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Synthese von 6-(Pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)hexansliuren 

Erwin Stark, Ekkehard Kraas, Foe-Siong Tjoeng, Giinther Jung und 
Eberhard Breitmaier* 

Chemisches lnstitut der Universitit Tubingen, D-7400 Tubingen I ,  Auf der Morgenstelle 

Eingegangen am 4. Miirz 1974 

Aus 4-Chloruracil(8) und 6-Aminohexansiiuren (9.10) entstehen dutch nucleophile Substitu- 
tion 6-(4-Pyrimidinylamino)hexansiuren (4, 5). Diese cyclokondensieren mit 3-Aminoacro- 
leinen bzw. 2-(Hydroxymcthylen)cycloalkanonen (2) zu d(Pyrido[2.3-d]pyrimidin-8-yl)- 
hexansiuren (6, 7). Die IH- und W-NMR-Spektren dieser heterocyclixh substituierten 
Carbonsluren werden diskutiert. 

Synthesis of ~ 2 , 3 - d ] p y r i m i d i n - & y l ) b e ~ i c  Acids 

By way of nucleophilic substitution, 4-chlorouracil (8) reacts with 6-aminohexanoic acids 
(9, 10) to yield d(4pyrimidinylamino)hexanoic acids (4, 5). These undergo cyclocondensa- 
tion with 3-aminoacroleins and 2-(hydroxymethylene)cycloalkanones (2). respectively, to 
yield 6-(pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)hexanoic acids (6, 7). The 1H and 13C n. m. r. spectra of 
these carboxylic acids substituted with heterocycles are discussed. 

Einige Pyrido[2,3-d]pyrimidine zeigen tumorhemmende Wirkung 1). Dies war der 
AnlaD zur  Synthese weiterer Derivate. Irn Gegensatz zu den bereits bekannten N-8- 
Pyrido[2,3-d]pyrimidinnucleosiden 1 - 2) sind bisher noch keine N-8-Pyrido[2,3-d]- 
pyrirnidincarbonsauren dargestellt worden. Pyrido[2,3-d]pyrimidine (3) entstehen z. B. 
bei der Kondensation von CAminouracilen (1) mit 3-Aminoacroleinen (2; R1 = 
Alkyl, R2 = H, Y = NH) oder 2-Amino- bnv. 2-(Hydroxymethylen)cycloalkanonen 
(2; --R',R2- = -[CH&-, Y = N H  bzw. 0)3-5). 

O H  ms + Hyy; - -H*O;-YH2 HN%R1 A 
X N 'N R2 

H €1 
X A N NH2 

1 2 

x = 0, s, NH Y = 0. NH 

3 

I )  B. H. Rizkalla, M .  G .  Stout, R.  K. Robins und A.  D. Broom, J. Org. Chem. 37, 25, 3975 

2) Th. Paterson und H .  C. S. Wood, J. C. S. Perkin 11972, 1041. 
3) E. Stark und E. Breitmaier, Tetrahedron 29, 2209 (1973). 
4) G. Bouchon, H.  Pech und E. Breirmaier, Chimia 27, 212 (1973). 
5) G. Eouchon, E. Stark, H .  Peck und E. Breitmaier, Chemiker-Ztg. 97, 509 (1973). 

(1972). 
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Entsprechend sollte die Kondensation von 6-(2,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydro-4- 
pyrimidiny1amino)hexansiiuren (4,s) mit 3-Aminoacroleinen oder 2-Amino- bzw. 
2-(Hydroxymethylen)cycloalkanonen (2) zu 6-(2,4-Dioxc-2,3,4,8-tetrahydropyrido- 
[2,3-d]pyrimidin-8-yI)hexansZuren (6, 7) fiihren. 

0 NHz 

2 a - h  

Die bisher nicht beschriebenen Pyrimidinylaminosauren 4 und 5 sind durch nucleo- 
phile Substitution des Halogens in 4-Chlor-2,6-dioxo-l,2,3,6-tetrahydropyrimidin 
(8; CChloruracil) durch die Aminogruppe der 6-Aminohexansaure (E-Aminocapron- 
slure) (9) oder des L-Lysins (10) in Gegenwart von Basen zuglnglich6). 

Der RingschluD von 4 und 5 rnit 2 zu den 6-(Pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)hexan- 
sauren (6, 7) gelingt durch mehrstiindiges Erhitzen der Reaktanten unter RiickfluD 
in Eisessig. Wahrend sich 6a-- h bequem durch Umkristallisieren aus hhanol /  
Wasser reinigen lassen, gelingt die Reindarstellung des Lysin-Derivates 7b nur durch 
Gelfiltration auf einer Sephadex-G-50-superfine-SPule mit Wasser als Eluent. 

Alle Verbindungen zeigen in Losung eine starke Blaufluoreszenz. Die UV-Spektren 
weisen in waBriger Losung drei charakteristische Banden bei 363 -367, 273 -278 und 
216- 219 nm auf (Tab. 2). 

Die Massen-, 13C-N MR- und *H-NM R-Spektren samtlicher Verbindungen stimmen 
mit den angegebenen Strukturen iiberein (Tab. 1,  2). 

Die IH-NMR-chemischen Verschiebungen von 5- und 7-H liegen im Bereich 
8 = 8.16 -8.60 ppm (TMS = 0). Dabei ist das Signal bei tieferem Feld dem a-Pyridin- 
proton (7-H) zuzuordnen. Vergleicht man die 8-Werte mit den entsprechenden der 
N-8-unsubstituierten Pyrid0[2,3-d]pyrimidineJ), so stellt man eine Verschiebung des 
5-H-Signals um A8 =: 0.19--0.39 ppm nach tieferem Feld fest, wahrend das 7-H- 

6) H. Lertre und H. Ballweg, Liebigs Ann. Chem. 633, 171 (1960). 



T
ab

. 
.1

3C
-C

he
m

is
ch

e 
V

er
sc

hi
eb

un
ge

n 
de
r6
-~
2,
4-
Di
ox
o-
2.
3,
4,
8-
te
tr
ah
yd
ro
py
ri
do
[2
,3
-d
]p
yr
im
id
in
-8
-y
l)
he
xa
ns
au
re
n 

(6
a 
-
 h,

 7
b)

 g
eg

en
 

T
et

ra
m

et
hy

ls
ila

n 
(8

-W
er

te
 in

 p
pm

, 
B

ez
if

fe
ru

ng
 d

er
 C

-A
to

m
e,

 w
ie

 i
n 

Fo
rm

el
 6
 an

ge
ge

be
n)

 

V
er

b.
 

C
-4

 
c-

2
 

C
-8

a 
c-

7 
C-

5 
C

-4
a 

C
-6

 
c,

 
c,

 
=t

i 
c5

 
CY

 
a1

ip
ha

t.l
 

al
ic

yc
l. 

6. b r d e f B h 
7b

 
-
 -
 1

74
.4

5 
-
 1

74
.5

5 
-
 1

76
.7

 

17
4.

45
 

-
 1

74
.3

5 
- 

17
4.

45
 

. 
17

7.
05

 

- 
17

4.
35

 
-
 1

71
.2

5 

16
2.

35
 

16
2.

35
 

-
 16

2.
45

 

-
 1

62
.3

5 
16

2.
25

 
-
 1

62
.6

 
16

2.
6 

-
 1

62
.2

5 
--

 1
62

.3
5 

-
 1

57
.1

 

-
 1

56
.5

5 
. 

15
6.

65
 

-
 1

56
.4

5 
-
 1

56
.4

5 
- 

16
1.

1 
--

 1
56

.8
5 

-
 1

56
.7

5 
15

6.
65

 

--
 15

6.
55

 
-
 15

5.
7 

-
 15

5.
8 

--
 15

5.
9 

-
 15

3.
85

 
-
 1

56
.5

5 
-
 1

56
.8

5 
-
 1

56
.7

5 

-
 15

5.
7 

-
 1

46
.5

 

-1
45

.1
5 

. -
 1

45
.2

5 

-
 1

45
.0

 
-
 1

53
.8

5 
.-

 15
6.

55
 

- 
15

6.
85

 
-
 1

56
.2

5 
-
 1

45
. I 

-
 14

1.
45

 
--

 14
2.

6 
- 

14
1.

75
 

-1
41

.7
5 

-
 14

1.
05

 

-
 14

0.
8 

-
 1

41
.4

5 
-
 1

41
.7

5 
-
 14

2.
75

 

-- 
11

5.
75

 

-
 1

21
.0

5 
- 

12
5.

7 
-
 12

5.
6 

-1
21

.5
 

-
 12

7.
4 

-
 12

6.
0 

- 
12

5.
05

 
-1

21
.0

5 

-
 I 

11
.3

5 
. 

11
5.

15
 

-1
15

.2
 

-
 1

15
.3

5 
-
 1

12
.4

5 
-I

 1
1.

75
 

- 
11

3.
15

 
- 

11
3.

05
 

-1
15

.1
 

-5
1.

9 

-5
1.

9 
-
 52

.1
 

-5
1.

9 
-4

5.
95

 
-4

6.
85

 
-4

7.
15

 
-4

7.
15

 

-4
8.

75
 

-
 33

.5
5 

--
33

.5
5 

- 
32

.3
5 

-
 33

.6
5 

-
 33

.6
5 

. 
33

.6
5 

-
 34

.7
5 

-
 33

.5
5 

-- 
54

.2
5 

-2
8.

15
 

-- 
28

.2
5 

-
 28

.4
5 

-
 28

.2
5 

- 
27

.3
0 

- 
28

.0
5 

-2
8.

15
 

27
.9

5 

-
 26

.7
5 

-2
5.

45
 

<-
25

.5
5 

- 
25

.2
5 

- 
25

.5
5 

-
 26

.0
 

25
.6

5 
-2

6.
3 

-
 25

.6
5 

- 
19

.0
 

- 2
4.

15
 

-2
4.

15
 

-2
1.

55
 

-2
4.

15
 

-2
4.

15
 

- -
24

.1
5 

-2
5.

35
 

- 
24

.0
5 

-
 1

5.
65

 

-
 1

6.
3 

-(
36

.1
5 

-1
3.

8)
 

-
 (3

0.
65

 -
 1

3.
90

) 
-(

26
.6

5 
-2

0.
75

) 

-
 (3

2.
7 
-
 24

.8
) 

-0
6.

45
 

-8
.5

) 
-(

29
.1

5 
-2

1.
55

) 
- 

13
.1

5 



2540 E. Stark, E. Kraas. F.4. Voeng, G. lung und E. Breitmaier Jahrg. 107 

Signal sich bei 6b um A8 = 0.08 ppm nach hoherem Feld und bei 66 um A8 = 0.13 ppm 
nach tieferem Feld verschiebt. Dies entspricht dem bekannten Verhalten von z- und 
yhrotonen in Pyridinen bei N-Alkylierung7). 

Die Zuordnung der I3C-NMR-Signale (Tab. 1) sol1 am Beispiel von 6-(2,4-Dioxo- 
2,3,4,8-tetrahydropyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)hexansaure (6a) gezeigt werden (Abb.). 
Die I3Cchemischen Verschiebungen des heterocyclischen Teils liegen zwischen 6 = 

- 162.35 und - 11 1.35 ppm (TMS = 0). Durch Vergleich des breitbandentkoppelten 

n n  

-150 -a0 -50 
kiu7 b i p p m l  ~ - 

Abb. 22.63-MHz-PFT-I3C{lH)-NMR-Spektren von 6-(2,4-Dioxo-2,3,4,8-tetrahydropyrido- 
[2,3-d)pyrimidin-8-yI)hexan~ure (6a) in Hexadeuteriodimethylsulfoxid; a) IH-breitband- 

entkoppelt, c) 1 H-,,off-resonance"-entkoppelt, b) gekoppelt 

mit dem ,,off-resonance"-teilentkoppelten 13C{ 1 H}-Spektrum lassen sich die C-Atome 
des F'yridinringes zuordnen, denn sie zeigen bei ,,off-resonance"-Entkopplung je ein 
Dublett. Im gekoppelten IJC-NMR-Spektrum erscheint das Signal fur C-7 bei 6 = 

- 146.5 ppm mit JCH = 183.6 Hz, fur C-5 bei 8 = - 141.45 ppm rnit JCH = 167.2 Hz 

7) R .  J. Chuck und E. Randal, J .  Chern. Soc. B 1967, 261 ; D. J. Blears und S. S. Danyliik, 
Tetrahedron 23, 2927 (1967). 
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und fur C-6 bei 6 = - -  I 1  1.35 ppm mit JCH = 175.7 Hz. Geht man zu den 6-Alkyl- 
bzw. 6,7-Cycloalkenoderivaten iiber, so beobachtet man fur C-6 bzw. fur C-6 und C-7 
in den protonen-,,off-resonance"entkoppelten Spektren Singuletts. 

Die Signale bei 6 = - 157.1 und - 162.35 ppm sind C-2 und C-4 des Pyrimidins 
zuzuordnen. Aufgrund vorliegender Messungen an vergleichbaren Heterocyclen8) 
gehort das Signal bei tieferern Feld zu C-4. Die Resonanzen bei 6 = -156.55 und 
- 115.75 ppm resultieren von den ringverknupfenden Kohlenstoffen C-4a und C-8a. 
Das Signal bei tieferem Feld muD C-8a zugeschrieben werden, denn C-4a ist ein $- 
Pyridinkohlenstoff und erscheint daher bei hoherern Feld. 

Die restlichen Signale verbleiben fiir die e-Aminocapromiure und werden durch 
Vergleich mit anderen Aminoduren9) und unter Zuhilfenahme von Substituenten- 
effekten zugeordnet. 

h e r  die biologische Aktivititt der dargestellten Verbindungen wird spater berichtet. 

Wir danken der Deurschen Forschungsgemeinscha~r fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Expenmenteller Ted 
Alle dargestellten Verbindungan wurden durch Dunnschichtchromatographic auf Einheit- 

lichkeit gepruft (Kieselgel F254. E. Merck, Laufmittel n-Butanol/Wasser/Eissig 3 : 1 : I ) .  

UV-Spektrcn: in Wasser, Cary I5 der Fa. Varian; Massenspektren: LKB 9OOO GC- 
Massenspektrometer. Die Substanzen wurden iiber den DirekteinlaD eingegeben. 60 MHz- 
1 H-NM R-Spektren: Varian A 60A-NMR-Spektrometer in Hexadeuteriodimethylsulfoxid 
(Tetramethylsilan als Standard); 22.63 MHz-PFT-W{ IH)-NMR-Spektren (Tab. I ) :  Bruker 
HFX-90-Spektrometer durch Akkumulation (Fabritek 1074Rcchner) von I3C-Impulsinter- 
ferogrammen (Impulsbreite 5 ps, 0.4 slscan) und anschliaknde Fourier-Transformation 
(Digital-PDP-8-I-Rechner) des akkumulierten Intarferogramms. 

6-(2,6-Dioxo- 1,2,3,6-terrahydro-4-pyrimidinylamino) hexansaure (4): 0.05 mol(7.3 g) CChlor- 
uracil (8) 10) und 0.05 mol (6.55 g) 6-Aminohcxanslure (c-Aminocapronslure) (9) werden in 
75 ml Wasser suspondiert und mit 4 N NaOH auf pH 10 eingestellt. Nach zehnstundigam 
Erhitzen unter RuckfluD laat man abkuhlen, sluert mit verd. Salzslure bis pH 3-4 an, lbst 
das ausgefallene Produkt warm in 80 ml wll3r. Ammoniak, flllt mit verd. Essigsiiure wieder 
aus, saugt ab, wbcht  mehrmals rnit Wasser und trocknct uber P 2 0 ~  bei Raumtemp./l2 Torr. 
Ausb. 4.1 g (33%), Schmp. 268"C, RP 0.574. - Massenspektrum: M +  m/e = 241 (5%).  

C10HlsN304 (241.3) Ber. C49.79 H 6.22 N 17.42 Gef. C48.94 H 6.16 N 16.52 

2-Amino-6-(2,6-dioxo- I ,2,3,6-tetrahydro-4-pyrimidinylamino) hexansaure (5) : 0.05 mol(7.3 g) 
4Chloruracil (8)IO) und 0.05 mol (9.1 g) 1.-Lysinmonohydrochlorid (10.HCI) werden in 
I50 mi wassergdttigtcm n-Butanol mit 0.1 mol Trilthylamin 12 h unter RuckfluD erhitzt. 
Ein Teil des Produkts flllt bereits in der Hitze aus. Nach Abkuhlen wird mit verd. Essigsaure 
bis pH 3-4 angesluert und zur Trockne i. Vak. eingeengt. Der Ruckstand wird mit n-Butanol 
ausgezogen und heiD abgesaugt. Nach Umkristallisieren aus Wasser wird uber PzO5 bei 

8) A.  R.  Tarpleyjr. und J .  H .  Goldstein, J. Amer. Chem. SOC. 93,3573 (1971); vgl. W .  Voelrer, 
C .  lung ,  E. Breitmaier und R.  Price, Hoppe-Seyler's Z .  Physiol. Chem. 352, 1034 (1971). 

9) W. Yoelrer, G. lung, E. Breirmaier und E. Buyer, Z. Naturforsch. MB, 213 (1971). 
10) W. Pfleiderer und G .  Nubel, Liebigs Ann. Chem. 631, 168 (1960). 
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I974 Synthesc von 6-(Pyrido[2,3-d]pyrimidin-8-yl)hexansauren 2543 

Raumtemp./l2 Torr getrocknet. Ausb. 2.8 g (21 %). Schmp. 242°C. RP 0.147, Ninhydrintest 
positiv. - Massenspektrum: M + m/e = 256 (2%). 

C10H16N404 (256.3) Ber. C46.87 H 6.25 N 21.87 Gef. C46.15 H 5.98 N 21.95 

6-(2.4-Dioxo-2,3,4,8-tetrahydropyrido[ 2,3-d]pyrimidin-8-yl)hexansauren (6a - b) : 0.01 mol 
(2.41 g) 4 und 0.01 mol2-Alkyl-3-aminoacrolein 1 1  1 bzw. 2-(Hydroxymethylen)cycloalkanon 12) 

(2s - h) werden 24 h in 150 ml Eisessig unttr  RuckfluD erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird 
i. Vak. eingedampft ; der sirupase Ruckstand kristallisiert auf Zugabe von Essigsilure-athyl- 
ester. Die Verbindungen werden aus Athanol/Wasser umkristallisiert und uber Pz05 bei 
Raumtemp./l2 Torr getrocknet. Experimentelle Daten: Tab. 1. 

2-Amino-6-f6-meihyi-2,4-dioxo-2,3,4,8-1etrahydropyrido[2,3-dJpyrimidin~-yl) hexansaure (1 b) : 
0.01 mol (2.56 g) 5 und 0.01 mol (0.85 g) 3-Amino-2-methylacrolein (2b) werden wie oben 
umgesetzt. Das umkristallisierta, noch uneinheitliche Produkt wird auf eine Sephadex-G- 
50-superfine-Silule aufgetragen und mit Wasser eluiert. Die diinnschichtchromatographisch 
einheitlichen, blau fluoreszierenden Fraktionen werden vereinigt und gefriergetrmknet. RP 
0.108, Ninhydrintest positiv. Experimentelle Daten: Tab. 2. 

I * )  E. Breitmaier und S.  Gassenmann, Chem. Ber. 104, 665 (1971). 
12) V. Prelog, L. Ruzicka und 0. Metzler, Helv. Chim. Acta 30, 1883 (1947). 




