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Bei der Kondensation von 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin mit CH-aciden 
Verbindungen (Estern, Nitrilen, Amiden) entstehen 2.4-freie Pyrido[2.3-d]- 

pyrimidine. 

In der Literatur sind bisher nur 2.4-disubstituierte und 2- oder 4-substituierte 
Pyrido[2.3-d]pyrimidine beschrieben. Ihre Synthesen gehen vom Pyridin- oder Pyri- 
midinkern aus und fuhren durch Substituentenumwandlungen und Ringschluheak- 
tionen zu den Pyrido-pyrimidin-Derivaten2-10). 

Vor kurzem beschrieben wir die Synthese des 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidins 1). 
Davon ausgehend, gelangten wir jetzt durch Claisen-Kondensation mit CH-aciden 
Verbindungen vom Typ R . CH2 COzR', R CH2. CN, R CH2 + CO . NH2 und 
R .CHz.CO - R' zu 2.4-freien Pyrido[2.3-d]pyrimidinen. 

In Gegenwart von Natrium erhielten wir mit Estern (Propionsaure-propyl-, Phenyl- 
essigsaure-athyl- und Buttersaure-butylester) die entsprechenden 5.7-Dihydroxy-6- 
alkyl- bzw. -aryl-pyrido[2.3-d]pyrimidine I a -c. Die als Natriumsalze ausgefallenen 
Verbindungen wurden durch verdunnte Essigsaure in Freiheit gesetzt. 

OH 

Bei der analog durchgefuhrten Kondensation mit Essigester entstand dagegen ein 
Gemisch mehrerer schwerloslicher Verbindungen. Nach der Trennung (Auskochen 
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mit Eisessig) isolierten wir als Hauptbestandteil eine blau fluoreszierende Substanz, 
deren Summenformel fur ein Selbstkondensationsprodukt der 4-Amino-pyrimidin- 
carbonsaure-(5) sprach. 

Die Verbindung ist sehr schwer loslich in Eisessig, dagegen leicht loslich in warmer verdiinn- 
ter Natronlauge, woraus sie durch Ansauern unverandert wieder ausfallt. Erst durch mehr- 
stiindiges Erwarmen mit 10-proz. Natronlauge erfolgt langsame Hydrolyse zu 4-Amino- 
pyrimidin-carbonsaure-(5). Gegeniiber Sauren ist die Verbindung bestandig. 

Auf Grund der alkalischen Spaltung sowie des IR-Spektrums nehmen wir von den 
beiden moglichen Selbstkondensationsprodukten I1 bzw. I11 das 5.1 1-Dihydroxy- 
dipyrimido[4.5-b: 4'.5 '-f]-1.5-diazocin (11) an. Das IR-Spektrum stimmt mit dem des 
6.12-Dihydroxy-dibenzo[b.fl-l.5-diazocins 11) (IV) uberein, wahrend es gegenuber 
dem der Anhydro-anthranoylanthranilsaure 11) (V) erhebliche Abweichungen zeigt. 

OH 

IV V 

Durch Variation der Reaktionsbedingungen konnte die Ausb. an I1 beeinflu& 
werden: Wahrend wir auch bei der Umsetzung in Toluol als Losungsmittel I1 als 
Hauptprodukt isolierten, erhielten wir in absol. Athanol vorwiegend 4 - h i n o -  
pyrimidin-carbonsaure-(5) neben einer weiteren chromatographisch reinen Verbin- 
dung, deren Analysenwerte auf 5.7-Dihydroxy-pyrido[2.3-d]pyrimidin-hydrat (VI) 
hindeuten. Da die Analysenwerte auch nach dem Trocknen bei 110' i. Vak. iiber 
Phosphorpentoxyd stark streuten, liegen moglichenveise dieselben Verhaltnisse vor 
wie bei 2-Hydroxy- und 6-Hydroxy-pteridin (VI a), die kovalent gebundenes Wasser 
enthalten, das sich auch durch Trocknen bei hohen Temperaturen nicht entfernen 
1aat 1 2 ~ 3 ) .  

OH 

VI VIa: R = H, OH 
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Bei der Umsetzung von 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin rnit Nitrilen erhielten wir 
lediglich mit Phenylacetonitril in Athanol das erwartete 7-Amino-5-hydroxy-6-phenyl- 
pyrido[2.3-d]pyrimidin (VII). Mit Acetonitril entstand wie bei der Umsetzung rnit 
Essigester ein Reaktionsgemisch, das als Hauptprodukt 4-Amino-pyrimidin-carbon- 
saure-(5) und daneben I1 enthielt. AuBerdem erhielten wir nach umstandlicher Reini- 
gung 7% einer Verbindung, die wir auf Grund der Analysenwerte als 7 - h i n o -  
5-hydroxy-pyrido[2.3-d]pyrimidin-hydrat (VIII) ansehen. Eine Entfernung des Was- 
sers gelang uns nicht. In Butanol als Losungsmittel konnte die Ausb. an VIII ver- 
bessert werden. Die Umsetzungen mit p-Nitro- und p-Amino-phenylacetonitril f uhrten 
zu Zersetzungsprodukten. 

VII: R = C6H5 

N*:H* G, VIi l :  R = H e  11,3 

Aus der Gruppe der Saureamide ergab Phenylacetamid ebenfalls das 5.7-Dihydroxy- 
6-phenyl-pyrido[2.3-d]pyrimidin (I c) ; als CH-acides Keton lieferte Acetophenon das 
entsprechende 5-Hydroxy-7-phenyl-pyrido[2.3-d]pyrimidin (IX). 

Wahrend die Kondensation mit Malonester zu Zersetzungsprodukten fuhrte, 
erfolgte rnit Malonesterchlorid bereits in wiiinrig alkalischer Losung bei Raumtem- 
peratur der Ringschlurj zum 5.7-Dihydroxy-6-carbathoxy-pyrido[2.3-d]pyrimidin (X). 

1x 

OH 

X 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  
Allgemeines 

Zur Charakterisierung der Verbindungen dienten z. TI. IR-Absorptionsspektren, aufgenom- 
men mit dem Spektrophotometer 221 der Fa. Perkin-Elmer, auBerdem Papierchromatogram- 
me in dem Losi~ngsmittelgemisch Butanol/Essigsaure/Wasser ( 5  : 1 : 4) nach der absteigenden 
Methode mit Papier 2043 bG1 der Fa. Schleicher & Schiill. Die Chromatogramme wurden 
unter UV-Lampen der Wellenlangen 365 mp und 254 mp ausgewertet, die RF-Werte sind 
auf Pikrinsaure (RF 0.66) bezogen. 

Kondensation von 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin 
1 .  mit Propionsaure-athylester: Ein Gemisch von 3.32 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 

5.5 ccm Propionsaure-athylester und 0.92 g Natrium wird langsam auf 110" erhitzt. Bei dieser 
Temperatur erfdgt plotzlich heftige Reaktion unter Bildung eines Niederschlages. Nach 
1 l/zstdg. Reaktionsdauer bei 110" wird der Niederschlag abgesaugt, rnit k h e r  verrieben, 
erneut abgesaugt, in 60 ccm warmem Wasser gelost, die Losung rnit 10-proz. Essigsaure 
neutralisiert, der hierbei ausfallende kristalline Niederschlag abgesaugt und aus Dimethyl- 
formamid umkristallisiert. Ausb. 1.5 g (45 % d.  Th.) 5.7-Dihydroxy-6-methyl-pyrido[2.3-dl- 
pyrimidin (I a), his 360" kein Schmp., RF 0.67, blaue Fluoreszenz. 

CsH7N302 (177.2) Ber. C 54.23 H 3.98 N 23.72 Gef. C 54.28 H 4.34 N 24.05 
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2. mit Phenylessigsaure-athylester: Aus 1.67 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 10 ccm 
Phenylessigsaure-athylester und 0.46 g Natrium, wie unter 1. beschrieben. Das Rohprodukt 
wird in 50 ccm Wasser gelost, die Losung rnit 10-proz. Essigsaure neutralisiert, der Nieder- 
schlag abgesaugt und aus verd. Essigsaure umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (75% d. Th.) 5.7- 
Dihydroxy-6-phenyl-pyrido[2.3-d]pyrimidin (I c), bis 360" kein Schmp., RF 0.80, blaue Fluores- 
zenz. 

C13H9N302 (239.2) Ber. C 65.27 H 3.80 N 17.57 Gef. C 65.55 H 3.78 N 17.63 

3. mit Buttersiiure-butylester: Aus 1.67 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 7 g Butter- 
saure-butylester und 0.46 g Natrium, wie unter 1. beschrieben. Das Rohprodukt wird rnit 
70 ccm Ather verrieben, abgesaugt, in 20 ccm Wasser gelost, die Losung dreimal rnit je 10 ccm 
Ather extrahiert, die waI3r. Losung rnit 10-proz. Essigsaure neutralisiert, der Niederschlag 
abgesaugt und aus Butanol umkristallisiert. Ausb. 0.7 g (38 % d. Th.) 5.7-Dihydroxy-6-uthyZ- 
pyrido[2.3-dlpyrimidin (I b), Schmp. 317", Rr 0.82, blaue Fluoreszenz. 

CgH9N302 (191.2) Ber. C 56.85 H 4.78 N 21.98 Gef. C 56.54 H 4.75 N 22.02 

4. mit Essigester: a) Eine Mischung von 3.34 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 8 ccm 
Essigester und 0.92 g Natrium wird 3 Stdn. auf 105" (olbadtemperatur) erwarmt, der gelbe 
Niederschlag abgesaugt, mit khan01  gewaschen, in 100 ccm Wasser gelost und rnit verd. 
Essigsaure ausgefallt. Der Niederschlag wird abgesaugt, rnit siedendem Methanol, danach 
mit siedendem Eisessig extrahiert und zweimal aus verd. Natronlauge unter Zusatz von Aktiv- 
kohle mit verd. Essigsaure umgefallt. Ausb. 0.55 g (23 % d. Th.) 5.11-Dihydroxy-dipyrimido- 
[4.5-b:4'.5'-f] 1.5-diazocin (II), bis 340" kein Schmp., RF 0.18, blaue Fluoreszenz. 

C10H6N602 (242.2) Ber. C 49.59 H 2.50 N 34.70 Gef. C 49.80 H 2.87 N 34.49 

Aus der waBr. Mutterlauge werden nach dem Einengen auf 30 ccm 0.4 g I-Amino-pyrimidin- 
carbonsuure-(5) isoliert, Schmp. 274" (Zers.), Lit. 14) : Schmp. 270' (Zers.), RF 0.27, Absorption. 

b) analog a), jedoch wird das Natrium in 30 ccm absol. khan01  gelost und zu der Mischung 
der ubrigen Komponenten gegeben. Das rnit verd. Essigsaure gefallte gelbe Rohprodukt 
wird rnit siedendem Methanol extrahiert, der Ruckstand zunachst aus Eisessig unter Zusatz 
von Aktivkohle umkristallisiert, danach das erhaltene blal3gelbe Produkt zweimal aus je 1 1 
0.1-proz. Essigsaure. Ausb. 0.3 g (8 .5  % d. Th.) 5.7-Dihydroxy-pyrido[2.3-dlpyrimidin-hydrat 
(VI), bis 340" kein Schmp., RF 0.34, grune Fluoreszenz. 

C ~ H S N ~ O ~ . H ~ O  (181.2) Ber. C 46.41 H 3.90 N 23.20 Gef. C 45.94 H 3.80 N 23.50 

A m  der wal3r. Mutterlauge und dem methanol. Extrakt werden zusammen 1.6 g (57 % d.Th.) 
4-Amino-pyrimidin-carbonsaure- (5 )  isoliert, Schmp. und Misch-Schmp. 274" (Zers.). 

5 .  mit Phenylacetonitril: Aus 3.34 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 0.92 g Natrium, 
10 g Phenylacetonitril und 20 ccm absol. khano l ,  wie unter 4. b) beschrieben. Das Rohprodukt 
wird rnit siedendem Methanol extrahiert, danach der Ruckstand in 70 ccm warmem Wasser 
suspendiert und Natronlauge bis zur vollstandigen Losung zugegeben. Unter Zusatz von 
Aktivkohle lal3t man die Losung 10 Min. stehen, filtriert und gieI3t sie in 300 ccm heil3e verd. 
Essigsaure ein. Nach Erkalten werden die Kristalle abgesaugt und unter denselben Bedin- 
gungen nochmals umgefallt. Ausb. 3.0 g (63 % d. Th.) 7-Amino-5-hydroxy-6-phenyl-pyrido- 
[2.3-d]pyrimidin (VII), farblose Kristalle, bis 340" kein Schmp., RB 0.76, blaue Fluoreszenz. 

C13HloN40 (238.2) Ber. C 65.53 H 4.23 N 23.52 Gef. C 65.14 H 4.71 N 23.96 

6. mit Acetonitril: a) Aus 3.34 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 0.92 g Natrium, 6 ccm 
Acetonitril und 30 ccm absol. khano l ,  wie unter 4. b) beschrieben. Das Rohprodukt wird rnit 

14) C. W. WHITEHEAD und J. J. TRAVERSO, J. Amer. chem. SOC. 78, 5294 [1956]. 
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siedendem Methanol extrahiert, zunachst aus Eisessig unter Zusatz von Aktivkohle, dann 
dreimal aus je 1 I verd. Essigsaure umkristallisiert. Ausb. 0.25 g (7% d. Th.) 7-Amino-5- 
hydroxy-pyrido[l.3-dlpyrimidin-hydrat (VIII), bis 340' kein Schmp., RF 0.33, griine Fluores- 
zenz. 

C7HsN40.HzO (180.2) 

b) analog a), jedoch anstelle von absol. khan0140 ccm absol. Butanol. Ausb. 0.8 g (22 % 
d. Th.) VIII, bis 340" kein Schmp., RF 0.33, griine Fluoreszenz. 

7. mit Phenylacetamid: Aus 1.67 g 4-Amino-S-carbathoxy-pyrimidin, 0.46 g Natrium, 
4 g Phenylacetamid und 15 ccm absol. khanol ,  wie unter 4. b) beschrieben. Das Rohprodukt 
wird rnit 50 ccm Wasser behandelt und der Ruckstand rnit siedendem Methanol extrahiert. 
Die papierchromatographische Prufung ergab Identitat rnit fc, RF 0.80, blaue Fluoreszenz. 

8. mif Acetophenon: Aus 3.34 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin, 0.92 g Natrium, 9 g 
Acetophenon und 20 ccm absol. #thanoI, wie unter 4. b) beschrieben, jedoch 2stdg. Reaktions- 
dauer. Das Rohprodukt (Salzgemisch) wird 2 Tage iiber Phosphorpentoxyd i. Vak. bei 50' 
getrocknet, danach mit 100 ccm verd. Essigsaure zersetzt, abgesaugt und der Niederschlag 
zweimal aus je 7 ccm Methanol unter Zusatz von wenig Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 
0.48 g (1 1 % d. Th.) 5-Hydroxy-7-phenyl-pyrido[2.3-d]pyrimidin (IX), feine farblose Nadeln, 
Schmp. 294', RF 0.85, blaue Fluoreszenz. 

Ber. C 46.66 H 4.48 N 31.10 Gef. C 46.14 H 3.50 N 31.96 

C13HgNjO (223.2) Ber. C69.94 H 4.06 N 18.83 Gef. C69.17 H4.11 N 18.68 

9. mit Malonesterchlorid: Zu der Losung von 1.67 g 4-Amino-5-carbathoxy-pyrimidin in 
50 ccm absol. Toluol laBt man 1.5 g Malonesterchlorid, danach 1.1 g Triathylamin tropfen, 
riihrt 2 Stdn. bei 50", saugt das ausgefallene Triathylamin-hydrochlorid ab, schiittelt das Filtrat 
zweimal rnit je 10 ccm 1 n NaOH aus, sauert die waRr. LiSsung rnit verd. Essigsaure (pH 4) an, 
laBt 12 Stdn. irn Kuhlschrank stehen, saugt das schwach orangefarbene Reaktionsprodukt 
ab und kristallisiert es zweimal aus 90-proz. khan01 um. Ausb. 1.45 g (62% d. Th.) 5.7- 
Dihydroxy-6-carbathoxy-pyrido[2.3-d]pyrimidin (X), Schmp. bei raschem Erhitzen 246 -248", 
bei langsamem Erhitzen bis 340" kein Schmp., farblose Nadelchen, RF 0.67, blaue Fluoreszenz. 

C10H9N304 (235.2) Ber. C 51.06 H 3.86 N 17.87 Gef. C 50.87 H4.00 N 18.38 

Ubersicht uber einige IR-Absorptionsbanden (in cm-1) 
I1 IV V 

3050-2500 3170 3450 

1662 

VII 

3040 3310 
2895 
1662 1745 

VIII IX X 

3494 
3286 
3149 
2923 
1638 

3337 3236 3255 
3120 3125 3010 
3043 3092 171 1 
2920 2915 I639 
1651 1653 1610 




