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Helmut Zondler*) und Wolfgang PJeiderer 

Untersuchungen in der Pyrimidinreihe, XVII 1) 

Synthese von Imidazo[l .Zc]pyrimidinen und Ad-Imidazolinen 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart 
(Eingegangen a m  6. April 1966) 

Die Umsetzung von 4-Chlor-5-nitro-pyrimidinen (1 -3) rnit Aminoacetal und seinen N-Alkyl- 
Derivaten fiihrt nach saurer Hydrolyse der Produkte im allgemeinen nicht zu den freien Alde- 
hyden, sondern unter RingschluR rnit dem N-3-Atom zu Imidazo[l.2-c]pyrimidinen bzw. i n  
einer Folgereaktion zu Ad-Imidazolinen (19-22). Die Strukturermittlungen der Reaktions- 
produkte erfolgt an Hand der pK-Werte und UV-Spektren. 
H 

Zuruckgreifend auf die erfolgreiche Darstellung des 6-Methyl-7.8-dihydro-pterins 2), 

ausgehend von N-[5-Benzolazo-2-amino-6-oxo-dihydro-pyrimidinyl-(4)]-aminoaceton, 
versuchten wir, in einer prinzipiell ahnlichen Reaktionsfolge die Synthese von in 
6-Stellung unsubstituierten, partiell hydrierten Pteridinen zu realisieren. 

Als Ausgangsverbindungen w a k e n  wir verschiedene 4-Chloy-5-nitro-pyrimidine 
(1 -3)3), die zunachst rnit N-Methyl-, N-Benzyl-aminoacetal und Aminoacetal selbst 
in die entsprechend substituierten 4-[P-Diathoxy-athylamino]-pyrimidine (4 -9) uber- 
gefuhrt wurden. 

Die Verseifung des Acetals 4 rnit kochender verd. Salzsaure fuhrte nicht wie erwar- 
tet zum freien Aldehyd 10, sondern lieD unter starker COz-Entwicklung eine orange- 
farbene Substanz entstehen, der wir aufgrund der C,H,N-Werte, des NMR-Spek- 
trums und ihrer physikalischen Eigenschaften die Struktur eines 1-Methyl-2-nitro- 
methylen-A4-imidazolin-carbonsaure-(3)-amidins (19) zuordnen. 

Analog verhielten sich die Acetale 5 -7, die entsprechend die Ad-Imidazoline 20 -22 
lieferten. Nimmt man die saure Hydrolyse von 4 rnit verd. Salzsaure bei Raumtem- 
peratur vor, so beobachtet man keine COz-Entwicklung und es entsteht das Tetra- 
hydro-imidazoll 2-clpyrimidin 14. Die gleiche Substanz resultiert, wenn man 4 
kurze Zeit in hochsiedenden Losungsmitteln wie Octanol oder Diphenylather bzw. 
uber ihren 1. Schmelzpunkt bis zur Wiederverfestigung erhitzt. 

Da 14 durch Kochen rnit verd. Saure in 19 ubergeht, darf man annehmen, daR bei 
der sauren Verseifung von 4 zunachst das Halbacetal 13 gebildet wird, dann Cycli- 
sierung zu 14 erfolgt, das seinerseits direkt unter hydrolytischer Spaltung des Pyrimi- 

* )  Tell d. Dissertat. H. Zondler, Techn. Hochschule Stuttgart 1964. 
1 )  XV. Mitteil.: W. Pjleiderer und R .  K .  Robind, Chem. Ber.98, 1511 (1965); als XVI. Mi t -  

tell. sol1 gelten: K. Fink, W. S.  Adums und W. Pfleiderer, J .  biol. Chemistry 239, 4250 
(1964). 

2 )  W. R. Boon und T. Leigh, J. chem. SOC. [London] 1951, 1497. 
3)  W. Pfleiderer und H. Walter, Liebigs Ann. Chem. 677, 113 (1964). 
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dinringes und Eliminierung von Athanol bzw. iiber das ebenfalls mogIiche Hydrolyse- 
produkt 15 in 18 iibergeht. 18 ist ein Nitroessigsaure-Derivat, das unter den angewand- 
ten Reaktionsbedingungen sofort zu 19 decarboxyliert wird. 
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Die treibende Kraft fur die Imidazolinring-Bildung sowie die Stabilisierung zum 
Imidazolin-Derivat diirfte in der durch die Disubstitution der 4-Aminogruppe im 
Ausgangsmaterial bedingten sterischen Spannung des Molekiils zu suchen sein. Die 
Aminoacetal-Derivate 8 und 9 verhalten sich namlich normal und werden bei der sau- 
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ren Hydrolyse zu den freien Aldehyden 11 und 12 verseift. Eine moglicherweise starke 
Wasserstoffbriicken-Bindung zwischen der NH-Funktion und der benachbarten Nitro- 
Gruppe konnte in diesem Falle einen stabilisierenden EinfluR auf die Struktur aus- 
iiben. 

Bei der katalytischen Reduktion von 4 mit Raney-Nickel wird unter Aufnahme von 
3 Molaquivv. Wasserstoff das 2.5-Dianiino-4-[methyl-(~-diathoxy-athyl)-amino]-6- 
0x0-dihydropyrimidin (16) erhalten, dessen saure Verseifung nicht zum 8-Methyl- 
7.8-dihydro-pterin (23), sondern wiederum zu einem Tetrahydro-imidazo[l.2-c]- 
pyrimidin (17) fiihrte. Dasselbe Produkt entsteht auch bei der Reduktion von 14. 

Diesen Reaktionen schlierjt sich im Prinzip die Synthese des 8-Benzolazo-tetrahydro- 
imidazo[l.2-c]pyrimidins 25 an, es laRt sich in einem Reaktionsschritt aus Methyl- 
aminoacetal und 24 in Dimethylformamid darstellen. 

25 

Ausgehend von den Uracilderivaten 26 und 27 kommt man beim Kochen mit verd. 
Salzsaure nicht zu den A4-Imidazolinen, sondern die Reaktion bleibt in beiden Fallen 
auf der Stufe der Tetrahydro-imidazo[l.2-c]pyrimidine 28 und 29 stehen. 

2 6 : R = H  
27: R = CH3 

29 CH, H 
30 CH, CzH, 

Bei der thermischen Cyclisierung in hochsiedenden Losungsmitteln geht 27 erwar- 
tungsgemaI3 in 30 uber. 

Zur weiteren Sicherung der Strukturen wurden die pK-Werte und UV-Absorptions- 
spektren gemessen; sie seien hier vergleichend diskutiert (Tab. 1). 

Stellt man die offenkettigen Acetale den entsprechenden 5-Nitro-4-alkylamino- 
bzw. 4-dialkylamino-pyrimidinen gegenuber, so findet man bei den verschiedenen 
Ionenformen die erwartete, strukturbedingte Ubereinstimmung in der UV-Absorp- 
tion. Etwas uberraschend muten die relntiv hohen basischen pK,-Werte der beiden 
freien Aldehyde 11 und 12 an, denen an Hand eines Vergleiches mit dem 5-Nitro-2.4- 
diamino-6-oxo-3-methyl-dihydropyrimidin (dargestellt nach TayZor4) durch Hz02- 
Oxydation des entsprechenden 5-Nitroso-Derivates in Trifluoressigsaure) auch eine 
cyclische Struktur zugeschrieben werden konnte. Die Tatsache jedoch, da13 5 bei der 

4) E. C. Tuylor und A .  McKillop, J .  org. Chemistry 30, 3153 (1965). 
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Tab. 1. Physikalische Daten von Pyrimidinen und Imidazo[ I .2-c]pyrimidinen 

UV-Absorptionsspektren pH- pK-Werte in  
Wasser bei 20° 

log Emdx Wert art"*' Streuung Amax [mr~.] 

5-Nitro-Z-amino-4- 
methylamino-60x0- 
dihydropyrimidin 3 )  

831 

11 

5-Nitro-2-amino-4- 
methylaminod-oxo- 
1 methyl-dihydro- 
pyrimidin3) 

9 

12 

5-Nitro-Z-amino-4-dime- 
thylamino-60x0- 
dihydropyrirnidin 3) 

4 

14 

5-Nitro-Z-amino-4- 
dimethylamino-6-0~0- 
1 methyl-dihydro- 
pyrimidin3) 

5 
5-Nitro-2.4-bis-dimethyl- 

amino-6-0x0- 
dihydropyrimidin 3 )  

631 

31 

-0.37 & 0.03 225 12481 322 4.23 13.701 3.93 -2.7 3- 
8.70') 0.1 12301 [2901 333 14.191 l3.701 4.17 5.0 0 

230 m o i  344 3.96 r3.571 4.22 11.0 - . -  . .  
0.58 0.02 225 [245] 312 4.34 [3.841 4.12 -0.89 + 
8.99 0.06 12301 [2851 332 14.181 [3.701 4.16 5.0 0 

232 342 3.97 4.24 11.0 - 
2.34 0.02 226 12451 316 4.26 l3.871 4.07 -0.89 . 
8.50') 0.03 233 I2851 327 4.17 [3.61] 4.13 6.0 0 

234 343 3.99 4.18 11.0 - 
-0.17 0.12 228 [2501 324 4.37 (3.721 4.06 -2.7 I 

12841 335 13.631 4.16 6.0 0 

0.88 0.04 228 I2501 312 4.34 13.681 4.10 -0.89 + 
12.75 0.05 [2301 [290] 334 i4.231 I3.701 4.19 7.0 0 

12401 346 [3.811 4.31 14.0 - 
2.45 0.05 228 (2481 312 4.30 [3.72] 4.08 -0.89 + 

[2301 [290] 335 14.191 13.671 4.16 6.0 0 
-0.62 0.15 235 265 322 [346] 4.20 3.87 3.68 [3.63] -2.7 1- 

8.53 0.07 224 (2421 13041 350 4.30 14.171 [3.751 3.89 5.0 0 
223 360 4.17 4.02 11.0 -- 

0.73 0.06 Kation instabil 
8.21*1 0.1 224 [246] 297 355 4.33 [4.18] 3.76 3.85 6.0 0 

223 364 4.28 4.01 14.0 - 
2.25 0.02 233 262 310-340 4.33 4.11 3.71 0.0 1- 

246 352 4.29 3.76 6.0 0 
-0.36 0.1 237 267 347 4.27 3.96 3.64 -2.7 + 

[3031 356 L3.801 4.00 6.0 0 

224 12461 305 357 4.32 14.171 3.72 3.84 7.0 0 
-1.59 0.07 245 306 13601 4.04 4.14 [3.401 -3.8 + 

8.52 0.05 13111 357 [3.88] 4.08 6.0 0 
I2901 367 (3.711 4.23 11.0 - 

0.60 0.04 248 304 3.89 4.20 -2.7 -t 
8.29 0.07 231 313 350 4.34 3.88 4.01 5.0 0 

222 371 4.19 12.0 - 
4.91*) 0.01 234 262 310-340 4.21 3.97 3.56 2.0 + 

245 344 4.09 3.81 8.0 0 
5-Nitro-2.4-diamino- 2.80 0.09 223 [245] 315 4.36 (3.661 4.07 -0.89 + 

6-0x0-3-methyl-dihydro- 230 329 4.20 4.11 5.0 0 
pyrimidin 

5-Nitro-4-methylamino- 5.1 1 *) 0.04 227 323 4.32 4.12 3.0 0 
uracil 13.23 0.1 12861 332 13.601 4.19 8.0 - 

5-Nitro-4-methylamino- 5.29*) 0.04 229 324 4.33 4.12 3.0 0 
1-methyl-uracil3) 336 4.21 8.0 - 

26 4.45*) 0.06 228 12501 322 4.49 [3.801 4.10 2.0 0 
4.18 7.0 - 12.98 0.05 [2301 I2851 332 14.131 t3.581 

5-Nitro-4-methylamino- 8.50.) 0.02 237 I2601 331 4.21 I3.841 3.84 6.0 0 
220 342 3.97 4.20 14.0 - - 

3-methyl-uracil 11.97 0.1 237 340 4.06 3.95 10.0 - 
4.05 14.0 - - 222 335 4.11 

28 8.49*) 0.01 227 311 4.29 4.12 5.0 0 
234 328 4.11 4.14 11.0 - 

5-Nitro4-dimethyl- 4.84 0.03 238 12581 347 4.23 13.991 3.68 2.0 0 
amino-uracil 13.11 0.04 223 [3031 350 4.32 I3.701 3.97 8.0 - 

270 352 3.60 4.13 14.0 - - 
5-Nitro-4-dimethyl- 4.96") 0.03 241 [2601 349 4.25 (4.001 3.69 3.0 0 

amino-l-methyl-uraci13, 225 I3101 352 4.32 t3.721 4.01 8.0 - 
27 

29 

30 

4.48:) 0.06 242 12611 345 4.18 14.051 3.62 2.0 
12.78 0.07 224 L2421 I3101 352 4.28 14.121 13.741 3.92 7.0 

226 355 4.11 4.12 14.0 
8.44') 0.05 238 [255] 330-340 4.22 [4.02] 3.66 4.0 

245 354 4.21 3.78 11.0 
8.11") 0.06 238 12551 325-340 4.18 13.991 3.67 5.0 

250 353 4.19 3.75 11.0 
*I Durch potentiometrirche Titration 1/1000 m Liisungen bestimmt. 

[ ] Schulter. 
**I + Kation, 0 Neutralmolekiil, - Monoanion, - - Dianion. 
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Saurebehandlung das 5-Imino-hexahydro-imidazo[l.2-c]pyrimidin 31 liefert, das 
aufgrund der exocyclischen Iminogruppe die zu fordernde relativ stark basische Eigen- 
schaft (pK, = 4.91) besitzt, 12 aber diesen Wert bei weitem nicht erreicht, werten wir 
als Beweis fur die offene Struktur; ebenso die bessere Ubereinstimmung der UV- 
Spektren der Kationen von 9 und 12 einerseits bzw. 31 andererseits mit dem des 
5-Nitro-2-amino-4-methylamino-6-0x0-1 -methyl-dihydropyrimidins. 

X l m y l -  

Abbild. 1. UV-Spektren der Kationen von 5-Nitro-2-amino-4-methylamino-6-0x0-I -methyl- 
dihydropyrimidin (pH -2.7) - , 9 ( p H  -0.89) ---. 12(pH -0.89) I . . . . . . *  und 31 

(PH 2.0) .-.-.- 

Eine eindeutige Strukturzuordnung auf der Basis der pK,-Werte ist hingegen bei 
Uracil-Derivaten 26 und 27 bzw. ihren Hydrolyseprodukten 28, 29 und 30 moglich. 
Wie aus Tab. 1 ersichtlich, handelt es sich bei den 5-Nitro-4-amino-uracil-Derivaten 
mit unsubstituierter 3-Stellung um recht saure Verbindungen, deren erster acider 
pK,-Wert im Bereich von 4.5-5.0 liegt. Blockiert man das N-3-Atom durch einen 
Alkylrest (wie beim 5-Nitro-4-methylamino-3-methyl-uracil), so beobachtet man eine 
starke Aciditatsabschwachung (pK, = 8.5). Dieser groBe Unterschied, begriindet in 
der Abdissoziation verschiedener Protonen, ist gut dafiir geeignet, iiber die Existenz 
einer offenkettigen bzw. einer cyclischen Struktur in dieser Reihe zu entscheiden, zu- 
ma1 sich aus den UV-Spektren der Neutralmolekiile erwartungsgemaf3 kein eindeutiger 
SchluB ableiten la& (Abbild. 2). 
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-% Icm-’l 
45 40 35 30.10’ 25 

A i l 8  2. JV-Spektren der Neutralmolekiile von 5-Nitro-4-dimethylamino- I -methi ~ uracil 
(PH 3.0) - , 27 (PH 2.0) --- und 29 (pH 4.0) . . . - .  . . . 

Die UV-Spektren der Anionen dagegen beinhalten mehr Informationen, da sie die 
durch die pK,-Werte zum Ausdruck gebrachten strukturellen Unterschiede wider- 
spiegeln (Abbild. 3). 

I 

llrnpl - 
Abbild. 3. UV-Spektren der Monoanionen von 5-Nitro-4-methylamino-1-methyl-uracil (pH 
8.0) -, 5-Nitro-4-methylamino-3-methyl-uracil (pH 10.0) - - -, 26 (pH 7.0) . . . . . . . . 

und 28 (pH 11.0) .-.-.- 

Erwahnt sei auch die Tatsache, daB die spektrale Ahnlichkeit zwischen dem Kation 
von 14, das am N-QAtom protoniert wird, und dem Neutralmolekiil von 30 (Abbild. 4) 
bzw. gemaB der Regel von Jones51 zwischen dem Neutralmolekul von 14 und dem 

5 )  R .  N. Jones, J.  Amer. chem. SOC. 67, 2127 (1945). 
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Monoanion von 30 (Abbild. 5 )  in der erwarteten Weise zu Tage tritt und somit eben- 
falls zur Beantwortung von Strukturfragen herangezogen werden kann. 

-? Icm-’] 
L5 40 35 30 lo3 25 

4 1 ,  

L 2  

f 10 

38 

3 6  

3 4  

3 2  

0 - 

220 250 300 350 

Abbild. 4 
UV-Spektren des Kations von 14 

(pH 0.0) - und des Neutral- 
molekiils von 30 (pH 5.0) - - - 

- ii Icrn-’l 
15 LO 35 30.103 25 

Abbild. 5 
UV-Spektren des Neutralmolekuls 

von 14 (pH 6.0) - und des 
Monoanionsvon3O(pHll.O)--- 

Die physikalischen Konstanten der A4-Imidazoline gibt Tab. 2. 
Tab. 2. Physikalische Konstanten von A4-Imidazolinen 

UV-Absorptionsspektren pH-Wert Molekiil- pK-Wert*) 
Amax [ m ~ l  1% Emax art**) Substanz in Wasser bei 20° 

Streuung 

19 6.69 0.08 285 13301 3.87 13.671 4.0 4- 
225 302 398 4.12 3.86 3.72 9.0 0 

20 6.75 0.03 287 13301 3.87 [3.671 4.0 -t 
232 304 408 4.18 3.94 3.78 9.0 0 

21 6.53 0.05 285 13301 3.82 L3.661 4.0 + 
234 307 425 4.16 3.90 3.68 9.0 0 

22 6.50 0.1 285 13301 3.86 [3.66] 4.0 -1. 
231 301 398 4.13 3.95 3.80 9.0 0 

*) Durch potentiometrische Titration bestimmt. 
**I + Kation, 0 Neutralmolekul. 
[ I Schulter. 

Fur die groRzugige Unterstutzung dieser Arbeit danken wir Herrn Professor Dr. H. Bre- 
dereck und der Deutschen Forschungsgemeinschaft recht herzlich. 



1966 Untersuchungen in der Pyrimidinreihe (XVII.) 299 1 

Beschreibung der Versuche 

J-Nitro-2-arnino-4-[methyl- (B-diathoxy-athyl) -aminoJ -6-0x0-dihydropyrimidin (4): 1.9 g 
4-Chlor-5-nitro-2-amino-6-oxo-dihydropyrimidin (l)3) werden in 4 ccm Dimethylformamid 
rnit 3 ccm Methylamino-acetuldehyd-diathylacetal versetzt. Unter starker Erwarmung tritt 
vollstandige Losung ein. Man laRt erkalten, versetzt rnit 25 ccm Wasser und saugt nach einiger 
Zeit den abgeschiedenen Niederschlag ab. Aus Wasser kommen 2.2 g gelbe Kristalle vom 
Schmp. 178- 179". Bei weiterem Erhitzen tritt Verfestigung ein und der 2. Schmp. liegt bei 
ca. 260" (Zers.). 

CllH19N505 (301.3) Ber. C 43.85 H 6.36 N 23.25 Gef. C 43.57 H 6.19 N 23.11 

5-Nitro-2-amino-4-[methyl-(/3-di~thoxy-athyl) -aminol-6-oxo-l -methyl-dihydropyrimidin (5) : 
2.05 g 4-Chlor-5-niiro-2-amino-6-oxo-l-methyl-dihydropyrimidin (2)3) werden, in 15 ccm Atha- 
no1 suspendiert, rnit 3 ccm Methylamino-acetaldehyd-diathylacetal versetzt. Unter starker 
Erwiirmung tritt Auflosung ein. Man erhitzt noch 5 Min. im siedenden Wasserbad unter 
RuckfluR, versetzt rnit 60 ccm Wasser und kiihlt uber Nacht im Eisschrank. Man saugt die 
gelben Kristalle (2.35 g) ab und gewinnt durch Einengen des Filtrats weitere 0.35 g. Zur 
Reinigung lost man das Rohprodukt in 10 ccm Athanol, gibt in der Hitze 20 ccm Wasser zu, 
filtriert und kuhlt im Eisschrank. Nach Absaugen wird im Vak.-Exsikkator uber PzO5 getrock- 
net. Ausb. 1.85 g gelbe Kristalle vom Schmp. 77-79". 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ , H ~ O  (333.3) Ber. C43.24 H 6.96 N 21.01 Gef. C43.22 H 6.88 N 21.03 

S-Nitro-2-amino-4-[benzyl- (8-diathoxy -athyl) -aminol-6-oxo-dihydropyrimidin (7) : 1 .O g 1 
werden in 5 ccm Athanol mit 3 ccm Benzylamino-acetaldehyd-diuthyZacetal3 Min. unter Ruck- 
flul3 gekocht. Nach Abkuhlen wird der Niederschlag gesammelt, gewaschen und getrocknet 
(1.2 g). Aus 120 ccm .&than01 kommen 0.93 g gelbe Kristalle vom Schmp. 265". Wird die Sub- 
stanz bei 195" in den Schmelzblock gebracht, so schmilzt sie bei 204-2205", wird danach wie- 
der fest, um bei 265" erneut zu schmelzen. 

C17H23N505 (377.4) Ber. C 54.10 H 6.14 N 18.56 Gef. C 54.36 H 6.44 N 18.59 

5-Nitro-2-amino-4-[~-diathoxy-athylamino]-6-oxo-l-methyl-dihydropyrimidin (9) : 1 .O g 2 
wird in 5 ccm Athano1 mit 1.5 ccm Aminoacetaldehyd-diathylacetal 5 Min. im diedenden 
Wasserbad unter RiickfluD gekocht. Man versetzt rnit 50ccm Wasser, laBt abkiihlen und 
saugt nach einiger Zeit den abgeschiedenen Niederschlag ab (0.99 g). Man kristallisiert aus 
lOccm khano l  um, kuhlt im Eisschrank, saugt ab und trocknet bei 100". Ausb. 0.73 g farblose 
Kristalle vom Schmp. 140- 141'. 

CllH19N505 (301.3) Ber. C 43.85 H 6.36 N 23.25 Gef. C 43.91 H 6.67 N 23.49 

N-[5-Nitro-2-amino-6-oxo-dihydropyrimidinyl-(4)]-aminoacetaldehyd (1 1) 

a) Hydrochlorid: Man lost 1 .O g 5- Nitro-2-amino-4-[~-di~thoxy-athylamino]-6-oxo-dihydro- 
pyrimidin (8)J) in 60 ccrn 0.5 n NaOH durch Erwarmen, saugt von wenig ungelosten Flocken 
ab und versetzt die erkaltete Lasung mir 20 ccm konz. Salzsaure. Der dabei entstehende Nie- 
derschlag lost sich bei Raumtemp. allmahlich auf, und nach einem Tag setzt die Abscheidung 
farbloser Kristalle ein. Man saugt scharf ab, wascht rnit Methanol und trocknet i. Vak.-Exsik- 
kator uber P2O5. Ausb. 0.68 g farblose Kristalle vom Schmp. ab 200" (langsame Zers.). 

CsH7N504.H20.HCl (267.6) Ber. C 26.93 H 3.76 C1 13.25 N 26.17 
Gef. C 26.88 H 3.83 C1 12.46 N 26.12 
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b) Misrhkristalle des Hydrochlorids mit dem freien Aldehyd im Verhaltnis I :  I :  1.0 g 8 wird 
mit 30 ccm 1 n HCI 30 Min. unter RuckfluB gekocht. Beim Erkalten kristallisiert ein fdrbloses 
Produkt aus, das nach mehreren Stdn. gesammelt, gewaschen und im Vak.-Exsikkator iiber 
P205 getrocknet wird. Ausb. 0.43 g vorn Schmp. ab 200" (langsame Zcrs.). 

( C ~ H ~ N S O ~ ) ~ . H C I  (462.8) Ber. C 31.14 H 3.27 C17.66 N 30.27 
Gef. C 31.17 H 3.17 C17.60 N 30.07 

c) Sulfat: Man kocht 1.4 g 8 in 30 ccm 50-proz. Schwefelsaure 15 Min. unter RiickfluB, 
verdiinnt mit 110 ccm Wasser, setzt etwas Aktivkohle zu und filtriert sofort. Nach eintagigem 
Aufbewahren im Eisschrank wird der Niederschlag abgesaugt, gewaschen und im Vak.-Ex- 
sikkator iiber P2Os getrocknet. Ausb. 1 g farblose Kristalle vom Schmp. 227-230" (Zcrs.), 
wenn man die Probe bei 220' in den Schmelzblock einsetzt. 

CsH,N504.H20.1/2 H2S04 (280.2) Ber. C 25.72 H 3.60 N 24.99 S 5.72 
Gef. C 25.68 H 3.76 N 24.87 S 6.16 

N-[5-Nitro-2-amino-6-oxo-I-methyl-dihydropyrimidinyl-(4) 1-uminoacetaldehyd (12) (Hydro- 
chlorid): Man kocht 0.6 g 9 mit 5 ccm 1 n HCI 1 Min. untcr RiickfluD und kiihlt dann iiber 
Nacht im Eisschrank. Die abgeschiedenen Kristalle werden scharf abgcsaugt, mit Athanol 
gewaschen und bei 100" getrocknet. Ausb. 0.45 g farblose Kristalle vom Schmp. iiber 300". 

C7H9N504.HC1 (263.6) Ber. C 31.89 H 3.82 Cl 13.47 N 26.57 
Gef. C 32.29 H 4.06 C1 13.43 N 26.38 

8-Nirro-5-~mino-3-athoxy-7-oxo-l-methyl-I.2.3.7-tetrahydro-imiduz~~ 1.2-clpyrimidin (14) 

a) Man lost 5.0 g 4 in 60 ccm kalter 1 n NaOH, versetzt in cinem CUR rnit 30 ccm konz. 
Salzsuure und kiihlt sofort rnit Eis. Dcr abgeschicdene Niederschlag lost sich allmahlich wie- 
der auf. Nach 24 Stdn. wird rnit festem Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, wobei man 
zur Verminderung des Schaumens etwas n-Butanol zugibt. Dcr gelbe Niederschlag wird abge- 
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet (3.51 g). Zur Reinigung werden 350 ccm Wasser 
und 10 ccm Eisessig zum Sieden erhitzt, dann die Substanz zugcgeben und nach Behandlung 
rnit A-Kohle filtriert. Beim Abkuhlen scheiden sich Kristalle ab. Man kiihlt iibcr Nacht, 
saugt a b  und trocknet bci 100'. Ausb. 1.8 g gelbe Kristalle vom Schmp. 266" (Zers.). 

b) 0.5 g 4 werden mit 2 ccm Diphenylather 1 Min. unter RiickfluD gekocht. Nach Abkiih- 
len setzt man 10 ccm Athanol zu und saugt den braunen Niedcrschlag ab (0.28 g). Zur Reini- 
gung wird analog a) aus verd. Essigsaure mit A-Kohle umkristallisiert. Ausb. 0.2 g gelbe 
Kristalle vom Schmp. 266" (Zers.). 

C9H13N504 (255.2) Ber. C 42.35 H5.13 N 27.44 Gef. C42.14 H 5.19 N27.33 

5.8-Diamino-3-athoxy-7-oxo-I-methyl-1.2.3.7-tetrahydro-imidazo[I.2-c]pyrimidin (17) 

a) 2.1 g 14 werden in 100 ccm Methanol mit Raney-Nickcl/Wasserstoff in der Schuttclente 
hydriert, wobei 3 Molaquivv. Wasserstoff aufgenommen werdcn und sich die reduzierte Ver- 
bindung abscheidet. Man trennt durch Dekantieren vom schwcren Raney-Nickel ab, filtriert 
und trocknet im Vak.-Exsikkator (1.5 g). Zur Reinigung wird aus 140 ccrn Methanol umkri- 
stallisiert, nach mehreren Stdn. abgesaugt und 30 Min. bei 100" getrocknet. Ausb. 0.5 g hell- 
braunlichc Kristalle vom Schmp. 255- 257" (Zers.). Setzt man die Substanz bei 250" in den 
Schmelzblock ein, so schmilzt sie bei 267 -268" (Zers.). 

CgH15N502 (225.3) Ber. C47.99 H6.71 N31.09 Gef. C48.30 H 6.50 N 31.05 

b) 2.2 g 4 werden in 100 ccm Methanol suspendiert und mit Raney-Nickel/Wasserstoff 
in dcr Schiittelente hydriert. Wenn nach wenigen Stdn. 3 Molaquivv. WusserstqB aufgenom- 
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men sind, wird vom Katalysator abfiltriert und das anfangs farblose Filtrat im Rotationsver- 
dampfer zur Trockne eingeengt. Der hellbraunliche Niederschlag (16) wird nicht isoliert, son- 
dern mit 20 ccm 2 n HCf iibergossen, gelfist und 2 Tage bei Raumtemp. stehengelassen. Man 
neutralisiert rnit Natriumhydrogencarbonat auf pH 7-8 und engt dann zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird rnit 80 ccm Methanol ausgekocht und die Losung nach Zugabe von etwas 
A-Kohle von den Salzen abfiltriert. Beim Abkiihlen scheiden sich aus dem Filuat nahezu 
farblose Kristalle ab (0.28 9). Durch Einengen des Filtrates werden weitere 0.9 g 17 erhalten. 
Man kristallisiert erneut aus 75 ccm Methanol rnit A-Kohle um und trocknet 30 Min. bei 
100". Ausb. 0.3 g farblose Kristalle vom Schmp. 254" (Zers.), identisch rnit dem unter a) 
beschriebenen Produkt. 

I-Methyl-2-nitromethylen-A~-imidarolin-carbonsaure-(3)-amidin (19) 

a) Man kocht 1.0 g 4 mit 15 ccm n HCI 20 Min. unter RuckfluB, wobei sich die Losung 
unter Entweichen von C02 nach Orangerot verfarbt. Man neutralisiert mit festem Natrium- 
hydrogencarbonat in der Hitze bis pH 8 und filtriert heiB von wenig Ungelostem ab. Beim 
Erkalten scheiden sich derbe rote Kristalle ab, die nach Absaugen bei 100" getrocknet werden 
(0.43 8). Aus wenig Wasser (mit A-Kohle) kommen 0.35 g orangerote Kristalle vom Schmp. 
231" (Zers.). 

NMR-Spektrum (Varian-A-60) in (CD3)zSO: N-CH3: 3.28 (3H); 4.5-CH: 5.76 s (2H); 
exocyclisch CH: 6.40 ppm (IH). 

C&9NsO2 (183.2) Ber. C 39.34 H 4.95 N 38.24 Gef. C 39.38 H 5.15 N 38.01 

b) 1.2 g 14 werden in 15 ccm n HCI 20 Min. unter RuckfluB gekocht und analog a) aufge- 
arbeitet. Ausb. 0.59 g orangerote Kristalle vom Schmp. 231' (Zers.). 

I-Methyl-2-nitrome~hylen-A~-im~a~olin-carbonsaure-(3)-/N-methyl-amidinJ (20) : 1.35 g 5 
werden mit 15 ccm n HCf 30 Min. unter RiickfluB erhitzt. Man verdunnt mit 25 ccm Wasser 
und neutralisiert mit festem Natriumhydrogencarbonat. AnschlieBend wird nochmals zum 
Sieden erhitzt, heiB filtriert und dann 2 Tage im Eisschrank gekiihlt. Man saugt den Nieder- 
schlag ab und trocknet im Vak.-Exsikkator (0.36 g). Durch Einengen des Filtrates gewinnt man 
weitere 0.2 g. Nach Umkristallisieren aus 5 ccm Wasser, scharfem Absaugen und Trocknen 
im Vak.-Exsikkator iiber P205 0.38 g orangerote Kristalle vom Schmp. 146-147'. Wird die 
Substanz bei 120" in den Schmelzblock gebracht, so schmilzt sie zunachst unter Abgabe des 
Kristallwassers und wird dann wieder fest. 
C ~ H ~ ~ N ~ O Z . H ~ O  (215.2) Gef. C 39.35 H 6.49 N 32.00 

I-Methyl-2-nitromethylen-A~-imidarolin-carbonsaure-(3)-[N.N-dimethyl-amidin] (21) : 1.5 g 
63) werden mit 20 ccrn 2 n  HC145 Min. unter RiickfluR gekocht, wobei sich COz entwickelt. 
Danach wird rnit festem Natriumhydrogencarbonat auf pH 8 neutralisiert und der entstan- 
dene Niederschlag in der Siedehitze durch Zugabe von weiteren 30 ccm Wasser erneut gelost. 
Beim Abkiihlen scheiden sich orangerote, filzige Nadelchen ab, die gesammelt und bei 100" 
getrocknet werden (0.55 g). Aus dem Filtrat lassen sich durch partielles Einengen weitere 
0.15 g Substanz isolieren. Aus 25 ccm Wasser (mit A-Kohle) erhllt man 0.57 g orangerote 
Kristalle vom Schmp. 182". 

CgHl3N502 (211.2) Ber. C 45.49 H 6.20 N 33.16 Gef. C 45.83 H 6.27 N 33.25 

Ber. C 39.06 H 6.09 N 32.54 

I-BenzyE2-nitromethyIen-A~-imidazolin-carbonsaure-(3)-amidin (22) : I .26 g 7 werden mit 
20ccm Wasser, 5 ccm konz. HCf und wenigen Tropfen Octanol 45 Min. unter RiickfluR 
gekocht. Man gibt etwas A-Kohle zu, filtriert heiB und engt das Filtrat zur Trockne ein. Der 

193' 
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Riickstand wird mit wenig Wasser versetzt und unter schwachem Erwarmen mit festem Na- 
triumhydrogencarbonat neutralisiert. Es wird erneut zur Trockne eingeengt und der trockene 
Ruckstand mit 50 ccm absol. Athanol ausgekocht. Man filtriert und engt das Filtrat auf 
20 ccm ein. Nach 12 Stdn. filtriert man von wenig abgeschiedenen anorganischen Salzen ab 
und reduziert das Vol. des Filtrates dann auf 12 ccm. Nach 3tBgigem Kiihlen im Eisschrank 
werden die abgeschiedenen Kristalle gesammelt und im Exsikkator getrocknet (0.25 g), aus 
4 ccm Athanol umkristallisiert und im Vak.-Exsikkator iiber P205 getrocknet. Ausb. 0.1 g 
orangerote Kristalle vom Schmp. 164". 

C12H13N502 (259.3) Ber. C 55.59 H 5.05 N 27.02 Gef. C 55.32 H 5.16 N 27.06 

8-Benzoluzo-5-amino-3-athoxy-I-metkyl-1.2.3.7- tetrahydro- imiduzo/1.2-c]pyrimidin-hydro- 
chlorid (entspr. 25) : Man suspendiert 12.5 g 4-Chlor-5-benzoluzo-2-umino-6-oxo-dihydropyrimi- 
din (24) 2) in 70 ccm dest. Dimethylformamid und setzt dann 17 ccm Methylamino-ncetnldehyd- 
diuthylncernl zu. Unter Auflosung steigt die Temp. von 25 auf 39" an. Nach mehreren Stdn. 
wird i. Vak. bei moglichst tiefer Temp. auf 25 ccm eingeengt und iiber Nacht im Eisschrank 
gekuhlt. Man saugt das abgeschiedene Produkt ab, wascht niit Athano1 und trocknet bei 100" 
(2.96 g). Das Filtrat wird mit Athanol auf 60 ccm verdiinnt und erneut im Eisschrank gekuhlt. 
Die weitere Fraktion bringt 2.27 g Substanz vom Schmp. 204". Zur Analyse wurde 1 g drei- 
ma1 aus Athano1 umkristallisiert und bei 100" i .  Vdk. uber P205 getrocknet. Ausb. 0.22 g gelbe 
Kristalle vom Schmp. 210". 

C I ~ H I ~ N ~ O ~ . H C I  (350.8) Ber. C 51.36 H 5.46 C1 10.11 N 23.96 
Gef. C 50.81 H 5.67 CI 9.87 N 24.49 

5- Nitro-4-!~~-diathoxy-athylnmino]-irrac~l (26) : 1.85 g 4-Chlor-5-nitro-uracil6) werden in 
I0 ccm khan01  mit 3 ccm Aminoacetuldehyd-diathylacetal versetzt, wobei eine starke exo- 
therme Reaktion erfolgt. Man gibt weitere 80 ccm Athanol zu, kocht auf bis zur Losung, llBt 
abkuhlen und saugt am andern Morgen den abgeschiedenen Niederschlag a b  (1.58 g). Durch 
partielles Einengen des Filtrats gewinnt man weitere 0.15 g. Zur Reinigung wird aus 70 ccrn 
khan01  rnit A-Kohle umkristallisiert und bei LOO" getrocknet. Ausb. 1.28 g farblose Kristalle 
vom Schmp. 263-265" (Zers.). Wird die Substanz bei 183" in den Schmelzblock gebracht, so 
schmilzt sie zunachst bei 187" und wird kurz danach wieder fest. 

C10H16N406 (288.3) Ber. C 41.66 H 5.59 N 19.44 Gef. C 41.94 H 6.10 N 19.58 

5-Nitro-4-[nzethyl-(~-diathoxy-athyl) -aminoJ-urucil (27) ( Methylaminoacetal-Salz) : Man 
setzt 1.75 g 4-Chlor-5-nitro-uracil6) in 10 ccm k h a n 0 1  mit 3 ccm Methylumino-ticetuldehyd- 
diuthylucetal um. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird wenige Min. unter Ruck- 
flu6 gekocht und dann uber Nacht im Eisschrank gekuhlt. Die Kristalle werden abgesdugt, 
mit Athanol/Ather gewaschen und im Vak.-Exsikkator uber P2O5 getrocknet (2.34 g). Nach 
Umkristallisieren aus 10 ccm k h a n o l  und Trocknen bei 100" 1.52 g gelbe Kristalle vom 
Schmp. 141". 

C ~ I H I ~ N ~ O ~ . C ~ H ~ ~ N O ~  (449.5) Ber. C 48.10 H 7.85 N 15.58 
Gef. C 48.03 H 7.80 N 15.71 

8-Nitro-3-hydroxy-5.7-dioxo-1.2.3.5.6.7-hexahydro-imidazo[ I .2-c]pyrimidin (28) : 0.3 g 26 
werden in 6 ccm 2n HCI kurz erhitzt und dann heiB filtriert. Beim Erkalten scheiden sich 
Kristalle ab, die abgesaugt und nach Waschen im Vak.-Exsikkator uber P205 getrocknet wer- 
den. Ausb. 0.15 g farblose Kristalle vom Schmp. 270-280" (Zers.). Wird die Substanz bei 
270' in den Schmelzblock eingesetzt, so schmilzt sie bei 277" (Zers.). 

C6H6N405.H20 (232.2) Ber. C 31.04 H 3.47 N 24.14 Gef. C 31.13 H 3.92 N 23.66 

6) R. M. Cresswell und H. C. S. Wood, J .  chem. SOC. [London] 1960, 4768. 
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8-Nitro-3-hydroxy-5.7-dioxo-I-methy1-1.2.3.5.6.7-hexuhydro-imiduzo[1.2-cjpyrimidin (29): 
1.12 g 27 (Methylaminoacetal-Salz) werden rnit 10 ccm n HCI 15 Min. unter RiickfluD ge- 
kocht. Beim Abkuhlen scheiden sich Kristalle ab, die nach mehreren Stdn. gesammelt, mit 
Athanol gewaschen und bei 100" getrocknet werden (0.38 g). Man kristallisiert zweimal aus 
Athanol (0.1 g aus 25 ccm) um. Ausb. 0.1 g gelbe Kristalle vom Schmp. 211 --212" (Zers.). 

C7HsN405 (228.2) Ber. C 36.85 H 3.53 N 24.56 Gef. C 36.92 H 3.71 N 23.96 

8- Nitro-3-athoxy-5.7-dioxo-1-methyl-I .t.3.5.6.7 - hexuhydro - imidrrro[l.d - clpyrimidin (30) : 
0.45 g 27 (Methylaminoacetal-Salz) werden in 2 ccm Octanol wenige Min. zum Sieden erhitzt. 
Beim Abkiihlen scheiden sich aus der dunklen Losung Kristalle ab. Man setzt 20 ccm k h a n o l  
zu, kocht auf bis Liisung eingetreten ist, behandelt mit Aktivkohle und filtriert. Nach mehr- 
stdg. Kiihlen wird abgesaugt und bei 100" getrocknet (0.1 g). Aus 15 ccm k h a n 0 1  0.07 g gelbe 
Kristalle vom Schmp. 236-237" (Zers.). 

CyH12N405 (256.2) Ber. C42.19 H 4.72 N 21.87 Gef. C42.18 H 5.01 N 21.62 

8- Nitro-3-athoxy- 7-0x0-5-imino- 1.6-dimethyl- 1.2.3.5.6.7-hcxahydro-imidazo[I .2-c lpyrimidin 
(31) : I .05 g 5 werden i n  25 ccrn 2 n  HCI bei Raumtemp. suspendiert und 30 Min. stehengelas- 
sen. Nach etwa 15 Min. ist vollstandige Losung eingetreten. Man neutralisiert mit Natrium- 
hydrogencarbonat, engt i. Vak. auf ein kleineres Vol. ein und kuhlt im Eisschrank uber 
Ndcht. Die abgeschiedenen Kristalle werden scharf abgesaugt und im Vak.-Exsikkator uber 
P205 getrocknet: 0.22 g (Schmp. 138~- 140"), die aus 6 ccm Chloroform + 20 ccm Tetra- 
chlorkohlenstoff umkristallisiert werden. Nach zweitigigem Kuhlen werden die Kristalle ge- 
sammelt und 2 Stdn. bei 70" i .  Vak. getrocknet. Ausb. 0.11 g gelbe Kristalle vom Schmp. 

C10Hl5N504 (269.3) Ber. C 44.60 H 5.62 N 26.01 Gef. C 44.81 H 5.91 N 25.75 

143-145". 

5-Nitro-2.4-diumino-6-oxo-3-methyl-dihydropyrimidin: 5.0 g 5-Nitroso-2.4-diumino-3-methyl- 
pyrimidin werden in 70 ccm Trifluoressigsaure suspendiert und bei Raumtemp. unter Riihren 
im Laufe von 4 Stdn. tropfenweise mit 9 ccm 30-proz. Wusserstoffperoxid versetzt. Man riihrt 
noch 2 Stdn. und 1 i B t  dann die klare Losung iiber Nacht bei Raumtemp. stehen. Nach Ein- 
engen zur Trockne wird in 80 ccm Wasser aufgenommen, rnit 1 n Nap203 bis pH 5 neutrali- 
siert und nach Abkiihlen der Niederschlag gesammelt. Nach Umkristallisieren aus Wasser 
(2mal mit A-Kohle) 2.7 g hellgelbliche Kristalle vom Schmp. 262" (Zers.). 

C5H7N503 (185.2) Ber. C 32.44 H 3.81 N 37.83 Gef. C 32.31 H 4.08 N 37.54 

S-Nitro-4-methylamino-urucil~~: Zur Losung von 5.0 g 4-Methylamino-urucil7) in 10 ccm 
konz. Schwefelsaure gibt man nach Abkiihlcn auf 0" tropfenweise unter Riihren 5 ccm ruu- 
chende Siilpetersaure (d 1.5), laRt 15 Min. stehen, gieBt auf Eis und saugt den Niederschlag ab. 
Nach Waschen mit Wasser wird bei 100" getrocknet (4.5 g). Aus vie1 Wasser (mit A-Kohle) 
kommen 4 g ldrblose Kristalle vom Schmp. ab 310' (Zers.). 

C5H~N404 (186.1) Ber. C 32.26 H 3.25 N 30.10 Get'. C 32.49 H 3.27 N 29.96 

5- Nitro-4-merhylrmino-~-methyl-uracil: 3.0 g 4- Methylumino-3-methyl-urucil~~ in 6 ccm 
konz. Schwefelsaure kuhlt man mit Eis und gibt dann tropfenweise unter Riihren 3 ccm ruu- 
chende Sulpetersaure (d  1.5) ZLI. Nach 15 Min. wird auf Eis gegossen, abgesaugt und der Nie- 

7)  W. Pfleiderer und G. Niibel, Liebigs Ann. Chem. 631, 171 (1960). 
8 )  W. Pfleiderer und G. Niibel, Liebigs Ann. Chem. 647, 159 (1961). 
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derschlag saurefrei gewaschen. Trocknen bei 100" liefert 2.8 g gelbliche Kristalle. Aus Wasser 
(mit A-Kohle) 2.4 g farblose Kristalle vom Schmp. 260" (Schaumen). 

CbHsN404 (200.2) Ber. C 36.00 H4.03 N 27.99 Gef. C 35.57 H 3.88 N 28.11 

5-Nitro-4-dimethylamino-uracil: 2.0 g 4-Chlor-5-nitro-uraciF) werden mit 10 ccm 40-proz. 
waBr. Dimethylamin-L6sung versetzt. Nach Abklingen der heftigen Reaktion erhitzt man 
noch 5 Min. auf dem siedenden Wasserbad, sauert mit Eisessig und wenig Salzslure an und 
sammelt nach Abkiihlen den abgeschiedenen Niederschlag. Nach Waschen mit Wasser wird 
bei 100" getrocknet (1.5 9). Aus Wasser (mit A-Kohle) kommen 1.2 g gelbe Kristalle vom 
Schmp. 247" (Zers.). 

C6H8N404 (200.2) Ber. C 36.00 H 4.03 N 27.99 Gef. C 36.16 H 3.84 N 27.69 
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