous acyl-lactone-rearrane- 
ment" yielding 3-ylidenemethyl- or 3-pyrimidopyranyl-chromones or -flavones (2, 3,4,8 Or 91, 
depending on the reaction conditions. 

Aus 3-Benzoylchromon (5b) und 1,3-Dimethylbarbiturs;iure entsteht das 3-Pyrimi- 
dinylidenmethyl-flavon-Derivat 4c, wenn man zuerst in PyridinlTriathylamin und 
dann in Eisessig/Schwefele erhitzt (Verfahren A)*).Die gleichen Reaktionspart- 
ner bilden beim Erhitzen in Acetanhydrid (Verfahren B) das 3-Dipyrimidopyranyl- 
flavon-Derivat 9 ~ ' ) .  

Diese Reaktionen sind als ,,vinyloge Acyl-Lacton-Umlagerungen" zu verstehen: 
nach Angriff des nucleophilen Reagenzes in 2-Stellung des Chromons wird der Chro- 
monring geoffnet und durch Reaktion der 3-Acylgruppe wieder geschlossen. Wir ha- 

1 34. Mitt.: Arch. Pharmaz. 305, 81 (1972) 
2 F. Eiden und H. Fenner, Chem. Ber. 101.2894 (1968) 
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ben nun untersucht, wie sich bei diesen Reaktionen der Chromon-Acylrest und die 
CH-acide Verbindung variieren lassen und sind zu folgenden Ergebnissen gekommen: 

Nach Verfuhren A entstanden aus 3-Formyl- und 3-Benzoylchromon (5a bzw. b) 
mit N-substituierten Barbitursauren bzw. Thiobarbitursiiuren die 3-Pyrimidinyliden- 
methyl-flavon-Derivate 49 - g. Entsprechend der Umwandlung von 4c in la2) ent- 
stand durch katalytisches Hydrieren von 4d lb. 

Aus 5b entstand mit Malondinitril das Cyano-carboxamido-athenyl-flavon Sa, das 
durch alkalische Hydrolyse in die Dicarbonsiiure & umgewandelt wurde. 
Die UV-Spektren (in Dioxan) der Verbindungen 41 - g hiingen von den Substituenten in 2Stel- 
lung ab und davon, ob  ein Barbitusiure- oder Thiobarbitursiure-Derivat vorliegt: 

4 
~~~~ ~ ~ ~~ ~ 

a 250, (298)*, 308, 349 
b 250, (2991, 309, 348 
C 241, 280, 348 

d 242, 280, 350 
e 246, 284, 370 

r 246, 290, 370 
g 246, 290, 370 

*( ) = Schulter 

In konzentrierter Schwefelsiiure losen sich die Verbindungen mit orangeroter Farbe. 

(Barbitursaure) sowie 1650/cm (Pyron), im C = C-Gebiet Banden bei 1605 - 1651 und 1595 - 
1600/cm; bei den Thiobarbitursaure-Derivaten fallt au5erdem eine starke Bande bei 1120/cm auf. 

In den NMR-Spektren (in CDCI3) ist neben Signalen fh die N-AlkylLProtonen ein Singulett 
f& das Proton der Methingruppe in 3-Stellung charakteristisch, das bei den Flavon-Derivaten bei 
7,9 ppm, bei den Chromon-Derivaten bei 9,8 ppm auftritt. Das Proton in 2SteUung der Chromo- 
ne wird dwch ein Singulett bei 9,8 ppm reprasentiert. AuDerdern zeigen alle Chrornon- und Fla- 
von-Derivate neben dem Aromatenmultiplett (bei 7,9 - 8 ppm) ein ,,Doppeldublett", das dem 
C-5-Proton des Benzopyron-Ringes zuzuordnen ist. 

Die W-Spektren der Hydrierungsprodukte (la, b) zeigen ein Hauptmaximum, das im Ver- 
gleich zu den Spektren von 4c bzw. d um etwa 40 nm hypsochxom verschoben ist; bei den IR- 
Spektren ist im C = CGebiet nur noch eine Bande (bei 1610/cm) zu beobachten und die NMR- 
Spektren beweisen mit einer DublettlTriplett-Anordnung bei 3,35/3,85 ppm die richtige Formu- 
lierung. 
Nach Verfuhren B wurden aus 5a bzw. b und Barbiturdure-Derivaten die Dipyrimi- 
dopyranyl-flavone bzw. chromone 9a - e dargestellt. Die Reinigung der Rohproduk- 
te war meistens schwierig. Die dcUntersuchung des aus 5b und Dimethylbarbitur- 
siiure dargestellten Umsetzungsproduktes zeigte, da5 neben 9c auch 4c entstanden 
war. Bei den schwefelfreien Verbindungen gelang eine Trennung gut durch Umkri- 

DieIR-Spektren(inKBr)zeigenimCarbonylgebietBandenbei 1710 - 1730und 1 60- 1685/cm 
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stallisieren nach dem katalytischen Hydrieren, wobei Verbindungen des Typs 4 in 
die besser alkoholloslichen Man-Derivate (1) umgewandelt wurden, die Verbindun- 
gen 9 aber unverandert blieben. 
Die UV-Spektren (in Dioxan) der Barbitursiure-Derivate 9a, c, d zeigen Maxima bei (295) und 
250 nm, die der Thiobarbitursaure-Derivate sind urn etwa 30 nm bathochrorn verschoben. Bei 
den IR-Spektren sind Banden bei 1720 und 1695/cm (Barbitursaure) und 1665/cm (Pyron) cha- 
rakteristisch. Bei den Thiobarbitursaure-Derivaten fehlt die Bande bei 1720/cm, dafii tritt eine 
Absorption bei 1 lOO/cm auf. Bei den NMR-Spektren (in CDCIJ) ist ein Singulett bei 5,2 pprn 
typisch, es zeigt das bran-Proton an. 

3 1 
IR 

COOH COOH 
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Mt Diphenyldioxopyrazolidin und Indandion entstanden nach Verfahren B nicht , 
wie erwartet, Verbindungen des Typs 9 ,  sondern die Athen-Derivate 2 und 3; mit 
Malondinitril wurde 8b gebildet. 

Versuche, in den Dipyrimidopyranen (9) mit Ammoniak oder Alkalihydroxid 
den Pyranring unter Bildung von 10 aufzuspalten, gelangen nicht3). Wir setzten des- 
halb 5a mit 1,3-Dimethyl4-amino-urazil, um mit dem Ziel 10 (R = NH2) zu erhalten, 
das dann durch Hydrolyse und Cyclisieren in 9a umgewandelt werden sollte. Eine 
Umsetzung gelang nur in Wasser, wobei wir ein Produkt erhielten, das sich, Analysen 
und Massenspektrum nach, aus aquimolaren Mengen Ausgangssubstanzen unter Was- 
serabspalten gebildet haben m d t e ,  also nach 6 oder 7 zu formulieren war. 
IR-Spektrum: Banden bei 3400/cm (NH); 1690 und 1650/cm (Urazil); 1630 (Pyron). NMR- 
Spektrum (in CF3COOH): 3,65 und 4,2 ppm (2s, 2 NCH3); 8,2 ppm (m, 3 aromat. H); 9,l  ppm 
(dd Cs-H); 9,6 und 9,8 ppm (2s, 2 -CH=). In DMSOds tritt au5erdem bei 6.6 ppm ein Signal, 
das dem Iminproton zugeordnet werden kann. Massenspektrum: (MZ 311)(Me), 254 und 197 
(durch zweimaliges Abspalten von CHsNCO, Bildung eines 3-Iminopropenchromon-Fragments). 
Alle diese Daten sprechen fb die 3dthen-Formel6. 

Bei der Reaktion von Sa und Aminodimethylurazil in Alkohol/Wasser bei Gegen- 
wart von wenig Piperidin konnte ein Produkt isoliert werden, das die gleiche Summen- 
formel wie 6 ,  jedoch andere Eigenschaften besitzt. 
IR-Spektrum: Banden bei 1700 und 1650/cm (Urazil, Pyron); keine NH-Bande. NMR-Spektrum 
(in CFJCOOH): 3,78 und 4,O ppm (2s,2 NCHJ); 7,4 ppm (m, 4 aromat., 1 Urazil-methin-H); 
9.1 und 9,3 ppm (2d, J < 1 Hz, Chromon-2- und 3-Methin-H). Massenspektrum: MZ 311 (Me), 
213 (Abspalten von CH3NCO und HCCO-Fragmenten). Diese Ergebnisse sprechen fur die Azo- 
methin-Formel 7. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wu fur die finanzielle Unterstutzung unserer Unter- 
suchungen . 

Beschreibung der Versuche 

Schmp.: Linstrom-Gerat (nicht korr.); UV-Spektren: PMQII Photometer (Zeiss); IRSpektren: 
Spektralphotometer 237 (Perkin-Elmer), in KBr; NMRSpektren: A 60 A (Varian); , TMS als 
innerer Standard; Massenspektren: M 66 (Varian); Mol.Gew. Knauer Osmometer; Elementar- 
analysen: Pharmazeutisches Institut der Freien Universitat Berlin und Fa. I. Beetz, Kronach/Ofr.; 
Ausbeuteangaben: zweimal umkrist., getrocknete Substanz. 
Verfahren A: 0,Ol Mol des Chromons und 0,011 Mol der CH-aciden Substanz wurden in Aceton 
gelost und mit 0,02 Mol.Triathylamin und 0,Ol Mol Pyridin versetzt. Nach 3stdg. Erhitzen unter 
Ruckflu5 wurde die H a t e  des Losungsmittels abgezogen. Nach dem Erkalten wurde die tiefrote 
Liisung unter Riihren in verd. SalzsiurelEis getropft. Der gelb bis orange gef&bte Niederschlag 
wurde gesammelt, auf Ton getrocknet und in Eisessig gelost. Nach Zusatz von 1 ml konz. Schwe- 
felsaure wurde 2 Std. riickflieaend erhitzt. AnschlieDend wurde die Losung auf 1/3 ihres Vol. einge- 
engt und nach dem Erkalten mit vie1 Wasser versetzt. Nach 24 Std. wurde der Niederschlag abfil- 
triert, zunachst mit Wasser, dann mit Alkohol gewaschen, dann getrocknet und umkristallisiert. 

3 K. Bredereck und R. Richter, Chem. Ber. 98, 131 (1965), beschrieben eine entsprechende 
Aufspaltung eines Dipyrirnidopyrons mit Aminen bzw. Alkalilosungen 
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Verfahren B: 0,Ol Mol 3-Acylchromon wurden mit 0,022 Mol der CH-aciden Substanz in einer 
Mischung aus 20 ml Acetanhydrid und 10 ml Eisessig 3 Std. riickflieBend erhitzt. Die Losung 
firbte sich dabei tiefrot. Nachdem 2/3 des Losungsmittels abgezogen worden waren, fielen beim 
Erkalten Kristalle aus, die nach dem Waschen mit dithanol und Umkristallisieren farblos wurden. 

3-[2,4,6-7hbxo-perhydropyrimidinyliden-(.S)-methyl]chromone bzw. -f7avone (4) nach Verfah- 
ren A 

Substanz Eigenschaften Analysen 
Summen- Schmp. Ber.: Mol.Gew. 
formel Ausbeute (% d. Th.) Gef.: C H N S (osm.; CHCI,) 

41 hellgelbe Krist . 
CuH12N205 (BuLnol) 

202" (13) 
4b orangefarb. Krist. 
CIBH~~NZOS (Bumol) 

172" (21) 
4d gelbe Krist. 
C#H&J@5 (dithanol) 

226" (68) 
4e gelbe Krist. 
C&JI12N204S (dithanol) 

4f gelbe Krist. 
228" (34) 

GH16N204S ( A t h a d )  
230" (59) 

4g gelbe Krist. 
C#H&J204S (dithanol) 

2260 (64) 

61,54 
61,48 

63,53 
63,44 

69,23 
69,12 

63,82 
64,03 

65,35 
65,46 

66,67 
66,89 

3,85 8,98 
3,93 8,99 

4,71 8,24 
4,76 8,32 

4,81 6,73 
4,87 6,71 

3,21 7,44 8,50 
3,47 7,24 8,lO 

3,96 6,93 1,92 
4,18 6,96 7,40 

4,63 6,48 7,41 
4,86 6,45 7,29 

312,3 
310 

340,3 
340 

416,4 
392 

376,4 

4043 
3 86 

432,5 
415 

3 - ~ 2 , 4 , 6 - ~ x o - I , 3 d ~ t h y l - ~ h y d r o - p ~ ~ ~ y l - ( 5 ) - m e t h y l ~ - f l a v o n  (2) 

0,Ol Mol4d wurde in 50 ml Eisessig gelost und nach Zusatz von 400 mg Pd auf Kohle bei 70' 
hydriert. Nach Verbrauch eines h u h .  Wasserstoff wurde die Hydnerung abgebrochen, filtriert 
und das Losungsmittel zu 2/3 abgezogen. Nach dem Erkalten wurde mit we& Wasser versetzt. 
Der Niederschlag wurde abfiitriert und getrocknet. We& Kristalle (dithanol); Schmp. 132"; Aus- 
beute: 83 % d. Th. 

C M H ~ N ~ O S  Ber.: C 68,90 H 5,26 N 6,70 Mol.Gew. 418,5 
Gef.: C 69,lO H 5,44 N 6.71 Mol.Gew. 397 (osm; CHC13) 

E [ l - ~ a n - I ~ ~ ~ m i t h e n y l ] - f l a v o n  (&) 

Aus 6b und hfalondinitril nach Verfahren A; gelbe Kristalle (Butanol), Schmp. 220"; Ausbeute: 
41 % d. Th. 

ClfillNZ03 (31 6 3 )  Ber.: C72,15 H 3,80 N 8,86 
Gef.: C72,16 H4,28 N 8 3 5  
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3-[I-Cyan-l-(N.rrcetyl)-carboxamid~"thenyl]-flavon (8b) 
Aus 6b und Malondinitril nach Verfahren B; farblose Kristalle (Butanol), Schmp. 270"; Ausbeute: 
26 % d. Th. 

CpHi4N204 (3584) Ber.: C 70,40 H 3,91 N 7,82 
Gef.: C70,19 H4,44 N 8.08 

34 I , l - ~ ~ ~ ~ u ~ - t h e n y l l - F r v o n  (8c) 
0.01 Mol 8a wurde in 150 ml25proz. Natronlauge 20 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem 
Erkalten wurde unter E i s k i u n g  mit 2Oproz. Schwefelsiiure angesiiuert, dabei fie1 ein gelber Nie- 
derschlag aus. Gelbe Kristalle (Butanol); Schmp. 232"; Ausbeute: 35 % d. Th. 

C1&1206 (3363) Ber.: C67,8 H 3,57 
af.: C 68,28 H4J7 

3-(3,5-~oxo-I,2.diphenyl-p~azoli~nyl#en-(4)-methyl~-fhvon (2) 

Aus 5b und N,N'-Diphenyldioxopyrazolidin nach Verfahren B. Orangefarbne Kristalle (Eisessig); 
Schmp. 293"; Ausbeute: 66 % d. Th. 

C31HS204 (4843) Ber.: C76,86 H4,13 N 5,79 
Gef.: C77,OO H4,31 N5,84 

3-[I,3-Dbxo-in&nyl#en-(2)-methyl]-fhvon (3) 
Aus Sb und 1,3dndandion nach Verfahren B. Goldbraune Kristalle (Butanol); Schmp. 237"; Aus- 
beute: 54 % d. Th. 

CnHi404 Ber.: C 79,30 H 3,70 Mol.Gew. 378,4 
Gef.: C 79,33 H 3,97 M01.Gew. 376 (om.; CHCl3) 

2,4,6,8-Tehrroxo-I ,3,7,9-tetmmethyl-5-[4-oxo-4Hchromenyl-(3) ] - I  ,2,3,4,6,7,8,9atahydro- 
SH-dipyrimid0-[4.5-b:4',5'-el-pyrone (9) nach Verfahren B 

Substanz Farblose Krkt. Analysen 
Summen- (Liisungsmittel) 
formel Schmp. Ber.: 
(Mol.Gew.) Ausbeute (% d. Th.) Gef.: C H N 5 Mol.Gew. 

9a (Butanol) 58,75 4.03 12,46 450,4 
%2H1"407 (aus der Losung 4a, 59,lO 4,43 12,24 

aus der Mutterlauge 9a) 
223" (12) 

9b (Butanol) 54,77 3.75 11,62 13,18 482,6 
CnHifl40sSz 326" (64) 54,70 3,90 11,66 13,03 

9d (XYW 7442 3,88 7,24 774,8 
& H d 4 0 7  328" (37) 7448 4,03 7,25 

9e (Eisessig) 6 0 P  3,94 10,M ll,47 558,7 
h H p N 4 0 &  331" (53) 60,06 4,32 10.06 11.40 534 

9f (Xthanol) 6234 4,89 9,12 10,42 614,8 
C32H&40& 253" (21) 62,43 5,05 9,19 10,31 595 
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3-[2,6-Dioxod-imin~l,3dfmethyl-pcrhy~~ro-WrlmldlnyUdm.(SJ-nrethyllchromon (6) 
0,02 Mol1.3-Dimethyl4-aminouazil wurden in 150 ml siedendem Wasser gelost. In einem Gut3 
wurde eine heilk Liisung von 0,Ol Mol 5. in 150 ml Wasser zugegeben, dabei entstand sofort ein 
w e k  Niedenchlag. Unter laiftigem R u n  wurde 20 Min. am RiicMuB erhitzt, nach dem Er- 
kalten der Niederschlag abfiitriert und mehrmals mit hei5em Alkohol gewaschen. Wei5es, kristal- 
lines Pulver (Dioxan); Schmp. 362'; Ausbeute: 39 % d. Th. 

c16HWN304 Ber.: C61,73 H4,18 N13,50 Mol.Cew.311,3 
Gef.: C 61,71 H 4,19 N 13,82 Mol.Cew. 311 (ms.) 

[2,4-DiOro-I ,3dimethyl-I ,2,3,4-telrahydro-pyrimidinyl-(6) I-[ 4~~0-4H-chrOmenyl-(3)-methyli- 
&n]amin (7)  
0,02 Mol1,3-Dimethyl4-aminourazil wurden in 40 ml einer &hanol-Wasser-Mischung (1 : 1) 
in d u  Siedehitze gelost. AnschlieDend wurde mit einer heBen Liisung von 0,Ol Mol Sa in 50 ml 
Athano1 und dann 1 Tropfen Pyridm versetzt. Nach kunem RiickfluD Erhitzen entstand ein gelb- 
licher Niederschlag. Hellgelbe Kristalle (Heptan); Schmp. 223'; Ausbeute: 28 % d. Th. 

C16H13N304 Ber.: C61,73 H4,18 N 13,50 Mol.Gew. 311,3 
Gef.: C61,37 H 3,96 N 13,52 Mol.&w. 311 (ms.) 

Anschrift: Prof. Dr. F. Eiden, 8 Miinchen 2, Sophienstr. 10 

H. Auterhoff und W. We%*) 

Circulardichroismus und Konfiguration von sekundaren Alkoholen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat TUbingen 
(Eingegangen am 15. M h  1971) 

Es wurde untenucht. welche Xanthogenderivate sich von optisch aktiven sekunwen Alkoholen 
gut darstellen lassen und gleichzeitig ZUI Messung des Circulardichroismus am besten eignen. Da- 
bei wurde gefunden, daD unter Beriicksichtigung beider Kriterien DLronrhogenute am giinstigsten 
sind. Als Modellsubstamen wurden (->Menthol und (-)-Borneo1 (beide am C-Atom der sekundiiren 
Alkoholgruppe R-konfiiiert) sowie (+)-Pentanol-(2) und (+)-4-Methylpentanol-(2) (beide am 
C-Atom der sekundiren Alkoholgruppe S-konfiiiert) eingesetzt. Die Dixanthogenate der beiden 
Terpenalkohole gaben einen positiven Cotton-Effekt, die der offenkettigen Alkohole einen nega- 
tiven. 

Qcuk Dichroism and Conf in t ion  of Secondary Alcohds 
Investigations were made which xanthogene derivatives of optically active secondary alcohols 
could be easily prepared and at the same time were most suitable for measuring circular dichroism. 
In consideration of both criterions it was found that dfxunthogmutes were the best. As model 

* Aus der Dissertation von W. Weng, Tlibingen 1971 




