Monatshefte fiir Chemie 101, 1403—1414 (1970)
© by Springer-Verlag 1970

Zur Mannich-Reaktion von Dihydro-6-methyl-2(1H)-
pyrimidinonen *
Uber Heterocyeclen, 20. Mitt.
Von

G. Zigeuner, W. Adam, A. Frank und H. Reuther

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitéit in Graz
( Eingegangen am 9. Marz 1970)

Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinone reagieren mit
Formaldehyd und sekundéren bzw. priméren Aminen zu
6-Dialkylamino#dthylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidinonen bzw.
Hexahydro-2(1H)-pyrido{4,3—d]pyrimidinonen. Mit Succindial-
dehyd bzw. Glutardialdehyd und priméren Aminen entstehen
5,7-Athanohexahydro-2(1H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinone bzw.
Tetrahydro - 6,8-propano - 6H -pyrimido[1,6—c]pyrimidin-1(2H)-
one. Die 6-Dialkylaminoédthylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidin-
one ‘geben mit Phenolen Tetrahydrospiro([1]benzopyran-2,4’-
(1’H)-pyrimidin)-2’(3'H)-one, mit cyel. f-Dicarbonylverbindun-
gen Hexahydrospiro([1]benzopyran-2,4’(1’H)-pyrimidin)-2’,5-
(3'H, 6H)-dione bzw. Tetrahydrospiro(2H,5H -pyrano[3,2—c¢][1]-
benzopyran-2,4’(1’H)-pyrimidin}-2’(3’H),5-dione bzw. mit Ma-
lonestern B-(Tetrahydro-4,4-dimethyl-2-oxo-6-pyrimidyl)-dthyl-
malonester.

Manwich Reaction with Dihydro-6-methyl-2(1H )-pyrimidin-
ones

Dihydro-4.4.6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinones react with
formaldehyde and see. and prim. amines resp. to 6-dialkyl-
aminoethylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidinones and  hexa-
hydro-2(1H)-pyrido[4.3—dJpyrimidinones, resp. succindial-
dehyde and glutaraldehyde with primary amines give 5.7-ethano-
hexahydro-2(1H)-pyrido[4.3—d]pyrimidinones and tetrahydro-
6.8-propano-6H-pyrimido[1.6—c]pyrimidin-1(2H)-ones,  resp.
6-Dialkylaminoethylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidinones react
with phenols to tetrahydrospiro([1]benzopyran-2.4'(1'H)-pyri-
midin)-2’(3’H)-ones, with cyclic B-dicarbonyl compounds to
hexahydrospiro([1]benzopyran - 2.4” (1’H) - pyrimidin) - 2’,5 (3’ H,
6H)-diones and tetrahydrospiro(2H,5H-pyrano[3.2—c][1]benzo-
pyran-2.4'(1’H)-pyrimidin)-2/(3’H),5-diones, resp., with malo-
nates B-(tetrahydro-4.4-dimethyl-2-oxopyrimidyl-6)-ethylmalo-
nates.

* Herrn Prof. Dr. F. Kuffner zum 65. Geburtstag gewidmet.
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Die (-CH-Gruppe von cyclischen Alkenylcarbamiden, wie 3,4-Di-
hydro-4-methyl-2(1H)-pyrimidinonen (1)1 2 bzw. 3,4-Dihydro-6-phenyl-
2(1H)-pyrimidinonen (2)® zeigt deutliche Nukleophilie; so ist z. B. 1 der
Addition an ein weiteres Molekiil 1 zu Hexahydro-(4',5-bispyrimidin)-
2,2'(1H,1'H)-dionen'; 2: 4 bzw. 2 der Mannichreaktion mit Formaldehyd
und sekundiren Aminen zu Dihydro-5-dialkylaminomethyl-6-phenyl-
2(1H)-pyrimidinonen?® sowie der Michaeladdition an eo,B-ungesdttigte
Ketone zu Dihydro-5-8-benzoylathyl-6-phenyl-2(1H)-pyrimidinonen3
zugénglich.

! HaC H
N._~-0 C.H H o 3 N._-0
) 675 N 0 \(
H CHs CHy CHg
1 2 3: R=H
4: R =CH;

Bei Reaktionen cyclischer a-Methylalkenylcarbamide vom Typ des
3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinons (3) mit elektrophilen
Agentien wird die a-Methylgruppe bevorzugt vor dem B-CH angegriffen,
wobei aus 3 bzw. 4 mit Benzaldehyd Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyrimidi-
none’, mit Siurechloriden bzw. -anhydriden und Lewis-Sduren Dihy-
dro-6-2'-oxoéthyl-2(1H)-pyrimidinone® entstehen, wahrend bei Einwir-
kung von Sduren’ bzw. Alkalien® Dimerisierung zu Hexahydro-4,4'-

1 G. Zigeuner und M. zur Hausen, Mh. Chem. 92, 278 (1961).

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

3 Q. Zigeuner, M. Bayer, F. Paltouf und E. Fuchs, Mh. Chem. 98, 21
(1967). :

4 Dihydro-2(1H)-pyrimidinone liegen als ecyclische N-Carbamyl-
enamine vor. In der Dimerisierung zu den Hexahydro-(4,5 -bispyrimidin)-
2,2’(1H, 1’H)-dionen ist eine Parallele zum reaktiven Verhalten cyclischer
Enamine gegeben. Vgl. Dimerisierung des A2-Piperideins zum Tetrahydro-
anabasin: C. Schopf, A. Komzak, F. Braun und E.Jacoby, Ann. Chem. 559,
1 (1948); C. Schépf und K. Otte bzw. C. Schipf, F.Braun und A.Komzak,
Chem. Ber. 89, 335, 1821 (1956). Dimerisierung des 1-Methyl-A2-piperideins
zum N,N’-Dimethyltetrahydroanabasin: R. Lukes und J. Kovdé, Coll. Czech.
Chem. Com. 19, 1215, 1227 (1954); Chem. Abstr. 49, 6952, 9645 (1955);
C. Schopf und H. L. de Waal, Chem. Ber. 89, 909 (1956); C. Schipf, G. Herbert,
R. Rausch und @. Schrider, Angew. Chem. 69, 391 (1957); C. Schipf, R. Klug,
R. Rausch, H.Seubert und D. Wagner, Ann. Chem. 616, 151 (1958); N. J.
Leonard und F. P. Hauck, Jr., J. Amer. Chem. Soc. 79, 5279 (1957).
Dimerisierung von A2-Pyrrolinen: N.J. Leonard und 4. G. Cook, J. Amer.
Chem. Soc. 81, 5627 (1959).

5 @. Zigeuner, E. Fuchs und W. Qalatik, Mh. Chem. 97, 43 (1966).

¢ Q. Zigeuner, H. Schmidt und D. Volpe, 30. Mitt. d. Reihe, Mh. Chem.
(im Druck); vgl. H. Schmids, Dissertation Universitét Graz, 1968.
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methylenbis-2(1 H)-pyrimidinonen erfolgt. Brom fiihrt 3 bzw. 4 in 6-Di-
bzw. Tribromdihydro-2(1H)-pyrimidinone? tiber.

Auch bei Umsetzung von 3 bzw. 4 mit Formaldehyd und sekundaren
Aminen konnte nur Reaktion an der CHg-Gruppe in 6 zu den 6-Dialkyl-
aminoidthylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidinonen 5—98 beobachtet wer-
den. Hingegen setzen sich 3 bzw. 4 mit 2 Molekiilen Formaldehyd bzw.
mit Succindialdehyd und primiren Aminen unter Aminoalkylierung des
- Methyls in 6 und der Kernstelle 5 zu Hexahydropyrido[4,3—d]|pyrimi-
dinonen (20—238%: ° bzw. 25) um. Anders verhalten sich die Dihydro-
pyrimidinone 3, 4 gegentiber Glutardialdehyd und priméren Aminen;
hier werden die CHs-Gruppe 6 und die NH-Gruppe 1 unter Bildung der
Tetrahydro-6,8-propanoc-6H-pyrimido(1,6-—¢)pyrimidin-1(2H)-one 26, 27
angegriffen.

6-Dialkylaminodthylidentetrahydro-2(1 H)-pyrimidinone
5—9

Zur Aminoalkylierung setzt man die Dihydro-6-methylpyrimidinone
3 bzw. 4 mit Paraformaldehyd oder 40proz. waBr. Formaldehydlosung
und den Hydrochloriden sekundirer Amine in Athanol in der Siedehitze
um und erhilt so die Hydrochloride der 6-Dialkylaminoathylidentetra-
hydro-2(1H)-pyrimidinone 5—7, 9 in guten Ausbeuten. Bei Behandlung
des Dihydro-3,4,4,6-tetramethylpyrimidinons 4 mit Paraformaldehyd
und Dimethylaminhydrochlorid unter analogen Bedingungen tritt aller-
dings die Bildung des 1,3-Bis(tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-oxo-6-pyrimi-
dyl)-propans (10) in den Vordergrund, die unter C-Alkylierung von un-
verdndertem Pyrimidinon 4 durch die Dialkylaminodthylidenverbindung
8 erfolgt. Durch Verwendung von wilriger Formaldehydlosung kann
diese Sekundérreaktion weitgehend unterdriickt und 8 in befriedigender
Ausbeute erhalten werden.

7 G. Zigeuner, H. Hamberger, H. Blaschke und H. Sterk, Mh. Chem. 97,
1408 (1966); vgl. auch R. Ecker, Dissertation, Universitét Graz, 1968.

8 Hieriiber wurde bereits kurz berichtet: G. Zigeuner, W. Adam und
W. Galatik, Mh. Chem. 97, 52 (1966).

9 Weitere RingschluBreaktionen mit elektrophilen Agentien konnten
auch am Beispiel der Umsetzung der Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2(1H)-
pyrimidinone bzw. -thione mit B-Benzoyldthylaminen bzw. 1-Phenyl-
2-buten-1-on zu Tetrahydro-2(1H)-chinazolinonen beobachtet werden
[@. Zigeuner, H. Brunetti, H. Ziegler und M. Bayer, 27. Mitt. d. Reihe,
Mh. Chem. (im Druck)]; vgl. Diss. M. Bayer, Univ. Graz, 1966. Auch hier
ist eine Parallele zum Verhalten von cycl. Enaminen gegeben. So setzt
sich u. a. das 1,2-Dimethyl-A2-piperidein mit Acrolein zum 1-Methylhexa-
hydrochinolin wm: O. Cervinka, Coll. Czech. Chem. Comm. 25, 1174 (1960).
Analog verhélt sich das 1,2-Dimethyl-A2-pyrrolin gegeniiber Methylvinyl-
keton, wobei das 2,3,4,5-Tetrahydro-1,6-dimethylindol gebildet wird:
R. E. Ireland, Chem. and Ind. 1958, 979.
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Die Mannichschen Basen 5—9 liegen nach den NMR-Spektren als
6-Dialkylaminoathylidentetrahydro-2(1 H)-pyrimidinone 5—9%  vor.
Untersuchungen iiber die Reaktivitdt von 5—9 zeigten, dafl der Dialkyl-
aminorest durch Phenole, B-Dicarbonylverbindungen bzw. Phthalimid

- ’ v
R1 N 0 0 N }I\_I'\(O
N—R HaC—N, ] l N—CHy
CHy CHy CHy CH3  CHy CHy
: R=H, R;=N(CHj3) 10

: R=H, R;=NC;Hy
: R=H, Ri=NCHO
: R = CHjs, Ri = N(CHs)z
: R = CHa, R]_ = NC5H10

WS

verdringbar ist. Schmilzt man 5—9 mit o-reaktiven Phenolen wie
2,4-Dimethylphenol bei 140°, so entstehen in glatter Reaktion die
3,4,5',6'-Tetrahydrospiro-[1]benzopyran-2,4' (1’ H)-pyrimidin-2'(3' H) -one
11 bzw. 12, deren Struktur durch Synthese gesichert wurde!. -

Cyclische f-Dicarbonylverbindungen, wie Dimedon bzw. 4-Hydroxy-
cumarin, werden bei Umsetzung mit 5 bzw. 8 im alkalischen Medium am
o-Kohlenstoff alkyliert; auch hier erfolgt sekundéir Stabilisierung durch
Addition des enolischen Hydroxyls an die C=C-Doppelbindung des
Pyrimidinonsystems zu den Spiroverbindungen 13—16. Die Struktur des
3,4,5',6°,7,8-Hexahydro-6",6',7,7-tetramethyl- bzw. 1',6’,6°,7,7-penta-
methylspiro-[[1]benzopyran-2,4'(1’H)-pyrimidin]-2',5(3' H,6 H)-dions 13
bzw. 14 sowie des 3,4,5’-6'-Tetrahydro-6’,6'-dimethyl bzw. 1’,6",6'-tri-
methylspiro(2H,5H-pyrano[3,2—c]-[1]-benzopyran-2.4' (1’ H)-pyrimidin)-
2'(3'H)-5-dions 15 bzw. 16 wird durch die NMR-Spektren bestatigt. Im
Gegensatz zu den aus Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyrimidinonen und Di-
medon bzw. 4-Hydroxycumarin erhaltenen, analog gebauten Spiro-
verbindungen1? wird der Dimedonrest von 13 und 14 bzw. der 4-Hy-
droxycumarinrest von 15 und 16 nicht durch 2,4-Xylenol im sauren
Medium verdringt. Desgleichen gelingt es nicht, 15 oder 16 durch Be-
handlung mit Dimedon in alkalischem Medium in 13 bzw. 14 umzu-
wandeln.

Lineare 1,3-Dicarbonylverbindungen, wie Malonester oder Athyl-
malonester, fithren 8 bei Anwesenheit von Na-Athylat in den Bis-

10 Uber das Auftreten der isomeren 6-Dialkylaminoathyldihydro-
2(1H)-pyrimidinone bzw. -thione vgl. G. Zigeuner, A. Frank, H. Dujmovits
und W. Adam, Mh. Chem. 101, 1415 (1970).

1 @. Zigeuner und R. Swoboda, Mh. Chem. 97, 1422 (1966).

12 Q. Zigeuner, G. Duesberg, K. Fuchs und F. Paltauf, 29. Mitt. d. Reihe,
Mh. Chem. (im Druck).
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[B-(tetrahydro-4,4-dimethyl-2-0x0-6-pyrimidyl-dthyl]-malonester 17 bzw.
Athyl-B-(tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-o0xo-6-pyrimidyl)-athylmalonester

0
H3C H H
N 0] H3C N 0
0 ot Y
N—R HyC N—R
CHs
CHy CHa CHy CHy
11: R=H 13: R=H
12: R = CHg 14: R = CHg
H
CHy —CHy _N._-0
17: R = |
N—CHs
CH3 CH3
0
HsC200C H
R N0 N N o
HsCzOOCWCHa m
ch CH; c ST CHy
18: R = CoHj 19

18 iiber. Phthalimid reagiert mit 5 unter gleichen Bedingungen zZum
Dihydro-4,4-dimethyl-6-3-phthalimidoathyl-2(1 H)-pyrimidinon (19).

Hexahydro-2(1H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinone 20—23

20, 21 bzw. 23 bilden sich in Analogie zu 5—9 aus 3 bzw. 4 mit
Methylamin- bzw. Benzylamin-Hydrochlorid und Paraformaldehyd bzw.
40proz. wifir. Formaldehydlésung in Athanol in der Siedehitze. Unter
entsprechenden Bedingungen gelingt es auch, 3 mit $-Didthylamino-
dthylamin und Formaldehyd in das 6-8-Didthylaminodthylhexahydro-
2(1H)-pyrido-[4,3—d]pyrimidinon 22 iiberzufiihren. Hingegen sind Ver-
suche, 3 bzw. 4 mit NH3 bzw. aromat. Aminen und Formaldehyd umzu-
setzen, bisher fehlgeschlagen.

Fiir die Strukturen 20—23 sprechen die NMR-Spektren sowie das
reaktive Verhalten. Durch Behandlung mit 2,4-Xylenol und wiBrig-
alkohol. Salzsdure in der Siedehitze wird 20 nicht verindert. Beim Ver-
schmelzen mit 2,4-Xylenol bei 140° konnte 20 zum GroBteil zuriick-
erhalten werden; in geringem Ausmal trat Spaltung des Hexahydro-
2(1H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinons 20 zur Spiroverbindung 11 und zum
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2,2"-Dihydroxy-3,5,3',5'-tetramethyldiphenylmethan ein. Gegeniiber Di-

medon bzw. 4-Hydroxycumarin im alkalischen Medium verhalten smh
die Pyridopyrimidinone 20 und 23 indifferent.

A
H c—©~N HN
? | \

H N H N
N0 H 0 H
. N N-_-0O
ReN_ \NﬁR | Y | Y
! HiC—N_ A\ N—CH; Hyc—N___L__N—CH;
CH; CHy ' CH3 CH; CA3CH,
20: R = H, Ry = CH; 24 24a

21: R =H, Ry = CHCsHj
22: R =H, Ry = CHo—CHy—N(CoHs)2
23: R =R1=CHj3

Die Kernstelle 8 von 20—23 ist deutlich weniger reaktiv als die
analoge Position der Hexahydro-2(1H)-chinazolinone!® und nach unseren
bisherigen Ergebnissen nicht der Umsetzung mit Formaldehyd und
Aminen bzw. Benzaldehyd bzw. POCl3 und Dimethylformamid zuging-
lich; bei Kupplung von 23 mit p-Tolyldiazoniumechlorid bildet sich
jedoch ein Gtemisch aus dem 8-p-Tolylazopyridopyrimidinon 24 mit dem
8-p-Tolylhydrazon 24a.

5,7-Athanohexahydro-2(1 H)-pyrido[4,3—d]pyrimidinon (25)
und Tetrahydro 6,8-propano-6H-pyrimido[l,6—c]pyrimidin-
1(2H)-one (26, 27)

Wie schon eingangs erwihnt wurde, kann bei Umsetzung des Di-
hydro-2(1H)-pyrimidinons 3 mit Succindialdehyd und Methylamin-
hydrochlorid das 5,7-Athanohexahydropyrido[4,3—d]pyrimidinon (25),
allerdings in geringer Ausbeute, erhalten werden; Versuche, auch das
3,4,4,6-Tetramethylpyrimidinon 4 mit Succindialdehyd und CHsNHHCI
in ein entsprechendes Athanopyridopyrimidinon (25) iiberzufithren, sind
trotz vielfacher Variation der Reaktionsbedingungen erfolglos geblieben.
Im NMR-Spektrum von 25 scheinen -die Signale fiir beide NH-Gruppen
auf, aber kein Signal fiir ein Vinylproton (vgl. 26, 27).

Die Umsetzung von 3 oder 4 mit Glutardialdehyd und Methylamin-
hydrochlorid wurde in Athanol bei 20° bzw. in der Siedehitze durch-

13 G Zigeuner, V. Hisenreich, H. Weichsel und W. Adam, 25, Mltt d.
Reihe; G. Zigeuner, V. Hisenreich und W. Immel, 26. Mitt. d. Relhe,
Mh. Chem. (im Druck):

¢
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gefithrt und ergab in jedem Fall die Tetrahydro-6H-pyrimido[1,6—c]-
pyrimidin-1(2H)-one (26 bzw. 27). Die Struktur von 26 und 27 geht aus
den NMR-Spektren hervor; im Spektrum von 26 scheint ein Signal fiir
eine NH-Gruppe -auf; hingegen fehlt eine entsprechende Bande im
Spektrum von 27. Ferner finden sich Signale fiir das Vinylproton, die
isolierte CHy-Gruppe 4 und den Propanorest. ‘

CH
N
,*\,*\r//o < N__0
| N-R
CHz CHs CHz CH3
25 26: R=H
27: R = CH;

Uber die Ursache des unterschiedlichen Verhaltens von 3 und 4
gegeniiber Succindialdehyd bzw. Glutardialdehyd kénnen derzeit keine
sicheren Aussagen gemacht werden; diesbeziigliche weitere Unter-
suchungen sind im Gange.

Experimenteller Teil
1. B-Dialkylaminodthylidentetrahydro-2 (1H )-pyrimidinone 5—7, 914
Hydrochloride (Tab. 1, 8. 1412)

a) 1,5g 3 bzw. 4 werden in 30 ml Athanol mit der dquimol. Menge
Dimethylamin-HCl, Piperidin-HCl bzw. Morpholin-HCl und Paraformal-
dehyd 1—3 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei die Hydrochloride kristallin
anfallen. Umkristallisation aus H0-Aceton, Ausb. 60—909,.

b) An Stelle von Paraformaldehyd kann die entsprechende Menge
36proz. wifir. Formaldehydlésung verwendet werden.

Basen (Tab. 2, 8. 1412)

Aus der waBr. Losung des jeweiligen Hydrochlorides kristallisieren bei
tropfenweisem Versetzen mit 2n-waBr. NaOH wunter Riithren die freien
Basen aus.

2. 1,3-Bis(tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-oxo-6-pyrimidyl )-propan (10)

Bei Umsetzung von 4 mit Dimethylamin-HCl und Paraformaldehyd
analog 1a) fallt 10 in einer Ausb. von 609, an. Plittchen aus Alkohol,
Schmp. 320°.

C17H2sN402. Ber. C 63,74, H 8,80, N 17,48.
Gef. C 63,87, H 8,84, N 17,19.

1 Darstellung von 8 sowie Reaktion mit 2,4-Xylenol zu 12 vgl. G. Zigeu-
ner, W. Adam und W. Galatik, Mh. Chem. 97, 52 (1966).
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Auch bei der Reaktion nach 1b) kann 10, allerdings in geringen Aus-
beuten, neben 814 isoliert werden.

3. 3,4,5",6"-Tetrahydro-6,6',6",8-tetramethylspiro[ [ 1 Jbenzopyran-2,4'(1'H )-

pyrimidin [-2'(3'H )-on (11)

4 g 5 und 10 g 2,4-Dimethylphenol geben nach 4stdg. Verschmelzen bei
140°, Entfernen des iiberschiiss. Xylenols durch Wasserdampfdestillation,
Anreiben und Umkristallisation aus Athanol 2,5 g 11, Stdbchen, Schmp. 212°.

Mischschmp. mit auf anderem Wege!! erhaltenen 11: 212°,

4. a) 3,4,8°,6",7,8-Hexahydro-6',6",7,7 -tetramethylspiro [ 1 Jbenzopyran-

2,4’ (1I'H ) -pyrimidin ]-2',6(3'H ,6H ) -dion (13)

In eine Losung von 0,22 g Na in 256 ml Athanol werden 2 g 5 (als Hydro-
chlorid) und 1,35 g Dimedon eingetragen, der Ansatz 4 Stdn. erhitzt, im

Vak. eingeengt, mit CHCl; angerieben und aus Essigester—CH3OH um-
kristallisiert; Stabchen, Schmp. 240°, Ausb. 1,5 g.

C1eH24N203. Ber. C 65,73, H 8,28, N 9,58.
Gef. C 65,87, H 8,00, N 9,31.

Durch Erhitzen mit 2,4- oder 2,6-Xylenol in wiBr. alkohol. HCI erd 13
nicht verdndert.

b) 3,4,5’,6’,7,8-Hexahydro-1’,6”,6’,7,7-pentamethylspiro[[]]benzo-
pyran-2,4'(1'H )-pyrimidin [-2,5(3'H,6H )-dion (14)
Man setzt 1g 8 als Hydrochlorid mit 0,71 g Dimedon in 15 ml absol.

Athanol mit 0,12 g Na analog 4 a) um. Nadeln aus Essigester—CH3;OH,
Schmp. 204°, Ausb. 1,2 g.

C17Hg6N203. Ber. C 66,64, H 8,50, N 9,10.
Gef. C 66,80, H 8,33, N 9,14.
2,4- oder 2,6-Xylenol (vgl. 4 a) verdndern 14 nicht.

5. a} 3,4,6".6’-Tetrahydro-6’,6"-dimethylspiro [2H ,5H-pyrano[3,2—¢ |-
[1 Jbenzopyran-2,4'(1'H)-pyrimidin -2/ (3'H ),6-dion (15)
2 g Hydrochlorid von 5 und 1,35 g 4-Hydroxycumarin werden in 25 ml

absol. Athanol mit 0,3 g Na wie sub 4 a) behandelt. Nadeln aus Essigsiure—
Wasser, Schmp. 260°, Ausb. 1 g.

Ci7H13N20y4. Ber. C 64,85, H 5,67, N 8,31.
Gef. C 64,94, H 5,73, N 8,25.

b) 3,4,8’,6’-Tetrahydro-1’,6',6’-trimethylspiro (2H ,5H -pyrano[3,2—c |-
[1 Jbenzopyran-2,4’ (1'H )-pyrimidin)-2'(3'H ) ,5-dion (16)
Aus 2 g 8-Hydrochlorid und 0,9 ¢ 4-Hydroxycumarin entstehen durch

Erhitzen mit 0,33 g Na in 10 ml absol. Athanol wie sub 4 a) 0,8 g 16; Nadeln
aus Essigsdure—Wasser, Schmp. 280°,

Ci1sH29N204. Ber. C 65,85, H 6,14, N 8,53.
Gef. C 66,08, H 6,20, N 8,40.
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Gegeniiber 2,4- bzw. 2,6-Xylenol wie sub 4 a) sind 15 und 16 stabil.
Erhitzen mit Dimedon in Pyridin oder absol. Athanol und Na-dthylat ver-
dndert 15 und 16 nicht.

6. Bis-( B-tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-ox0-6-pyrimidylithyl ) -malonsdure-
didithylester (17)

2 g 8-Hydrochlorid und 1,6 g Malonester werden mit 0,3 g Na in 15 ml
absol. Athanol analog 4 a) umgesetzt, wobei 0,5 g 17 entstehen. Plattchen
aus Methanol—Wasser, Schmp. 251°.

025H40N403. Ber. C 60,87, H8,18, N 11,26.
Gef. C 60,77, H 8,19, N 11,26.

7. Athyl-B-(tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-owo-6-pyrimidylithyl ) -malonsiure-
didthylester (18)

Aug. 2 g 8-Hydrochlorid, 1,73 g Athylmaulonester und 0,45 g Na in 25 ml
absol. Athanol entstehen nach Behandlung wie sub 6) 0,3 g 18, Stédbchen aus
Methanol—Wasser, Schmp. 147°.

C16H17N303. Ber. C 61,02, H 8,47, N 7,89.
Gef. C 61,15, H 8,45, N 7.87.

8. 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6-B-phthalimidodthyl-2 (1H ) -pyrimidinon (19)

6g 5 werden in 10 ml Dijoxan gelést und tropfenweise unter Kihlung
mit einer Losung von 3,9 ml Dimethylsulfat in 10 ml Dioxan versetzt. In
die Mischung werden langsam 6 g fein gepulvertes Phthalimid-Kalium ein-
getragen und nach 2 Stdn. Rithren bei Zimmertemp. weiter 1 Stde. auf dem
sied. Wasserbad erhitzt. Nach Zusatz von Wasser fillt 19 kristallin an.
Ausb. 5 g; Nadeln (aus Alkohol), Schmp. 219—220°.

C16H17N303. Ber. C 64,20, H 5,72, N 14,04.
Gef. C 63,97, H 5,54, N 14,09.

9. Hexahydro-2(1H )-pyrido[ 4,3—d Joyrimidinone 20, 21, 23
Hydrochloride (Tab. 1)

4 g 3 bzw. 4 werden in 50 ml Athanol mit der ber. Menge Methylamin-HCI
bzw. Benzylamin-HCl und 35proz. wafr. Formaldehyd (100%, UberschuB)
30 Min. zum Sieden erhitzt. Nach Einengen im Vak. wird mit Aceton ange-
rieben und aus Wasser—Aceton umkristallisiert ; Ausb. 50—70%,. Vgl. Tab. 1.

Basen (Tab. 2)

Aus der wiBrigen Losung der Hydrochloride kristallisieren nach Zugabe
von 2n-NaOH die freien Basen aus. Vgl. Tab. 2.

10. 6-B-Dimethylaminodthyl-3,4,5,6,7,8 -kexahydré-é!,4-dimethyl- 2(1H)-
pyrido[4,3—d Jpyrimidinon (22)

1g 3, 0,5 g Paraformaldehyd und 1,35 g 2-Didthylaminodthylamin-HCl
werden in 30 ml absol. Athanol 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt, mit konz. FCl
auf pH 2 eingestellt und noch 1 Stde. zum Sieden gebracht. Nach dem Ab-
kiihlen scheiden sich 1,4 g 22-Hydrochlorid kristallin ab. Farblose Oktaeder
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aus. Methanol—Aceton (1: 1) oder absol. Athanol, die sich nach kurzer Zeit
schwach rosa fdrben; Schmp. 244°.

C15H30ClaN4O. Ber. C 50,98, H 8,55, Cl 20,06, N 15,85.
Gef. C 50,80, H 8,60, C119,92, N 16,00.

Tabelle 1. Hydrochloride

Nr. Summenformel Cl ber. N ber. Schmp.,

{gef.)  {gef.) oy Anmerkung
5 C1oH320CIN 30 15,17 17,98 207 Plattchen
(15,17) (17,82) :
6 ~ C13Hg4CIN30 12,95 207 Plattchen
(12,97)
7 C12H22CIN3O2 12,86 179 Stiabehen
(12,73)
9 C14H26CIN30 12,32 14,60 185 Stiabchen
(12,34)  (14,67)
20 C1oH1sCIN30 15,30 18,13 255—256 Prismen
~ (15,19) (17,97)
21 C16H22CIN30 11,52 13,65 225—229 Plattchen
(11,63) (18,71) :
23 C11H5CINZO 14,43 17,10 157—1858 Plattchen
‘ (14,47) (16,93) '
Tabelle 2. Basgen
Nr. Summenformel * Sclirgp., Anmerkung
5 C1oH19N30 128 Prismen aus Cyclohexan
6 C13H23gN 30 149 Tafeln aus Cyclohexan
7 C12H21N305 144 Plattchen aus Benzol
9 C14H25N30 146 Nadeln aus Cyclohexan
20 C10H17N30 237—238 Stabechen aus Athanol
21 C16H21 N3O 185187 Stabchen aus Athanol
23 C11H19N30 160—164 Rhomboeder aus Benzol

* Alle Basen gaben sehr gut stimmende N-Werte.

11. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-3,4,4,6-tetramethyl-8-p-tolylazo-2 (1H )-pyrido-
[4,3—d Jpyrimidinon (24)

Die aus 0,9 g p-Toluidin, 14 ml verd. HCl, 40 ml Wasser und 0,6 g
NaNO; erhaltene Diazoniumsalzlosung wird zur eisgekiihlten Losung von
2 g 23-Hydrochlorid in 40 ml Wasser und 20 ml 2n-wiBr. NaOH langsam
unter Riihren zugetropft, wobei 1,8 g 24 kristallin anfallen. Balken aus
Athanol, Schmp. 175—177°.

C17H3N'50. Ber. C 65,15, H 7,40, N 22,35.
Gef. C 64,71, H 7,63, N 22,13,
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12. 5.7-Athano-3.4,5,6,7,8-hexahydro-4,4,6-trimethyl-2 (1H ) -pyrido[4,3—d |-
pyrimidinon (25)

1,4 ¢ 3, 1,6 g Succindialdehyddisthylacetal und 0,7 g Methylamin-HCl
werden in 100 ml Citratpufferlosung (pH 3) unter Rithren 24 Stdn. bei
Zimmertemp. belassen und dann mit 2n-NaOH bis zur alkal. Reaktion ver-
setzt. Das ausgefallene Produkt wird in Athanol gelést und mit 10proz.
dthanol. Oxalsdure versetzt, wobel sich ein kristallines Ozalaf abscheidet.
Ausb. 1,4 g, Prismen aus Alkohol. Aus der waBr. Lésung des Oxalates fallt
mit 2n-NaQH die freie Base an. Prismen aus Acetonitril, Schmp. 207—209°.

C12H;9N30. Ber. € 65,13, H 8,65, N 18,99,
Gef., C 65,09, H 8,70, N 19,01.

13. a) 3,4,7,8-Tetrahydro-3,3,7-trimethyl-6,8-propanoc-6 H-pyrimido[1,6—c |-
pyrimidin-1(2H )-on (26)

2,8 ¢ 3, 1,4 g Methylamin-HCl und 8 ml 25proz. war. Glutardialdehyd-
16sung werden in 100 ml Wasser 8 Stdn. bei Zimmertemp. gerithrt. Die
Reaktionslosung wird mit 2n-NaOH versetzt, mit festem NaoCOg gesittigt
und mehrmals mit Ather extrahiert. Nach Vertreiben des Athers wird 26 aus
Acetonitril umkristallisiert. Ausb. 2,3 g, Prismen, Schmp. 176—177°.

C13Hg2:N30. Ber. C 66,35, H 8,99, N 17,86.
Gef. C 66,17, H 8,86, N 17,83.

b) 3,4,7,8-Tetrahydro-2,3,3,7-tetramethyl-6,8-propano-6 H-pyrimido-
[1,6—ec [pyrimidin-1(2H }-on (27)

3,2g 4 werden mit 1,4g Methylamin-HCl und 8 ml 25proz. wéaBr.
Glutardialdehydlosung wie sub 13 a) zur Reaktion gebracht. Man nimmt den
Atherriickstand in Aceton auf und versetzt mit der dquivalenten Menge
Oxalsdure in Aceton. Das so erhaltene Oxalat wird aus Aceton—Alkohol
umbkristallisiert ; 4,4 g Nadeln, Schmp. 220°.

C]_4H23N30 ' 02H204. Ber. C 56,62, H 7,42, N 12,38.
Gef. C 56,58, H 7,42, N 12,23.
NMR-Spekiren
6: NH 2,325, b, 4,155 b ppm, —CH—CHs—N 5,11t b, 7,104 ppm.

9: NH 1,35 ppm, =CH-—CHy—N 5,90t t, 7,214, t ppm, N—CHgz 7 24Sppm
—CH;—N—CHy 4 CHy/5, 7,75m ppm.

14: NH 3,68® ppm, N—CH3 7,13s ppm, 5 CHs 7,5—8,3m ppm, 2 C(CHg)s
8,63s, 8,72s, 8,97s ppm.

20: 2 CO—NH + NH* 1,68 b, 2,00, 2,94 ppm, CHs neben N+ 5,6—6,6m: b
N+—CHz 6,754 ppm, CH2/8 7,25m: P ppm; C(CHgz)e 8,505 P ppm (in
CF3COOH).

24: Aromat. H 4+ NH 1,6—3,0m ppm, H/8 4,40 ppm, teilw. CHp—N+
5,7—7,6m ppm, N—CHs 6,80¢ ppm. @—CHgz 7,308 ppm, C(CHs)s
8,50s ppm (in CF3COOH).

25: NH 2,70 s, 4,79 s ppm, CH2/8 6,8 ppm, 2 CHs + 2 CH 7,6—8,6™ ppm,
C(CHs)z 8,7s ppm.
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26: NH 3,55 » ppm, =CH 4,9s: » ppm, CH/8 5,70, CH/6 6,97 m, CHa/4
7,7 ppm, N—CH; 7,88 ppm, CHy;—CH;—CH:z 8,3m ppm, C(CHj)z

. 8,75 ppm.

27: =CH 4,8>Pppm, CH/8 5,657, CH/6 6,3s: » ppm, 2 N—CHs 7,45,

7,68 ppm, CH2/4: 7,780 ppm, CH—CHs—CH>

8,8—9,0m ppm,
C(CHg)z 9,1s ppm.



