Uber Heteroeyelen, 12, Mitt.:

Zur Bromierung der 2-Oxo-6-methyltetrahydropyrimidine
Von
G. Zigeuner, H. Hamberger, H. Blaschke und H. Sterk

Aus der Lehrkanzel fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit Graz
{ Eingegangen am 29. Juni 1966 )

Die Bromierung von 2-Oxo-6-methyl- bzw. 2-Oxo-5-carbith-
oxy-6-methyltetrahydropyrimidinen verlduft unter Substitution
an der CHs-Gruppe am C-6. 2-Oxo-5-carbdthoxy-6-brommethyl-
bzw. -dibrommethyltetrahydropyrimidine kénnen in 2-Oxo-6-
hydroxymethyl-tetrahydropyrimidin-5-carbonsdurelactone umge-
wandelt werden.

Im Gegensatz zu Brom reagiert Chlor mit 2-Oxo-5-carbéthoxy-
6-methyltetrahydropyrimidinen unter Addition.

Bromine reacts with 6-methyldihydropyrimidine-2-ones or
5-carbethoxy-6-methyldihydropyrimidine-2-onesto yield 6-bromo-
methyldihydropyrimidine-2-ones. 5-carbethoxy-6-bromomethyl-
dihydropyrimidine-2-ones on heating split off ethyl bromide
to give 6-hydroxymethyldihydropyrimidine-2-one-5-carboxylic
acid lactones.

Chlorine is added to the double bond of 5-carbethoxy-6-
methyldihydropyrimidine-2-ones.

Wie in der 9. Mitt. berichtet wurde?, ist das reaktive Verhalten des
2-0x0-4,4,6-trimethyl- bzw. -3,4,4,6-tetramethyltetrahydropyrimiding (1
bzw. 2) durch CH-Aciditdt der CHjs-Gruppe am C-6, Nucleophilie der
Kernstelle 5 und Elektrophilie der Kernstelle 6 gekennzeichnet. Ent-
sprechend diesen Befunden tritt bei Einwirkung von Brom auf 1 bzw. 2
nicht Addition an die C=C-Doppelbindung, sondern Substitution unter
Bildung der Tribrommethyltetrahydropyrimidine (4 bzw. 5) ein. Die
Tribrommethylgruppe in 4 bzw. 5 erhoht deutlich die Aciditdt der NH-
Gruppe 1; so kann z. B. 4 im Gegensatz zu 1 mit Dimethylsulfat in das
2-0Oxo-1,4,4-trimethyl-6-tribrommethyltetrahydropyrimidin  {6) iberge-
fithrt werden.

1 Q. Zigeuner, E. Fuchs und W. Galatik, Mh. Chem. 97, 43 (1966).
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Wider Erwarten reagiert das 2-Oxo-1,4,4,6-tetramethyltetrahydro-
pyrimidin (3)2 mit Brom zum 2-Oxo-1,44-trimethyl-5-brom-6-dibrom-
methyltetrahydropyrimidin (7). Das unterschiedliche Verhalten von 3
kann durch die geringere CH-Aciditdt der CHs-Gruppe am C-6 bedingt
sein, die auch die Ursache fiir die im Vergleich zu 1 und 2 verminderte
Reaktivitdt des 2-0xo0-1,4,4,6-tetramethyltetrahydropyrimidins (3)
gegeniiber Benzaldehyd bzw. Formaldehbyd und Aminen ist? 3 Fir die
Struktur der Bromverbindungen 4—7 sprechen die IR- und NMR-
Spektren.
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* G Zigeuner, W. Galatik, H. Holzer und H. Sterk, 17. Mitt. d. Reihe, in
Vorbereitung.
? Vgl. Dissertation W. Galatik, Univ. Graz, 1966.
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Nach Hinkel und Hey?, Folkers und Johnson® sowie Khromov-Borisov
und Savchenko® addiert das 2-Oxo-4-phenyl-5-carbithoxy-6-methyl-
tetrahydropyrimidin (12)% 5.6 bzw. das 2-Oxo-5-carbithoxy-6-methyl-
tetrahydropyrimidin (8)® Brom zu den Dibromhexahydropyrimidinen
15 bzw. 14.

Khromov-Borisov und Savchenko® postulieren u. a. eine Tautomerie der
1,2,3,4-Tetrahydropyrimidine (8, 12) mit den 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidinen
(16, 17) und bestimmen den Anteil an 1,2,3,4-Tetrabydroform (8, 12) bromo-
metrisch; die Autoren® gehen von der Hypothese aus, dal die C=N-Doppel-
bindung von 2,3,4,5-Tetrahydropyrimidinen (16, 17) nicht durch Brom an-
gegriffen wird. Gegen die Auffassung von Khromov-Borisov und Savchenko®
spricht u. a. das reaktive Verhalten des 2,3,4,56-Tetrahydropyrimidins (18)7,
welches mit Brom in der Kailte reagiert. Ferner zeigen NMR-Spektren, dafl
2-0xo0-5-carbithoxytetrahydropyrimidine in der 1,2,3,4-Tetrahydropyrimi-
dinform (8-—13) vorliegen.

Im Gegensatz zu den Annahmen von Hinkel und Hey?, Folkers und
Johnson® bzw. Khromov-Borisov und Savchenko® reagieren 2-Oxo-5-
carbithoxy-6-methyltetrahydropyrimidine (8-—13) mit Brom unter stufen-
weiser Substitution®, wobei je nach der eingesetzten Brommenge sowohl
2-0xo-5-carbithoxy-6-brommethyltetrahydropyrimidine  (19—24), als

R, H R, H
H, N CO0C,H;

N

NS
R,—N } lel\lT J‘,
l i
NN N
O/ \ \CHgBr O/\l CHBr,
R R
19: R=R;,=R,=H 25: R=R,=R,=H
20: R=R,=H, R, =CH,; 26: R=R,=H, R, =CH,
21: R=R,=H, R, =CH, 27: R=CH,, R, =R, =H
22: R=R,=CH,;, R, =H 28: R=R;=H, R,=CH,
23: R=R,=H, R, =CH, 29: R=R,=CH;, R, =H

24: R=CH,, R, =H, R,~=CH; 30: R=R, =H, R,=CH;
31: R=CH,, R,=H, R, =CH;
4 D. J. Hinkel und H. Hey, Rec. trav. chim. Pays-Bas 48, 1280
(1929).

5 K. Folkers und T. B. Johnson, J. Amer. Chem. Soc. 55, 2887 (1933).

6 N. V. Khromov-Borisov vnd 4. M. Savchenko, J. obschtsch, Chim. 22,
1680 (1952); Chem. Abstr. 47, 9333 d (1953).

T @. Zigeuner und W. Rauter, Mh. Chem. 96, 1950 (1965).

8 R. Hull und G. Swain (U. 8. Pat. 868030) formulieren ohne Angabe von
Strukturbeweisen das Bromierungsprodukt des 2-Oxo-4-(5'-nitrofuryl)-5-
carbithoxy-6-methyltetrahydropyrimidins (54) als 6-Brommethylverbindung
57. Einwirkung von Morpholin auf 57 fithrt zur entsprechenden Morpholino-
methylverbindung.
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auch Dibrommethylverbindungen (25, 26, 28—31) erhalten werden
kénnen.

Fiir die Struktur der Verbindungen 19—31 sprechen neben dem reak-
tiven Verhalten die IR- und NMR-Spektren.

Ebenso wie in 4 und 5 wird die Aciditdt der NH-Gruppe 1 der Ver-
bindungen 19, 21, 23, 25, 28 und 306 durch den —I-Effekt des Broms
erhoht; sie sind im Gegensatz zu den Ausgangsverbindungen (8, 10, 12)
in wifir. Lauge unverdndert 16slich; Dimethylsulfat wandelt 21, 23, 25,
28 und 30 in die 1-Methylverbindungen (22, 24, 27, 29, 31) um. 27 ist
mit dem durch Bromierung von 9 erhaltenen Dibrommethylderivat
26 nicht identisch; dies spricht dafiir, daB 9 tatsdchlich das 2-Oxo-
3,6-dimethyl-5-carbithoxytetrahydropyrimidin ist. Hingegen sind die
bei der Bromierung entstehenden 1-Methylkorper 22, 24, 29, 31 mit
den durch Methylierung von 21, 23, 28, 30 erhaltenen Verbindungen
(22, 24, 29, 31) identisch. Die angegebenen Konstitutionen sind mit den
NMR-Spektren gut vereinbar.

Verschmelzen mit Phenolen bzw. Behandlung mit wilir. Alkohol
in der Hitze fithren 19--26, 28, 30 unter Abspaltung von Athylbromid
bzw. gleichzeitigem Ersatz eines Broms durch Wasserstoff in die 2-Oxo-
6-hydroxymethyl-1,2,3 4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsiurelactone 32—
38 iiber; bei der Reaktion des Dibrommethyltetrabydropyrimidins 30 mit
2,4-Xylenol konnte Bromxylenol isoliert und das Athylbromid als Iso-
thiuroniumsalz nachgewiesen werden. Demnach erfolgt der Austausch eines
Broms von 25, 28 30 durch Wasserstoff bei der Phenolschmelze kationoid :

N i

R—XN | N .
I 0 | S
N /\N/)—CH2 /o
| H, H \
R VAN CH,
32: R=R,=R,—H ; |
33: R=R,=H, R, =CH l
34: R—CH, R,—R,— H on” N New
3 3
35: R=R, = H, R, — CH, |
36: R=R,—CH, R,—H OH
37; R=R. ~H, R, — C,H, 29

38: R =CH,, R, — H, R, — C,H,

3

die Athylbromidabspaltung findet unter Alkylspaltung der Carbithoxy-
gruppe statt. Analog den Brommethyl- und Dibrommethylverbindungen
19, 21, 23, 25, 28, 30 ist die NH-Gruppe 1 der Carbonsiurelactone 32,
35, 37 durch den —I-Effekt des Lactonringes acid ; 32, 35, 37 sind laugen-
16slich und werden durch Dimethylsulfat in die 1-Methylcarbonsiure-
lactone 34, 36, 38 iibergefiihrt.
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Fiir die analoge Struktur der Bromverbindungen 19-—31 und der
Lactone 32—38 spricht neben den NMR-Spektren das Verhalten von
21 bzw. 35 gegeniiber 2,6-Xylenol, wobei in jedem Fall das 2-Oxo-4-
methyl-6-(4"-hydroxy-3',5’-dimethylbenzyl)-6-(4'-hydroxy-3’,5’-dimethyl-
phenyl)-hexahydropyrimidin (39) gebildet wird.

Brommethylverbindungen (19-—24) sind verschiedenen Sy-Reaktionen
zuginglich®. So entstehen mit Kaliumjodid die 6-Jodmethyltetrahydro-
pyrimidine 40—42, mit Natriumathylat die 6-Athoxymethyltetrahydro-
pyrimidine 43, 44, mit Natriumphenolat die Phenoxymethyltetrahydro-
pyrimidine 45, 46, mit sekundédren Aminen das 6-Piperidinomethyltetra-
hydropyrimidin 47 bzw. das 6-Morpholinomethyltetrahydropyrimidin 48,

T RN M
Koot Kooy, X /000C,H,

0/ \’N/\CHZJ o/ \T/\CHFO—Rz 0% IJ\T/\CHz—RZ
R R R

40: R_H, R,—CH, 43: R—H, R,=CH, R,=CH, 47: R=H, R

4l: R—H, R, —CH, 44: R=CH,, R, = G, &, = C,H; AN

£2: R —=CH, R, = C,i; 45: R—H, R, = CH,, Ry = CgH, R, =N
46: R —H, Ry = R, = C,H; N

TN
R,=N O
N
R, H CH, H
>< /COOCZH5 N COOC,H,
HN HN
| i’ 1?1 ! /|
NN/ \N s
o N \CHereﬂzoﬂon o H \CH2—~+N H O Bre
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R, Br® CH,CH,0H
49: R =H, R, = CH, 53

50: R = H. R, = C,H;
51: R = CH,, R, = C,H,
52: R = CgH;, Ry = C,H;

mit tertidren Aminen die quartiren Ammoniumverbindungen 49—53.
Die angegebenen Strukturen gehen aus der Synthese sowie den NMR-
Spektren hervor.

Analog den Tetrahydropyrimidinen 8—13 konnen die 4-(5'-Nitro-
furyl)-tetrahydropyrimidine 54—56 sowie das 4-(5'-Nitrothienyl)-tetra-
hydropyrimidin (61) in Brommethyl- bzw. Dibrommethylderivate 57—69,
62, 63 umgewandelt werden. Das 4-Thienylderivat 64 wird tiber die



H. 5/1966] Uber Heterocyclen 1413

Brommethylverbindung 65 in das 4-(5'-Bromthienyl-2'})-6-brommethyl-
tetrahydropyrimidin 66 iibergefithrt, welches auch aus dem 4-(5'-Brom-
thienyl-2')-6-methyltetrahydropyrimidin (67) durch Bromierung entsteht.
Die Brommethylverbindungen 57 bzw. 62 geben bei der Phenolschmelze
die Carbonsédurelactone 68, 69.

N COOC,H.
5
SN
HN 5’
VAN
| 2
R
54: R=H, = 5-Nitrofuryl-(2), R, = CH,
55: R=R, = CH3, R1 = 5-Nitrofuryl-(2)
56: R = CZH5, = 5-Nitrofuryl-2, R, = CH,
57: R=H, R, = 5. -Nitrofuryl-2, R, = CH,Br
58: R = CH,, R = 5- \Tltrofuryl 2, R, :CH Br
59: R = C,H;, R = 5-Nitrofuryl-2, R = CHZBP
60: R = H, R, = 5-Nitrofuryl-2, R, = CHB12
61: R = H, R, = 5-Nitrothienyl-2, R = CH,
62: R = H, R, = 5-Nitrothienyl-2, R2 = CH,Br
63: R = H, R, = 5-Nitrothienyl-2, R, = CHBln
64: R = H, R, = Thienyl-2, R, = CH
65: R = H, R; = Thienyl-2, R2 = CH Br
66: R=H, R, = 5- Bromthlenyl 2, R2 = CH,Br
67: R = H, R; = 5-Bromthienyl-2, R, == PH
R H O CH,
NS S N COOCH
NN NS
HN 1y N \a
| | ! OH
N / /[\\ /‘/\
N/ ¢ N
O/ H H, 0/ CH,
68: R = 5-Nitrofuryl-(2) 70
69: R = 5-Nitrothienyl-(2)

Im Gegensatz zur Einwirkung von Brom reagiert das 2-Oxo-4,6-
dimethyl-5-carbithoxytetrahydropyrimidin (10) mit Chlor unter Addition;
bei der Aufarbeitung erhilt man das 2-Oxo-4,6-dimethyl-5-carbdthoxy-
5-chlor-6-hydroxyhexahydropyrimidin. Fiir seine Struktur (76) sprechen
die IB- und NMR-Spektren.

Zusammenfassend kann gesagt werden:

2-0xo0-6-methyltetrahydropyrimidine (1, 2) zeigen eine deutlich
héhere CH-Aciditdt der CHjz-Gruppe am C-6 als die 2-0Oxo-5-carbithoxy-
6-methyltetrahydropyrimidine 8—13, 54—56, 61; aus diesemm Grunde
werden 1 und 2 an der CHj3-Gruppe 6 perbromiert, wihrend die Bro-
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mierung der 2-Oxo-5-carbathoxytetrahydropyrimidine (8—13, 54—56,
61) stufenweise erfolgt?.

Durch die Bromsubstitution an der CHgs-Gruppe am C-6 bzw. die
Lactongruppe in 32, 35, 37 wird die NH-Gruppe 1 von 4, 19, 21, 23, 25,
28, 30 bzw. 32, 35, 37 deutlich saurer als diejenige der Ausgangskorper
und damit methylierbar (zu 6, 22, 24, 27, 29, 31 bzw. 34, 36, 38). 5-Carb-
dthoxy-6-brom- bzw. -dibrommethyltetrahydropyrimidine (19—31,57 62)
kénnen unter Athylbromidabspaltung bzw. auch gleichzeitigem Krsatz
eines Broms durch Wasserstoff in Carbonsdurelactone 32—38, 68, 69
iibergefithrt werden.

Der J. R. Geigy, AG, Basel, danken wir fiir die -Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

1. 2-Oxo-6-tribrommethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (4—6) bzw. 2-Oxo-1,4,4-
trimethyl-5-brom-6-dibrommethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (7)

a) 0,01 Mol Tetrahydropyrimidin 1—3 werden in 20 ml CHClg gelost bzw.
aufgeschlammt, unter Rithren bei 4° mit 0,03 Mol Brom, geldst im gleichen
Solvens, tropfenweise versetzt und nach 12stdg. Stehen bis zur dicksirupartigen
Konsistenz eingeengt; die Kristallisation ist nach Durchreiben mit Athanol
in 1—2 Stdn. beendet *.

4: Prismen aus Athanol. Schmp. 181° C, Ausb. 67%, d. Th.
C7HgBrgNo2O. Ber. N 7,43, Br 63,61. Gef. N 7,27, Br 63,75.

5: Stark lichtbrechende Rhomben aus Athanol. Schmp. 180° C, Ausb.
77% d. Th.

CsH11BrgNy0O. Ber. N 7,17, Br 61,33. Gef. N 7,11, Br 61,69.

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
tiberein.

% Tn Position 5 befindliche Substituenten mit —M-Effekt, wie die Carb-
athoxy- bzw. Acetylgruppe, setzen allgemein die Elektrophilie der Kernstelle 6
bzw. CH-Aciditdt der CHjz-Gruppe am C-6 von 2-Oxo-6-methyl-tetrahydro-
pyrimidinen herunter. 12 reagiert nicht mit Phenolen; 10 bzw. 2-Oxo-5-acetyl-
6-methyltetrahydropyrimidine werden. unter Eliminierung des Carbdthoxy-
bzw. Acetylrestes in 2-Oxo-6-methyl-6-hydroxyphenylhexahydropyrimidine
umgewandelt. Benzaldehyd greift 5-Acetyltetrahydropyrimidine (12) unter den
zur Synthese von 2-Oxo-6-styryltetrahydropyrimidinen erforderlichen Be-
dingungen?! nicht an; mit 5-Acetyltetrahydropyrimidinen findet bei héheren
Reaktionstemperaturen Umsetzung an der Acetylgruppe zu 2-Oxo-5-cinnamyl-
6-methyltetrahydropyrimidinen statt, 12 wird erst bel Verwendung von ZnCls
in das 6-Styryltetrahydropyrimidin ibergefiihrt. Gegeniiber Formaldehyd
und sek. Aminen sind die oben genannten Verbindungen indifferent; G Zi-
geuner und Mitarbeiter, unverdffentlicht.; vgl. Q. Zigeuner, W. Nischk und
B. Juraszovits, Mh. Chem. 97, im Druck.
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7: Nadeln aus Athanol. Schmp. 197, Ausb. 65%, d. Th.
CgH1:1BrzN»0. Ber. N 7,17, Br 61,33. Gef. N 7,05, Br 61,43.
b) Man versetzt 0,01 Mol 6-Tribrommethyltetrahydropyrimidin (4) in
10 ml 2 n-wiBr.-NaOH und 2—3 ml Dioxan unter kriaftigem Rithren mit 3 ml
Dimethylsulfat und digeriert nach 1—2stdg. Rithren mit 10—20ml 2r-NH,OH,

wobei 6 kristallin anfalls. Lichtbrechende Rhomben aus Athanol. Schmp. 180°,
Ausb. 969, *.

CgH11BrsN20O. Ber. N 7,17, Br 61,33. Gef. N 7,08, Br 61,12.

2. 2-Oxo-§-carbdthoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine *
a) 2-Oxo-5-carbdithoxy-3,6-dimethyltetrahydropyrimidin (9)

32 g Methylenbismethylharnstoff und 26 g Acetessigester werden in 250 ml
Eisessig mit 75 Tropfen konz. HC1 3 Stdn. unter Riickflufl erhitzt und im Vak.
eingeengt; 9 fallt nach 12stdg. Stehen bei — 5° kristallin an.

Feine Nadeln aus Athanol; Schmp. 183°, Ausb. 489, (19 g).

09H14N203. Ber. N 14,13. Gef. N 14:,04:.

b) 2-Ozxo-4,6-dimethyl-5-carbithoxytetralydropyrimidin (11 )

100 g Athyliden-acetessigester geben mit 47 g Methylharnstoff und 2 ml
alkohol. HCl in 300 ml Athanol nach 48 stdg. Erwirmen, Einengen, Versetzen
mit Wasser/Athanol 1:1 und mehrstdg. Stehen 42 g 11. Feine Nadein aus
Athanol, Sehmp. 111°,

Cy1oH16N203.. Ber. N 13,20. Gef. N 13,25.
¢) Darstellung von 55, 56, 61, 64 und 67 aus Acetessigesier, Harnstoffen und
den entsprechenden Aldehyden

1. Man erhitzt 0,015 Mol Acetessigester, 0,01 Mol Harnstoff und 0,01 Mol
Aldehyd 3 Stdn. in 50 ml Athanol mit 10 Tr. 20proz. #thanol. HCI 3 Stdn. unter
RiickfluBl, dampit ein und reibt mit Athanol an, wobei nach einigen Stdn.
Kristallisation eintritt.

2. Anstelle des freien Aldehydes kann auch das jeweilige Diacetat unter
gleichen Bedingungen, allerdings mit der zweifachen HCl-Menge, mit Erfolg
eingesetzt werden.

55: Gelbe Prismen aus Methanol. Sehmp. 107° C, Ausb. 759, d. Th.
CisH15N306. Ber. N 13,58, Gef. N 13,55.
56: Nadeln aus Athanol. Schmp. 132° C, Ausb. 70% d. Th.
C1aH17N304. Ber. N 13,00. Gef. N 12,86.
61: Nadeln aus Athanol. Schmp. 221° C, Ausb. 869 d. Th.
C12H3N3058. Ber. N 13,50, 8 10,30. Gef. N 13,49, S 10,36.
64: Plittchen aus Athanol. Schmp. 211° C, Ausb. 839, d. Th.
C12H14N2038. Ber. N 10,52, 8 12,04. Gef. N 10,40, S 11,93.

*Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
itberein.
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67: Nadeln aus Athanol. Schmp. 205° C, Ausb. 80%, d. Th.

C12H;3BrN2038. Ber. N 8,12, 89,29, Br 23,15.
Gef. N 8,02, 59,39, Br 23,03.

3. 2-Oxo-5-carbdthoxy-6-brommethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (19—24, 58,
59, 62, 65, 66)

a) 0,01 Mol Tetrahydropyrimidin (8—13, 64, 67) werden in 30 ml CHCl;
suspendiert und unter Rihren bei 4° mit 0,01 Mol Brom, geltst in 50 ml CHCls,
tropfenweise versetzt; nach 12stdg. Stehen wird bis zur sirupartigen Konsi-

stenz eingeengt und mit Athanol durchgerieben, wobei 19-—24, 65, 66 kristallin
anfallen.

19: Nadeln aus Athanol. Schmp. 175° C, Ausb. 709, 4. Th.
CgH1:BrN20O3. Ber. N 10,65, Br 30,37. Gef. N 10,79, Br 29,72.*
20: Gelbe Nadeln aus Methanol. Schmp. 140° C, Ausb. 819, d. Th.
CoH;3BrN2O3. Ber. Br 28,84. Gef. Br 28,98,

21: Prismen aus Athanol/Wasser 1:1. Schmp. 148° C, Ausb. 769, d. Th.
CoH13BrN203. Ber. Br 28,24. Gef. Br 28,86*,

22: Nadeln aus Methanol. Schmp. 147° C, Ausb. 769, d. Th.
C10H15BrN2O3s. Ber. N 9,62, Br. 27,45. Getf. N 9,59, Br 27,28 *.

23: Prismen aus Athanol. Schmp. 150° C, Ausb. 80% d. Th.
C14H15BrN;O5.  Ber. N 8,25, Br 23,56. Gef. N 8,33, Br 23,31 %

24: Lange Nadeln aus Athanol. Schmp. 170° C, Ausb. 85%, d. Th.
Ci15H17BrNO3. Ber. N 7,94, Br 22,62. Gef. N 7,99, Br 22,47 *.

65: Gelbliche Prismen aus Athanol. Schmp. 175° C, Ausb. 819, d. Th.
C12H13BrN2038. Ber. N 8,12, Br 23,15, Gef. N 8,04, Br 23,26 *,

66: Nadeln aus Athanol. Schmp. 150° C, Ausb. 95%, d. Th.

012H12BI‘2N2038. Ber. N 6,60, S 7,56, Br 37,68.
Gef. N 6,47, 87,70, Br 37,84*.

b) Man versetzt 0,01 Mol Tetrahydropyrimidin (55, 56, 61) in 30 ml Eis-
essig mit 0,01 Mol Brom, geldst im gleichen Solvens, tropfenweise unter Rithren,
gieBt nach 12stdg. Stehen unter heftigern Rithren in Wasser, saugt den
kristallinen Niederschlag ab und kristallisiert aus Athanol um.

58: Gelbliche Nadeln. Schmp. 147° C, Ausb. 909, d. Th.
C13H14BrN304. Ber. N 10,83, Br 20,59, Gef. N 10,69, Br 20,75*,

59: Nadeln. Schmp. 126° C, Ausb. 609, d. Th.
C14H16BrN3O¢. Ber. Br 19,87. Gef. Br 20,00.

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
iberein.
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62: Gelbliche Nadeln. Schmp. 170° C, Ausb. 879, d. Th.

ClnggBFN305S. Ber. N 10,77, S 8,21, Br 20,48.
Gef. N 10,63, S 8,18, Br 20,57 %

4. 2-Ozo-5-carbithoxy-6-dibrommethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine 25—31, 60,
63

a) 0,01 Mol Tetrahydropyrimidin 8§—13 werden mit 0,02 Mol Brom wie
unter Punkt 3 a beschrieben umgesetzt.
Nadeln aus Methanol. Schmp. 130° C, Ausb. 679 d. Th.
CsH10oBraNo0O;. Ber. N 8,19, Br 46,73. Gef. N 8,15, Br 46,62 *,
26: Nadeln aus Athanol. Schmp. 150° C, Ausb. 919% d. Th.
CoH12BrsN2O3. Ber. N 7,87, Br 44,90. Gef. N 7,85, Br 44,93 %,
28: Prismen aus Athanol. Schmp. 161° C, Ausb. 809, d. Th.
CoH,2BrsNeQ3z. Ber. N 7,87, Br 44,90. Gef. N 7,80, Br 44,92 *,
29: Glinzende Nadeln aus Athanol. Schmp. 136° C, Ansb. 709, d, Th.
C10H14BraNg0O3. Ber. N 7,57, Br 43,18. Gef. N 7,76, Br 42,63 *.
30: Starke Prismen aus Athanol. Schmp. 181° C, Ausb. 839 d. Th.
CiqH 4BraNeG3. Ber. Br 38,23. Gef. Br 38,53.

31: Lange, glinzende Nadeln aus Athanol. Schmp. 171°C, Ausb. 779, d.Th.
CrsH 6BraNgOs. Ber. N 6,48, Br 36,98. Gef. N 6,84, Br 36,94 *,

b) 0,01 Mol 25 wird, wie sub 1 b), methyliert.

27: Lange, kriftige Nadeln aus Methanol. Schmp. 115°C, Ausb. 709 d. Th
CgH19BroN20O3. Ber. Br 44,90. Gef. Br 44,87,

c¢) 0,01 Mol 54, 61 werden mit 0,02 Mol Brom analog 3 b) umgesetzt.
60: Derbe hellgelbe Rhomben aus Athanol. Schmp. 183°C, Ausb. 679, d. Th.

o
C12H1:BroN306. Ber. C 31,81, H 2,50, N 9,27, Br 35,28
Gef. C 31,85, H 2,46, N 9,12, Br 35,32.

63: Gelbliche Rhomben aus Athanol. Schmp. 149° C, Ausb. 85%, d. Th.
C12H;1BrzN3;0:8. Ber. N 8,95, §6,83. Gef. N 8,58, S 6,84,

5. 2-Oxo-6-hydroxymethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin-5-carbonsiurelactone
32—38, 68, 69

a) Die 2-Oxo-5-carb£ithoxy-6~brommethyi-1,2,3,4-tetrahydropyrimidinc
1921, 23 bzw. die 6-Dibrommethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine 25, 26, 28,
30, 60, 643 geben bei 2-—3stdg. Erhitzen mit der zweifachen Gew 1chtsmenue

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
tberein.
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Phenol bei 120—180°, Abkiihlen, Versetzen mit Athanol und 1—2stdg.
Stehen Kristalle von 32, 33, 35, 37, 68, 69 *.

32: Kurze Stdbchen aus Wasser/Athanol 2:1. Schmp. 290° C, Ausb.
87% d. Th.

Ce¢HgN203. Ber. N 18,18. Gef. N 18,18.

33: Schmp. 258° C, Ausb. 709 d. Th.
C,HgN203. Ber. N 16,66, Gef. N 16,74.

35: Nadeln aus Athanol/Wasser 1:1. Schmp. 265°, Ausb. 999, d. Th.
C7HgN203. Ber. N 16,66, Gef. N 16,60.

37: Nadeln aus Athanol/Wasser 1:1. Schmp. 272° C, Ausb. 809% d. Th.
C12H10N203. Ber. N 12,17. Gef. N 11,99.

68: Gelbliche feine Nadeln aus Eisessig/Wasser 1:1. Schmp. 270°C, Ausb.
90% d. Th.

C10H7N30¢. Ber. N 15,84. Gef. N 15,68.
69: Gelbliche feine Nadeln aus Eisessig/Wasser 1:1. Schmp. 270°C, Ausb.
839% d. Th.
C10H7N3058. Ber. N 14,94, 8 11,40. Gef. N 14,73, S 11,32.
b) Man erhitzt 0,01 Mol 6-Brommethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidin (22,

24) in 20 ml 50proz. Athanol 12 Stdn. unter Riickflu8, engt im Vak. ein und
arbeitet das kristallin anfallende Reaktionsprodukt auf.

36: Feine Nadeln aus Athanol. Schmp. 216° C, Ausb. 489, d. Th.
CeH1oN20s. Ber. N 15,38. Gef. N 15,21.

38: Rhomben aus Athanol. Schmp. 218° C, Ausb. 439, d. Th.
C13H12N203. Ber. N 11,47. Gef. N 11,37.

¢) 32 wird wie 1 b) zu 34 methyliert, Schmp. 238°C, Ausb. 109%, d. Th.
Stabchen aus Athanol.

C7HgN203. Ber. N 16,66. Gef. N 16,75.

Analog werden 36 von Schmp. 216°C aus 35 sowie 38 vom Schmp.
218° C aus 37 erhalten; Ausbeuten 22 bzw. 756% d. Th.

6. 2-Oxzo-4d-methyl-6- (4 -hydroxy-3',5’ -dimethylbenzyl )-6-(4'-hydroxy-3',6’-dime-
thylphenyl )-hexahydropyrimidin (39)

a) 10 g 21 werden mit 15 g 2,6-Xylenol, 15 ml konz. und 15 ml alko-
hol. HCI 4 Stdn. am Wasserbad erhitzt, das iiberschiissige Xylenol mit Was-
serdampf unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand mit NaHCOs3
neutralisiert und das 6lige Produkt mit Athanol angerieben ; nach einigen Ta-

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
iiberein.
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gen kristallisiert der Ansatz durch. Nadeln aus Essigsdure/Wasser 1:1 vom
Schmp. 290°, Ausb. 189,

CogHagN2Os. Ber. N 7,60. Gef. N 7,39 %,

b) Bei analoger Behandlung von 35 entsteht ebenfalls 3% vom Schmp. 290°.

7. 2-Oxo-5-carbdthoxy-6-jodmethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (40—42)

Man erhitzt 0,01 Mol 2-Oxo-5-carbidthoxy-6-brommethyl!-1,2,3,4-tetra-
hydropyrimidin (21, 23, 24} mit 1—2 g fein gepulvertem KJ in ca. 3¢ ml Aceton
30 Min. unter RickfluB, gieft in Wasser und kristallisiert aus Athanol um *.

40: Feine lange gelbe Nadeln. Schmp. 148° C, Ausb. 629 d. Th.
CoH13IN203. Ber. N 8,64, Gef. N 8,54,
41: Feine gelbe Nadeln. Schmp. 157°C, Ausb. 579, d. Th., C14H 15 N203 *.

42: Hellgelbe feine Nadeln. Schmp. 153° C, Aush. 75% d. Th.
CisH17dN20O3. Ber. N 6,99, J 31,70. Gef. N 6,97, J 31,62,

8. 2-Oxo-5-carbathoxy-6-dthoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (43, 44) *

0,01 Mol 6-Brommethyltetrahydropyrimidin (23, 24) werden in 50 ml
heillern Athanol gelést, unter Rithren tropfenweise mit einer Lésung von
0,23 g Na in Athanol versetzt, eingedampft und der Riickstand mit alkohol.
HCI neutralisiert. Nach erneutem Einengen zur Trockene wird mit Wasser
extrahiert, der Riickstand mit Athanol und Tierkohle behandelt und aufge-
arbeitet.

43: Prismen aus Methanol/Benzin. Schmp. 127° C, Ausb. 509, d. Th.

016H20N204‘ Ber. N 9,20. Gef. N 9,38.
44: Prismen aus Methanol/Benzin. Schmp. 141° C, Ausb. 479%, d. Th.
C17H29N204. Ber. N 8,97. Gef. N 8,87.

8. 2-Oxo-§-carbithoxy-6-phenoxymethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (45, 46)

Man trigt in eine Lésung von 0,01 Mol Phenol und 6,01 Mol KOH in 30 ml
Hs0 0,01 Mol feingepulvertes 2-Oxo-5-carbdthoxy-6-brommethyl-1,2,3,4-
tetrahydropyrimidin (21, 23} unter Rithren und leichtem Erwirmen ein,
saugt nach 30 Min. Reaktionsdauer den Niederschlag ab und kristallisiert aus
Athanol um *,

45: Feine Nadeln. Schmp. 137° C, Ausb. 869, d. Th.

C15H1gN204. Ber. N 9,64. Gef. N 9,79.

46: Feine Nadeln. Schmp. 169° C, Ausb. 859, d. Th.
CaoH20N204. Ber. N 7,95. Gef. N 8,08.

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
Gberein.
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10. 2.0z0-5-carbithoxry-6-dialkylaminomethyl-1,2,3,4-tetrahydropyrimidine (47,
48)*

0,01 Mol 6-Brommethyltetrahydropyrimidin (21, 24) werden in 30 ml
Aceton suspendiert, mit 0,02 Mol des entsprechenden Amins versetzt und auf-
gearbeitet.

47: Kraftige Prismen aus Ligroin. Schmp. 88° C, Ausb. 729, d. Th.

014H23N303. Ber. N 14,93. Gef. N 14,95.

48: Nadeln aus Athanol. Schmp. 168° C, Ausb. 78%, d. Th.
019H25N304. Ber. N 11,69. Gef. N 11,49.

11. N-(2-Oxo-5-carbithoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrimidyl-6-methyl )-N ,N-dialkyl-
N -hydroxydthylammoniumbromide (49—53)

Man erhitzt 0,01 Mol des entsprechenden 6-Brommethyltetrahydropyri-
midins 19, 21, 23 mit 0,015 Mol des tertiiren Amins in Aceton/Methanol 1:1
2—3 Stdn. unter Rickflul, dampft ein und reibt mit Aceton an.

49: Feine Nadeln aus Aceton/Methanol (2:1). Schmp. 170° C, Ausb.
309, d. Th. :

C]gszBI‘N304. Ber. N 11,93, Br 22,68. Gef. N 12,11, Br 22,59.

50: Feine Nadeln aus Methanol/Aceton 1:3. Schmp. 160°C, Ausb. 52%, d.Th.
014H26BI‘N304‘ Ber. N 11,05. Gef.-N 10,85

51: Feine Nadeln aus Methanol/Aceton 1: 1. Schmp. 207°C, Ausb. 75% d. Th.
C15H2sBrN3Oy4.  Ber. C 45,69, H 7,15, N 10,66, Br 20,27.
Gef. C 45,53, H 6,98, N 10,72, Br 20,26.
52: Feine Nadeln aus Methanol/Aceton 1:2. Schmp. 182°, Aush. 45%,d. Th.
CopH3geBrNzO4. Ber. N 9,21, Br 17,51. Gef. N 9,20, Br 17,42.

53: Feine Nadeln aus Methanol/Aceton 1:3. Schmp. 176°C, Ausb. 509, d. Th.

Ci16H23BrN3O4. Ber. C 47,29, H 6,94, N 10,34, Br 19,66.
Gef. C 47,22, H 7,01, N 10,15, Br 19,85.

12. 5-Nitrothiophen-2-aldehyd 10 *

a) 5-Nitrothiophen-2-aldehyddiacetat

In die auf — 20° gekiihlte Losung von 2 g Campfer-10-sulfonsidure in
160 ml Ac20 werden unter Kithlung 15,2 g 100proz. Salpetersédure (d = 1,5),
wobei die Temp. nicht tber 0° steigen soll, eingetragen; hierauf tropft man

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
uberein.

10 Bel der Synthese des Aldehydes nach Angaben von Ph. Buu-Hoi und
D. Lawit, J. Chem. Soc. [London} 1958, 1721, konnte nur das Diacetat erhalten
werden.
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19,2 ¢ Thiophen-2-aldehyd rasch zu und verdinnt nach 1stdg. Rihren bei
40° mit 2 1 Wasser, wobel das Diacetat kristallin anféllt. Kraftige gelbe Pris-
men aus Athanol vom Schmp. 75°, Ausb. 829 (26 g).

CyHgNOgS. Ber. N 5,40, S 12,37. Gef. N 5,39, S 12,94,
b} 5-Nitrothiophen-2-aldehyd

Bei Wasserdampfdestillation des Diacetates in 4—5n-HCl entsteht der
freie Aldehyd. Lange feine gelbe Nadeln aus Benzin; Schmp. 70°, Ausb. 909.

CsH5NO3S. Ber. N 8,92, 820,41. Gef. N 8,92, S 20,12.

13. 2-Oxo-4,4-dimethyl-5-carbdthoxy-5-chlor-6-hydroxy-hexahydropyrimidin (70}

5,9 g 10 werden in 80 ml CHCls mit 24,5 g einer 8,7proz. Lésung von Chlor
in CHCl3 tropfenweise unter Rithren bei 4° versetzt. Nach 12 Stdn. Stehen im
Kithlschrank wird eingeengt, mit 20 ml Athanol angerieben und das kristalline
Produkt in Wasser/Athanol 1:1 mit Tierkohle kurz zum Sieden erhitzt; aus
dem Filtrat fallt 70 an. Lange, weiBglinzende Nadeln sus Wasser/Athanol 1:1,
Schmp. 150°, Ausb. 809, (6 g).

CoH15CIN20ys.  Ber. N 11,17, Cl 14,14, Gef. N 11,32, Cl1 14,06.

14. NMR-Spekirenit

Aufgenommen bei 100 MHz in CDCls (¢ ~ 5—109,).

4:NH/1 3,04 ppm, NH/3 3,33 ppm, H/5 5,17t ppm, CHy/4 8,585, 8,69 ppm.

5: NH/1 3,20 ppm, H/5 5,15¢ ppm, CHjz/3 7,085 ppm, CHs/4 8,50s,
8,745 ppm.

6: NH/3 3,98 ppm, H/5 4,874 ppm, CH3/t 6,765 ppm, CHs/4 8,60s,
8,685 ppm.,

7: NH/3 4,42 ppm, CH3/1 6,42s, CH3/4 8,64s ppm, CHBr» 2,858 ppm.

19: NH/1 1,70 ppm, NH/3 2,90 ppm, O—CH:—CH;/5 5,684, 8,62t ppm,
CH2Br/7 5,45 ppm.

25: NH/! 2,60 ppm, NH/3 3,65 ppm, O—CHy—CHj/5 5,754, 8,69¢ ppm,
CHBr/7 1,985 ppm.

26: NH/1 2,85 ppm, CH3/7,05% ppm, O—CH—CHj/5 5,789, 8,70t ppm,
CHBr2/7 2,108 ppm.

29: NH/3 3,60 ppm, CHg/1 6,36 ppm, CHy—CHy/5 5,764, 8,69t ppm,
CHBry/7 1,425 ppm.

51: CH,N 5,185 ppm, CHOHy/4 5,45¢ ppm, COOCH; 5,500 ppm, CH0
6,00m ppm, NCHz—)3 6,10 ppm, NCH, 6,8™ ppm, CHCH3/4, CHoCHg/5 8,50m
ppm, NCH:CHs 8,80m ppm.

69: NH/1 0,8 ppm, Thiophenring 2,024 ppm, NH/3 2,44 ppm, Thiophen-
ring 2,724 ppm, CH/4 3,45 ppm, CHs/Lactonring 4,825 ppm.

70: NH/1 2,78 ppm, NH/3 3,32 ppm, OH/6 3,965 ppm, CH,CHg/5 5,85,
8,78t ppm, CH/4 6,062 ppm, CCHj3/6 8,655, CHCHg/4 8,834 ppm.

* Die C,H-Werte stimmten innerhalb der Fehlergrenzen mit den ber.
{iberein.

1 Weitere NMR-Spektren vgl. Dissertation H. Hamberger, Univ. Graz
1966.
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