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K. E. Schulte und V. v. Weissenborn 

h r  die Darstellung einiger Pyrano-pyrimidine und eines 
Py rano-pyrazolons 

Aus dem Pharmazeutischen lnstitut der Universitat Miinster/Westf. 
(Eingegangen am 18. Mai 1971) 

Die Reaktion zwischen Barbiturlure, Aldehyden und ungelttigten Komponenten fuhrt zu 
Pyrano-pyrimidinen. - Mit 1,2-Diphenyl-3,5-dioxo-pyrazolidin anstelle von Barbiturlure wird ein 
Pyrano-pyrazolon erhalten. 
erhalten. 

Synthesis of Pyrano-pyrimidines and of a Pyrano-pyrazolone 

Reaction of barbituric acid aldehydes and unsaturated compounds yields pyrano-pyrimidines. 
With 1,2diphenyl-3,5dioxo-pyrazolidine instead of barbituric acid a pyrano-pyrazolone is 

prepared. 

Vor kurzem wurde berichtet'), da8 Pyrano-pyrimidine (2) aus Barbitursauren, 
Aldehyden und ungesattigten Komponenten durch 1 ,CAddition zuganglich sind, 
wobei als Zwischenstufe eine Aryliden- bzw. Alkylidenbarbitursiiure (1) anzunehmen 
ist. Da die friiheren Ergebnisse zeigten, dai3 der Reaktionsverlauf stark von den 
Substituenten im Aldehyd beeinfluat wird'), erschien es nicht uninteressant, die 
Wirkung von Substituenten in der ungedttigten Komponente zu untersuchen 
(Tabelle 1). 

R1 R' R' 
I 

+ R3-CHO - 
Es konnte angenommen werden, dal3 elektronenreiche Olefine bevorzugt re- 

agieren'). Es wurde daher Barbitursiiure mit Paraformaldehyd und a-Methylstyrol 
umgesetzt, da durch den Donatoreffekt der Methylgruppe die Reaktionsbereitschaft 
des Styrols giinstig beeinflufit werden soUte. Es wurde in guter Ausbeute das ent- 
sprechende Pyranopyrimidin erhalten. Eine geringere Reaktionsbereitschaft war 
von w-Nitrostyrol und Zimtdureester zu erwarten, da die Doppelbindung dieser 

1 K. E. Schulte, V. v. Weissenborn und G. L. Tittel, Chem. Ber. 103, 1250 (1970). 
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Tabelle 1: 

R' RZ R3 R4 RS R6 

2a H H H H C6H5 CH3 

2b H H H NO2 C6H5 H 

2c H H H COzCzHs C6HS H 

2d H H H C6H5 C6H5 H 

2i H H H H CH2*, H 
O-CHz 

2k H H C6H5 CbH5 CH3 

21 H H C6H5 CH3 p C 6 H 4 m H 3  H 

Dienophile durch mesomere und induktive Effekte der Nitro- bzw. Estergruppe 
an Elektronen verarmt. In mereinstimmung damit steht, daD diese Umsetzungen 
eine langere Reaktionszeit erfordem. Cute Reaktionsfahlgkeit zeigten auch trans- 
Stilben und Anethol. Die pBubstitution durch elektronenziehende Substituenten 
wie F oder C1 ubt offenbar nur geringen EinfluD aus; gleich gute Ausbeuten sprechen 
zumindest dafur, dai3 die Reaktionsbereitschaft nicht geringer ist. Offenbar ist die 
Doppelbindung auch in solchen Verbindungen, die nicht mit einem aromatischen 
System konjugiert sind, noch reaktionsfahig, wie die Ergebnisse mit Safrol und 
Cyclohexen zeigen. 

Wird Benzaldehyd anstelle von Formaldehyd in diese Reaktion eingesetzt, so 
entsteht in Cegenwart der Dienophile wNitrostyro1, Zimtsiiureester, trans-Stilben, 
Safrol und Cyclohexen nur die 5-Benzylidenbarbitursiiure. 
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Es wurde schon fniher darauf hingewiesen, da5 die Reaktion des 1,2-Diphenyl- 
3,5-dioxo-pyrazolidins mit Paraformaldehyd und Phenylacetylen nicht zu definierten 
Produkten fiihrt. Wird Phenylacetylen durch Styrol ersetzt, so entsteht das Pyrano- 
pyrazolon 3. Fiir dieses Ringsystem konnte die Struktur an Hand der spektralen 
Daten sichergestellt werden. Im Massenspektrum erscheint der Molekidpeak m/e = 
368. Das IR-Spektrum zeigt bei 1700 cm- eine starke Carbonylbande. Im NMR- 
Spektrum erscheint das Proton in 6-Stellung bei S = 5 , s  ppm als Multiplett, dessen 
starke Verschiebung nach niederem Feld die Nachbarschaft zum Sauerstoff-Atom 
und Phenylrest anzeigt. Diese Reaktion diirfte ebenfalls zu breiterer Anwendung 
geeignet sein. 

3 

Beschreibung der Versuche 

2,4-Dioxo-I ,3,4.5,6,7-hexahydro-2H-pyrano(2,3d)pyrimidine (2a,d,e,f,&h,i,l,n) 

In 30 ml Eisessig werden in der Wiirme 0,Ol Mol Barbitursaure gelost, mit 0,Ol Mol Aldehyd 
und 0,015 Molder ungesiittigten Komponente zur Reaktion gebracht und 1 Std. unter Riick- 
fld erwirmt. Nach dem Einengen i. Vak. wird der Ruckstand umkristallisiert (Tab. 2). 

Von dieser allgemeinen Vorschrift wurde bei den folgenden Verbindungen abgewichen: 

5,7-Diphenyl- 7-methyl-2,4-dioxo-l,3,4.5,6,7,-hexahydro-2H-pyrano-(2,3d)pyrimidin (2k) 
Nach dem Einengen des Ansatzes i. Vak. wird mit 10 ml Methanol/Wasser 1 : 1 versetzt und 
bis zur klaren Losung im Wasserbad erwiirmt. Die beim Kiihlen erhaltene Verbindung wird aus 
Methanol/Wasser 1 : 1 oder Athano1 umkristallisiert. 

6-Nitro- 7-phenyl-2,4dioxo-l,3,4,5,6,7-hexahydm-2H-pyrano-(2,3d)pyrimidin (2b) 
Es werden 1,93 g (0,013 Mol) w-Nitrostyrol eingesetzt; nach vollstiindiger Klarung der Re- 
aktionsmischung wird i. Vak. eingeengt und mit Athano1 angerieben. Es wird aus wenig Dioxan 
umkristallisiert. 

6-A'thoxycarbonyl- 7-phenyl-2,4dioxo-l,3,4,5,6,7-hexahydm-2H-pyrano-(2,3-d)pyrim~n ( 2 ~ )  
Es werden 2,l g (0,012 Mol) Zimtsiiureathylester eingesetzt. Nach vollstiindiger K l h n g  der 
Reaktionsmischung (% 1,s Std) wird i. Vak. eingeengt und nach Anreiben mit Athanol im 
Kiihlschrank zur Kristallisation gebracht. 

5-Phenyl- 7-(4-chlor-phenyl)-2,4dioxo-1,3,4,5~5,7-hexahydro-2H-pyrano-(2,3d)pyrimidin (2m) 

Eki dieser Umsetzung wird nach dem Einengen i. Vak. 10 ml xthanol zugesetzt und eine Woche 
im Kiihlschrank aufbewahrt. Es wird aus khan01 umkristallisiert. 
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2,4-Dioxo-l,3,4,5,5arr,6, 7,8,9,9a -decahydro-2H-benzo(5,6)pyrano-(2,3-d)pyrimidin (2  0 )  

Es wird 1,6 g (0,0195 Mol) Cyclohexen eingesetzt. Die Mischung wird bis zur vollstadigen 
Kbrung erwiirmt (1,s Std.). Nach Einengen i. Vak. wird mit 10 mi DioxanlWasser 1 : 1 ange- 
rieben und aus demselben Lijsungsmittel oder Methanol/Wasser l : l umkristallisiert. Ausb. 1,2 g 
(54 %). Schmp.: 290-300' (Zers.) 

C i i H i d 2 0 3  (222,3) Ber.: C 59,45 H 6,35 N 12,61 
Gef.: c 59,47 H 6,47 N 12,81 

1,2,6- Triphenyl-3-oxo-l,2,3,4,5,6-hexahy~-pyrruto(2,3-c)-pyrazol(3) 

1,26 g (0,005 Mol) 1,2,-Diphenyl-3,5dioxo-pyrazolidin werden in 30 ml Eisessig mit 150 mg 
(0,005 Mol) Paraformaldehyd und 1 g (0,Ol Mol) Styrol2 Std. zum Sieden erhitzt. Nach dem 
Einengen i. Vak. wird der Sirup mit Acetonitril angerieben und eine Nacht im Kiihlschrank 
aufbewahrt. Rohausbeute 1,6 g (86 % d. Th.). Die Kristallmasse wird abgesaugt, zweimal aus 
Athano1 und anschlieknd aus Acetonitril umkristallisiert. Im allgemeinen entstehen Rhomben. 
Aus nicht geklirter Ursache entstehen manchmal Nadeln, die sich im Schmelzverhalten und 
IR-Spektrum (KBr) unterscheiden. Die Nadeln konnen durch erneutes Umkristallisieren aus 
Acetonitril in Rhomben umgewandelt werden. Schmp. 204-208'. 

C2442i~N202 (368,4) Ber.: C 78,24 H 5,47 N 7,60 
Cef.: C 77,96 H 5,s N 737 

Anschrift: Prof. Dr. Dr. h. c. K. E. Schulte, 44 Miinster/Westf.. Hittorfstr. 58-62 P 561 

H. Stamm und J. Hoenicke 

Nitrone 

4. Mitt.: Derivate von QBromS-isoxPzolidinorr4carbonsiiuren und A3-5-~soxazolhon-4carbo~ 
&wen 0 

Aus dem Institut Wr Pharmazeutische Chemie und Lebensmittelchemie der Universitat Marburg 
und dem Pharmazeutisch-Chemischen Institut der Universitit Karlsruhe 
(Eingegangen am 18. Mai 1971) 

Die leicht zuganglichen Ester und Nitrile der 2-Methyl-3-aryl-isoxazolidin-5-orr4-carbon&uren 
werden zu den entsprechenden Derivaten der 2-Methyl-3-aryl-isoxazolirr5-on-4-carbonsiiure 
oxidiert, entweder in einer Stufe mit Jod und Akoholat oder durch Bromierung zu den isolier- 
baren 2-Methyl-3-aryl-4-brm-isoxatolidin-5~rr4-carbonsiiurederivaten und nachfolgende Brom- 
wasserstoffeliminierng. Die IR-Spektren der neuen Verbindungen zeichnen sich unter anderem 
durch die bei hoher Wellenzahl liegende Ringcarbonylbande aus, die bei den Isoxazolinonver- 
bindungen meist aufgespalten ist. 

1 Nitrone 111, H. Stamm und J. Hoenicke, Liebigs Ann. Chem. 749, 146 (1971). 




