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mit Alkoholflasser bis knapp zur Entmischungsgrenze versetzt. Nach kuner %it kri- 
s teh ier t  die Verbindung in blauen Stitbehen und Bliittchen mit kupfernem Oberflitchen- 
glanz. Man kristellisiert vorsichtig aus wenig Eisessig um. 

b)  6.9 g N,N-Diphenyl-N'- [4-phenyl-thiezolyl-  (2) ] -hydraz in  (XIa) (l/m 
Mol) werden unter Riihren in 600 ccrn getrocknetem B e n d  suependiert. Nun fiigt man 
4.8 g ,,aktives" Bleidioxydu) (1/25 Mol) hinzu und riihrt noch 1 Stunde. Man befreit 
die Lijsung durch Absaugen von Bleioxyden und clestilliert auf dem Weseerbed dee Ben- 
zol bis auf ca. 50 ccm ab. Der Ruckstend wird noch warm mit der gleichen Menge Alkohol 
versetzt und bis zur Kristdisation im Eisschrank stehengehsen. Man mugt den krist. 
blauen Niederschlag ab. Awb. 2.3 g (33% d. Th.). Die Verbindung zersetzt sich unter 
Verkohlung bei 230-235". 

4.4'-Dimethyl- 2.2'- dioxo- Aa4'- bithiazolinyliden - (5.5') - bis - diphenylhydra-  
zon (XJIb) 

a) Zu 7.5 ccm I n  lither. Phenylmagnesiumbromidlosung (9.0075 Mol) wird 
die gleiche Menge absol. Ather hinzugefiigt; zu der so verd. Liisung lP6t rndnwine Losung 
von 1 g 2-Phenylazo-4-methyl-thiazol Mol) in 150 ccm absol. Ather zutrop- 
fens). Bei der H y d m l p  mit NH4C1-Liisung f k b t  sich die iitherische Schicht spontan 
bbu, und es scheidet sich ein dunkelblaues Harz ab. Man sammelt es, trocknet es im 
Exsiccator und nimmt die Umlnietallisation, wie oben beschrieben, vor. Griine, metallisch 
glwende Stihhen, Schmp. 185'. Die Verbindung ist in den meisten orgaribhen Lo- 
sungsmitteln loslich, unliislich in Wasser. 

b) Man suspendiert 7 g N,N-Diphenyl-N'- [4-methyl-thiazolyl-  (2 ) I -hydraz in  
(XIb) (l/,, Mol) unter Riihren in 600 ccm getrocknetem Benzol und fiigt 6 g ,,aktives" 
Bleidioxyd") (1/20 Mol) hinzu. Nach lstdg. Riihren befreit man die Lijsung durch Ab- 
saugen von Bleioxyden und destilliert auf dem Weeserbad daa Benzol bia 8Uf CB. 50 ccm 
ab. Dex Ruckstand wird noch warm mit der glcichen Menge Alkohol versetzt und bie 
zur Kristallisation im Eisschrank stehengelassen. Man saugt den krist. violetten Nieder- 
schlag ab. Ansb. (an Rohprodukt) 2.1 g (30% d. Th.). Aus wenig Dioxan umkristalli- 
siert, Schmp. 186" (Zers.). 

Csz&6N6Sz (558.6) 

C,,~,N',S, (682.8) Ber. C 73.87 H 4.42 Gef. C 73.96 H 4.54 

Ber. C 68.79 H4.68 S 11.47 Gef. C 68.51 H4.81 S 11.63 

318. Helmut Rahnert: uber 4.6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine 
[Aus dem Forschungslaboratorium dos VEB Chemische Fabrik von Heyden, 

Radebeul b. Dresden] 
(Eingegengen am 21. Juni 1956) 

Die Darstellung von alkyl- bzw. arylsubstituierten 4.6-Dioxo- 
hemhydro-pyrimidinen aw den entaprechden Malonsiure-diami- 
den mit Formamid bzw. Benzaldehyd wird beschrieben. 

Die 4.6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine (111) sind ebenso wie die Thiobarbi- 
tursiiuren (2-"hio-4.6-dioxo-hexahydro-pyrimidine) (11) in der Komtitution 
den Barbitursauren (2.4.6-Trioxo-hexahydro-pyrimidine) (I) nahe verwandt. 
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=) R. Kuhn u. I. Hammer, Chem. Ber. 88, 413 [1950]. 
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Nachdem oon der Thiobarbitursiiure zahlreiche Derivate dargestellt nnd un- 
tersucht worden sind, gewinnen nun auch die 4.6-Dioxo-hexahydro-pyrimidine 
ein starkeres Interesse, zumal das 4.6-Dioxo-5-athyl-5-phenyl-hexahydro- 
pyrimidin als neues Heilmittel dientl). 

DaB die Zahl der bisher dargestellten und untersuchten Derivate noch ver- 
hiiltnismaBig klein ist, beruht vor allem auf einem Mange1 an guten Darstel- 
lungsmethoden. Die naheliegenden Verfahren, diese Verbindungen entweder 
aus den entsprechenden Barbitursiiuren durch Reduktiona) oder aus den 
Thiobarbitursiiuren durch Entschwefelunga* 4, zu erhalten, sind unbefriedigend. 
Die elektrolytische Reduktion fuhrt zu keinem einheitlichen Endprodukt und’ 
liefert nur sehr geringe Ausbeuten. Die Entschwefelung mit Raney-Nickel 
erfordert sehr groBe Nickelmengen und ergibt auch Nebenprodukte. AuBerdem 
wiirden diese Methoden zu keinen Derivaten mit Substituenten am Kohlen- 
stoffatom 2 fiihren. 

Eine weitere Darstellungsmoglichkeit bietet die Synthese nach W. R. 
Boon, H. C. Car r ington  und Mitarbb.*) vor allem durch RingschluB der 
entsprechenden Malonsaure-diamide mit Formamid. 

R< ,CO-NH, R’ CO-NH 

R L  ‘co-NH, R’ ‘ C O - N d  
C + 2 H,N-CHO + ‘C’ ‘CH2 + 2 NH, + CO, 

Disubstituierte Malonskure-diamide lassen sich nicht direkt aus den ent- 
sprechenden Malonsiiureestern durch Umsetzung mit Ammoniak erhalten. In  
einigen Fallen ist eine Darstellung iiber die substituierten MalonGure-di- 
chloride durch Umsetzung mit Ammoniak retionell. Die substituierten Malon- 
saure-diamide lassen sich aber am besten uber die entsprechenden Cyan- 
acetamide durch Verseifung der Nitrilgruppe zur Saureamidgruppe darstellen. 
Bisher wurden ausschlieBlich Verbindungen hergestellt, bei denen R einen 
Aryl- oder Hexylrest und R ’  einen Alkylrest bezeichnenq). 

Ex interessicrten nun auch Derivate, die nur aliphatische Substituenten 
am Kohlenstoffatom 5 tragen bzw. Derivate, bei denen auch am Kohlenstoff- 
atom 2 ein Arylrest vorliegt. Es wurde festgestellt, daB durch die Variation 
der Substituenten eine sehr starke Beeinflussung des Reaktionsvermogens ein- 
tritt . Whhrend Diathylmalonsaure-diamid und Dicrotylmalomaure-diamid 
mit Formamid sehr gut reagieren, war es nicht moglich, &hylcrotylmalon- 
saure-diamid mit Formemid zu kondensieren, obwohl die Bedingungen variicrt 
wurden. Liegt jedoch an Stelle der Qotylgruppe eine Butylgruppe vor, so 
verlauft die Kondensation normal. k,hylbutylmalonsaure-diamid unter- 
scheidet sich von den vorangegangenen Verbindungen in der Reaktionsfiihig- 
keit nicht . 

1) R. Handley u. A. S. R. Stewart, Lancet 242,742 [1952]; F. Braun, W. Kayser, 

2)  J. Tafel u. H. B. Thompson, Ber. dtsch. chem. Ges. 40. 4491 [1907]. 
3) A. Einhorn u. H. v. Diesbach, Ber. dtsch. chem. Ces. 40, 4902 [r907]. 
4)  W. R. Boon, H. (1. Carrington u. Mitarbb., J. chem. SOC. [London] 1964,3263. 

Schweiz. med. Wschr. 84, 448 [1964]. 
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Um am Kohlenstoffatom 2 den Phenylrest einzufiihren, kann man das ent- 
aprechende MaIonsaur$-dia,mid entweder mit Benzaldehyd oder mit Benzal- 
chlorid umsetzen, 

.=!_H,o + OHC-CeH, - R'\C/co-KH )CH-C,H, 
R' CO-NH, 
\ /  

C 
' \  C' / \ R" CO-NH R" CO-NH, I + CbHC-CeH, 

wie es bereits beim Diiithylmalonsaure-diamid H. Burrows und Ch.  A. 
Keane6)  getan haben. Doch ist diem Methode nur fiir einige rein aliphatisch 
suhstituierte Malonsaure-diamide anwendbar. 

Im Falle des Phenylathylmalonsiiure-diamids konnte mit Benzaidehyd 
trotz des Salzsiiurezusatzes nur bei sehr hohen Temperaturen eine iiuBerst 
geringe Umsetzung erzielt werden. Die Reaktion ist durch den aromatischen 
Substituenten sehr emchwert. Es wurde gefunden, daO ein Zusatz von Tbio- 
nylchloride) zu befriedigenden Ausbeuten bei wesentlich tieferen Tempera- 
turen fuhrt. Ebenso werden z. T. auch die Kondensationen der Diamide mit 
Formamid durch Thionylchlorid begiinstigt. uber  pharmakologische Wir- 
kungen wird an anderer Stelle berichtet werden. 

Besehreibung der Versuehe 

Dicrotyl-cyenacetemid: In 600 ccm Methanol werden 46 g Xatrium eingetragen 
und 84g Cyanacetamid, in 300 ccm Methanol gelost, zugegeben. Unter Kiihlung im 
Eisbad liiBt man langsam 280 g Crotylbromid unter Riihren einbropfen, 80 daO die 
Temperatur nicht iiber 35" steigt. Nach Absaugen des ausgefallenen Natriumbromids 
lBDt man die LZisung langsam aus einem Tropftrichter in 3-4 1 Wasser unter hiiftigem 
Riihren eintropfen. Das sich abscheidende Dicro ty l -cyanace tamid  fiillt weiB und 
feinflockig aus, wiihrend die Fiirbung im Losungsmittel verbleibt. Aus Alkohol umkri- 
stctllisiert, Schmp. 103". 

C,,H,,ON, (192.3) Ber. C 68.69 R 8.39 N 14.57 
Diarotylmalonsiiure-diamid: 24 g Dicrotyl-cyanacetamid werden in 240 

ccm Alkohol gelost, in der Kate mit 126 ccm 30-proe. Waaserstoffperoxyd versetzt und 
7 Stdn. auf 60" gehalten'), wobei mit 6 n NaOH gerade ein schwach alkaliaches Milieu 
eingestellt wird. Dann wird das Keaktionsgemisch in 2 1 Wasser gegossen und abgesaugt. 
Schmp. 185-188'. 

Gef. C 68.81 H 8.42 N 14.75 

CllH,,02N, (210.3) Ber. C 62.81 H 8.63 Gef. C 62.62 H 8.56 
4.6 - D io x o - 5.5 - d ic ro t y 1 -hex a h  y d r  o - p y r im i din: 20 g D i c r o t y 1 ma lon sir 11 re - 

diamid  und 80 g Formamid werden 9 Stdn. auf 20 '  erhitzt. Des schwanbrtmne 
Reaktionspdukt w i d  mit Alkohol und Aktivkohle eufgekocht und iiber Kimlgur ab- 
gesaugt. Tm Filtrat fallen gliinzende 131iittchen Bus. Dieae werden abgesaugt und mit 
Alkohol und &her geweechen. Schmp. 317-319'. 

C,H,,O,N, (222.3) Ber. C 64.82 H 8.16 
A t  h yl b u t  yl-  cyana ce t amid  wird durch Athylierung des B u t y 1 - c y a n a c B t - 

a m i d  s mit A t  h yl h r o m i d und Natriumakoholat dargeetellt. Es liiOt sich BUS Alko- 
hol/Wasser umkristallisieren. Schmp. 103'. 

Gef. C 64.83 H 8.08 

5 ,  J. chem. Soc. [london]91,269 "0'71. a )  DasVerfahrenist zumPatent angemeldet. 
7 )  Methoden d. organ. Chemie (Houben-Weyl) 8,663 (Thieme Verlag, Stuttgart 1952). 
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Athylbutylmalonsiiure-diamid: 23 g g thylbuty l -cyanace tamid  werden in 
230 ccm 90-proz. Alkohol gelost und 116 ccm Wa.aserstof€pemxyd (30-proz.) zugegeben. 
AMit 6 n NaOH wird dea Rmktionsgemisch gerade schwach alkalisch (?)H 8) gehalten, 
9 Stdn. auf 00" erhitzt, dann mit Schwefelsiiure neutralisiert und gekiihlt. Am niichstan 
Morgen werden die Kristalle abgeeaugt und mit Wasser gewaachen. Schmp. 186'. 

C,HlaOzN, (186.3) 
4.6-Dioxo-5-iithyl-6-butyl-hexahydro-pyrimidin: 40 g Athylbuty l -ma-  

lonsiiure-diamid werden mit 120g Formemid 8 Stdn.auf 210' erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wird das dunkle Reaktionsgemiech mit Butanol und Kohle aufgekmht und 
uber Kieaelgur abgesaugt. Ausb. 10.6 g; Schmp. 258". 

Ber. C 60.58 H 9.15 N 14.13 

Ber. C 68.04 H 9.74 N 16.03 Gef. C57.98 H9.70 N 16.12 

Cl,,Hl,O,N, (198.3) 
4.6-Dioxo-6.5-diiithyl-hexahydro-pyrimidin: 10 g Diiithylmalonsiiure- 

diemid werden rnit 30 g Formamid 10 Stdn. auf 210-220" unter luftgekuhltem Ruck- 
fluS erhitzt. Das Reaktionsprodukt fiirbt aich schwach und wird nach dem Abkiihlen 
fest. In Bubnol rnit Aktivkohle aufgekocht, fallen im Filtrat von der Kohle gliinzende 
Blattchen &us, die aufdem Filter mit Hutanol und Ather gewaachen werden. Ausb. 2.7 g; 
Schmp. 288-289". 

Gef. C 00.27 H 9.02 N 14.33 

C,H,,OIN, (170.2) 
2-Phenyl-4.6-dioxo-5-iithyl-5-phenyl-hexahydro -pyrimidin: 12g hithyl- 

phenylmelonsiiure-diamida) werden rnit 24 g Benzaldehyd und 1.5 ccm Thionyl- 
chlorid 15 Stdn. bei 150" unter RiicMuB erhhzt. Beim Abkiihlen erstmrt die Liisung. 
Es wird abgesaugt, mit Ather gewaachen und dm Rohprodukt aus dccton umkrktalli- 
siert. Bei der UmkristaUieation darf nur in Eiswesser gekuhlt werden, da sonst auch 
nichtumgesetztes ~thylphenylmalons&ure-diamid wieder ausfiillt. 

Ber. C 56.45 H 8.29 N 16.46 Gef. C 66.22 H 8.34 N 16.80 

C,,H,,O,N, (294.4) Ber. C73.45 H6.16 N9.51 Gef. C73.35 H6.26 N 9.85 

319. Heinz Dannenberg und. Siegmar Liiuferl): Versuche zur 
Synthese des Steranthrens, VIIP : Zur S-mthese von Aceperinapht han- 

. Verbindungen 
[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Tubingen] 

(Eingegangen am 21. Juni 1966) 

Da, Methoden zur Dmtollung von Aceperinaphthanen bei Ver- 
wendung ekes entsprechenden Ausgangsmateriala auch fiir die Syn- 
these des Steranthrens geeignet sein aollten, wurde versucht, die ring- 
aufbauende Furfuryliden-Methode von R. Robinson diesem Zwecke 
nutzbar zu w h e n  (1-VI). Die Umwandlung der Furfuryliden- 
Gruppierung der bei den als Zwischenprodukte der geplanten Syn- 
these auftretenden Furfuryliden-Verbindungen der beiden stereo- 
isomeren Ketone I (R=H) in die Lirvulinsiiure-Seitenkette gelang 
jedoch nicht. Auch vereagbe der Versuch, die LiivuliMb-Seiten- 
kette ah solche mittels 6-Brom-liivuli~ure-Pthylesters in den p- 
CarboneiLureester des Ketons I einzufiihren, obwohl die gleiche Me- 
thode bei der Anwendung auf den Totralon- (1)-carboneiLre- (2)-iithyl- 
ester erfolgreich war. 

charakteristische Kennzeichen des kondensierten, aromatischen 
Kohlenwavserstoffs S t e ran th ren  ist die in seinem Molekiil enthaltene 
Aceperinaphthan- Struktur. Von den beiden linear-angular-isomeren Formen 

a )  Chemische Fabrik von Heyden A.G., Dtsch. Reiche-Pat. 309508, 310426; 
C. 1919 If, 262. 

2) W. Mitteil.: H. Dannenberg u. D. Dannenberg-von Dresler, Liebigs Ann. 
Chem. 698, 232 [1965]. 

l) Dissertat. S. Liiufer, Tiibingen 1966. 


