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Zur Mannieh-Reaktion yon Dihydro-6'methyl-2(1H)- 
pyrimidinonen* 

U b e r  I I e t e r o c y c l e n ,  20. M i t t .  

Von 

G. Zigeuner, W. Adam, A. Frank und H. Reuther 
Aus dem Ins t i tu t  fiir Pharmazeutische Chemic der Universitgt in Graz 

(Eingegangen am 9. Mi~rz 1970) 

Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinone reagieren mit  
Formaldehyd und  sekund/~ren bzw. primgren Aminen zu 
6-I)ialkylamino/~thylidentetrahydro - 2 (1H)-pyrimidinonen bzw. 
Hexahydro-2(1H)-pyrido[4,3--d]pyrimidinonen. Mit Succindial- 
dehyd bzw. Glutardialdehyd und  prims Aminen entstehen 
5,7 -Athanohexahydro- 2 (1H)-pyrido [4,3--4]pyrimidinone bzw. 
Tetrahydro - 6,8 -propano - 6H-pyrimido[ 1,6--c]pyrimidin- :[ ( 2H)- 
one. Die 6-Dialkylamino/ithy]identetrahydro-2(1H)-pyrimidin- 
one geben mit  Phenolen Tetrahydrospiro([1]benzopyran-2,4'- 
(l'H)-pyrimidin)-2'(3"H)-one, mit cycl. ~-Dicarbonylverbindun- 
gen Hexahydrospiro([1]benzopyran-2&'(l 'H)-pyrimidin)-2',5- 
(3'H, 6H)-dione bzw. TetrahydI'ospiro(2H,5H-pyrano[3,2--e]E1 ]- 
benzopyran-2X(l'H)-pyrimidin)-2"(3"H),5-dione bzw. mit  Ma- 
loncstern ~ - (Tetrahydro -4,4-dimethyl - 2 -oxo- 6 -pyrimidyl)-/ithyl - 
malonester. 

Mannich Reaction with Dihydro-6-methyl-2(iH)-pyrimidin- 
o n e 8  

Dihydro-4.4.6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinones react with 
formaldehyde and sec. a n d  prim. amines resp. to 6-dialkyl- 
aminoethylidentetrahydro - 2 ( 1H)-pyrimidinones and hexa- 
hydro -2 ( 1H)-pyrido[4.3--d]pyrimidinones, resp. suceirldial- 
dehyde and glutaraldehyde with primary amines give 5.7-ethano- 
hexahydro-2(1H)-pyrido[4.3~]pyrimidinones and tetrahydro- 
6.8-propano-6H-pyrimido[1.6--c]pyrimidin.l (2H)-ones, resp. 
6 -Diaiky]aminoethylidentetrahydro - 2 (1H) -pyrimidinones react 
with phenols to tetrahydrospiro([1]benzopyran-2.4'(l 'H)-pyri- 
midin)-2'(3'H)-ones, with cyclic ~-dicarbonyl compounds to 
hexahydrospiro ( [ 1 ]benzopyran - 2.4' ( 1 "H) - pyrimidin) - 2', 5 ( 3' H, 
6H)-diones and tetrahydrospiro(2H,SH-pyrano[3.2--e][1]benzo- 
pyran-2.4'(l 'H)-pyrimidin)-2'(3'H),5-diones, resp., with raalo- 
nares ~- (tetrahydro-4.4-dimethyl-2-oxopyrimidyl-6)-ethylmalo- 
nares. 

* I-Icrrn Prof. Dr. 2~. KuJ/ner zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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Die ~-CH-Gruppe yon  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)3 zeigt deutliche Nukleophilie; so ist z. B. 1 der 
Addit ion an ein weiteres Molekiil 1 zu Hexahydro-(4 ' ,5-bispyrimidin)-  
2,2,(1H,1,H).dionen 1, 2, a bzw. 2 der Mannichreakt ion mit  Formaldehyd  
und sekunds Aminen zu Dihydro-5:dialkylaminomethyl-6-phenyl-  
2(1H)-pyrimidinonen a sowie der Michaeladdition an ~,~-unges~ttigte 
Ketone zu 
zuggnglich. 

Dihydro-5- ~-benzoyl~thyl-6-phenyl-2(1H)-pyrimidinonen 8 

I H H H 3C -...,/N ...~.0 

1 2 3:  R = H  
4 : 1% : CH8 

Bei l~eaktionen cyclischer g-Methy]alkenylcarbamide yore Typ  des 
3,4-Dihydro-4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinons (3) mit  elektrophilen 
Agentien wird die ~-Methylgruppe bevorzugt  vor dem ~-CH angegriffen, 
wobei aus 3 bzw. 4 mit  Benzaldehyd Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyrimidi-  
none 5, mit  S~urechloriden b z w . - a n h y d r i d e n  und Lewis-S~uren Dihy- 
dro-6-2 '-oxogthyl-2(1H)-pyrimidinone s entstehen, w~hrend bei Einwir- 
kung yon S~uren 5 bzw. Alkalien 6 Dimerisierung zu t Iexahydro-4,4 ' -  

1 G. Zigeuner und M. zur Hausen, Mhl Chem. 92, 278 (1961). 
2 G. Zigeuner und W. Rauter, Mh. Chem. 96, 1950 (1965). 
a G. Zigeuner, M.  Bayer, 2'. Paltau] und E. Fuchs, Mh. Chem. 98, 21 

(1967). 
4 Dihydro-2(1H)-pyrimidinone liegen als cyclische •-Carbamyl- 

enamine vor .  In  der Dimerisierung zu den I-Iexahydro-(4,5'-bispyrimidin)- 
2,2'(1H, l 'H)-dionen ist eine l)arallele Zum reaktiven Verhalten cyclischer 
Enamine gegeben. Vgl. Diinerisierung des A2-Piperideins zum Tetrahydro- 
anabasin: C. Seh6p], A.  Komzak, 2'. Braun und E. Jacoby, Ann. Chem. 559, 
1 (1948) ; C. SchSp] und K.  Otte bzw. C. SchSp], 2'. Braun und A.  Komzak, 
Chem. Bet. 89, 335, 1821 (1956). Dimerisierung des 1-Methyl-A2-piperideins 
zum N,N'-Dime~hyltetrahydroanabasin : JR. Luke~ und  J. KovdS, Coll. Czech. 
Chem. Com. 19, 1215, 1227 (1954); Chem. Abstr. 49, 6952, 9645 (1955); 
G. Sch6p] und H, L. de Waal, Chem. Ber. 89, 909 (1956) ; C. SehSpf, G. Herbert, 
1~. Rausch und G. SchrSder, Angew. Chem. 69, 391 (1957) ; C. SchSp], _R. Klug, 
R. Rausch, H. Seubert und D. Wagner, Ann. Chem. 616, 151 (1958); N. J .  
Leonard und _~. P. Hauck, Jr., J. Amer. Chem, Soc. 79, 5279 (1957). 
Dimerisierung yon A2-Pyrrolinen: N. J. .Leonard und A.  G. Cook, J. Amer. 
Chem. See. 81, 5627 (1959). 

5 G. Zigeuner, J~. Fuchs trod W. Galatik, M-h. Chem. 97, 43 (1966). 
s G. Zigeuner, H. Sehmidt und D. Volpe, 30. Mitt. d. Reihe, Mh. Chem. 

(ira Druck); vgl. H. Sehmidt, Dissertation Universita~ Graz, 1968. 
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methylenbis-2(1H)-pyrimidinonen effolgt. Brom ffihrt 3 bzw. 4 in 6-Di- 
bzw. Tribromdihydro-2(1H)-pyrimidinone 7 fiber. 

Aueh bei Umsetzung yon 3 bzw: 4 mit  Formaldehyd und sekund~ren 
Aminen konnte nur Reak~ion an der CH3-Gruppe in 6 zu den 6-Di~lkyl- 
~mino~thylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidinonen 5--98 beobaehtet  wer- 
den. Hingegen setzen sich 3 bzw. 4 mit  2 Molekiilen Form~ldehyd bzw. 
mit  Succindialdehyd und prim/iren Aminen unter Aminoalkylierung des 
Methyls in 6 und der Kernstelle 5 zn t texahydropyrido[4,3--d]pyrimi- 
dinonen (20--238, 9 bzw. 25) urn. Anders verhalten sich die Dihydro- 
pyrimidinone 3, 4 gegeniiber Glutardialdehyd und prim/iren Aminen; 
hier werden die CH3-Gruppe 6 und die NH-Gruppe 1 unter Bildnng der 
Tetrahydro-6,8-propano-6H-pyrimido(1,6--c)pyrimidin-l(2H)-one 26, 27 
~ngegriffen. 

6- D i a l k y l a m i n o  ~ t t h y l i d e n t  e r r  a h y d r  o- 2 (1 H) - p y r i m i d i n o n e  
5- -9  

Zur Aminoalkylierung setz~ man die Dihydro-6-methylpyrimidinone 
3 bzw. 4 mit  Paraformaldehyd oder 40proz. w~l~r. FormaldehydlSsung 
und den Hydrochloriden sekund~rer Amine in J~thanol in der Siedehitze 
um und erh~lt so die Itydroehloride der 6-Dialkylamino/~thylidentetra- 
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 tr i t t  aller- 
dings die Bildung des 1,3-Bis(tetrahydro-3,4,4-trime~hyl-2-oxo-6-pyrimi- 
dyl)-propans (10) in den Vordergrund, die unter C-Alkylierung yon un- 
ver~ndertem Pyrimidinon 4 dureh die Dialkyl~mino~thy]idenverbindung 
8 erfolgt. Dureh Verwendung yon w/~l]riger Form~ldehydlSsung k~nn 
diese Sekund~rreuktion weitgehend unterdrfickt und 8 in befriedigender 
Ausbeute erhalten werden. 

G. Zigeuner, H. Hamberger, H. Blaschke und H. Sterk, Mh: Chem. 97, 
1408 (1966); vgl. aueh R. Ecker, Dissertation, Universit/~t Graz, i968. 

s Hier/iber wurde bereits kurz berich~et: G. Zigeuner, W. Adam und 
W. Galatilc, Mh. Chem. 97, 52 (1966). 

9 Weitere Ringschlul3reaktionen mit elektrophilen Agentien konnten 
auch am Beispiel der Umsetzung der Dihydro-6-methyl-4-phenyl-2(1H)- 
pyrimidinone bzw. -thione mit ~-Benzoyl~thylaminen bzw. 1-Phenyl- 
2-buten-l-on zu Tetrahydro-2(1H)-chinazolinonen beobachtet werden 
[G. Zigeuner, H. Brunetti, H. Ziegler und M. Bayer, 27. Mitt. d. l~eihe, 
Mh. Chem. (ira Druek)]; vgh Diss. M. Bayer, Univ. Graz, 1966. Auch hier 
ist eine Parallele zum Verhalten yon eycl. Enaminen gegeben. So setzt 
sich u. a. das 1,2-Dimethyl-A2-piperidein mit Acrolein zum 1-~r 
hydrochinolin urn: O. Cervinlca, Coll. CzeCh. Chem. Comm. 28, 1174 (1960). 
AnalOg verh/~lt sieh das 1,2-Dimethyl-A2-pyrrolin gegeniiber Methylvinyl- 
keton, wobei das 2,3,4,5-Tetrahydro-l,6-dimethylindol gebildet wird: 
R, E. Ireland, Chem. and Ind. 1958, 979. 
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Die Mannichschen Basen 5 - - 9  liegen nach den IqMR-Spektren als 
6-Dialkylamino&thylidentetrahydro-2(1H)-pyrimidinone 5--9 t~ vor. 
Untersuchungen fiber die Reaktivit~t yon 5--9 zeigten, da~ der Dialkyl- 
aminorest dureh Phenole, ~-Dicarbonylverbindungen bzw. Phthalimid 

H 

CH 3 CH 3 

5: R ----- H ,  A t  = N ( C H ~ ) 2  

6= R = H ,  R1 = N C ~ H t o  
7: R ---- H, Rt = NC~tt80 
8: R ----- CH~, R t  = N(CHs)2 
9: I% = CI-I3, R]. = ~TC5Hlo 

o H H 

10 

verdr~ngbar ist. Sehmilzt 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'(l 'H)-pyrimidin-2'(3'H) -one 
11 bzw. 12, deren Struktur durch Synthese gesichert wurde 11. 

Cyclische ~-Dicarbonylverbindungen, wie Dimedon bzw. 4-Hydroxy- 
eumarin, werden bei Umsetzung mit 5 bzw. 8 im alkalischen Medium am 
~-Kohlenstoff alkyliert; auch hier effolgt sekund~r 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. l',6',6'07,7-penta- 
methylspiro-[[1]benzop yran-2,4 ' ( l ' H)-p yrimidin ]-2',5(3' H,6 H)-dions 13 
bzw. 14 sowie des 3,4,5'-6'-Tetrahydro-6',6'-dimethyl bzw. l ',6',6'-tri- 
methylspiro(2H,5H-pyrano[3,2--c]-[1]-benzop yran-2,4' ( l 'H)-p yrimidin)- 
2'(3'H)-5-dions 15 bzw. 16 wird dureh die l~MR-Spektren best~tigt. Im 
Gegensatz zu den aus Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyrimidinonen und Di- 
medon bzw. 4-Hydroxycumarin erhaltenen, analog gebauten Spiro- 
verbindungen t2 wird der Dimedonrest yon 13 und 14 bzw. der 4-Hy- 
droxyeumarinrest yon 15 und 16 nicht durch 2,4-Xylenol im sauren 
Medium verdr~ngt. Desgleichen gelingt es nieht, 15 oder 16 dureh Be- 
handlung mit Dimedon in alkalischem Medium in 13 bzw. 14 umzu- 
wandeln. 

Lineare 1,3-Dicarbonylverbindungen, wie Malonester oder J~thyl- 
malonester, ffihren 8 bei Anwesenheit yon Na-~thylat  in den Bisi 

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

11 G. Zigeuner und R. Swoboda, Mh. Chem. 97, 1422 (1966). 
12 G. Zigeuner, G. Duesberg, E. Fuchs und F. Paltau], 29. Mitt. d. Reihe, 

Mh. Chem. (ira Druek). 
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[~-(tetrahydro-4,4-dimethyl-2-oxo-6-pyrimidyl-gthyl]-malonester 17 bzw. 
J~thyl,~-(tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-oxo:6-pyrimidyl)-/~thylmalonester 

0 0 

CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 CH 3 

11: 1%=1-I 13: R = I - I  15: R = H  
1 2 : R = C H 8  1 4 : R = C H 8  1 6 : 1 % = C H 8  

17: 1~= 

H CH2--C H2"-~I N-..~O 
~. . .N--  C H3 

CH 3 CH 3 

0 

R ~ N  i,~u H 0 
H5C2OOC / %N--CH3 NNI'~H 

o >< 
CH3 CH3 CH 3 CH 3 

18 : 1% = C2H5 19 

18 fiber. Phthalimid reagiert mit 5 unter gleichen Bedingungen zum 
Dihydro-4,4-dimethyl-6- ~-phbhalimidogthyl-2(1H)-pyrimidinon (19). 

I - I e x a h y d r  o- 2 (1H)- p y r i d o  [4,3--d] p y r i m i d i n o n e  20--23 

20, 21 bzw. 23 bilden sieh in Analogie zu 5--9 aus 3 bzw. 4 mit 
Methylamin- bzw. Benzylamin-Hydrochlorid und Paraformaldehyd bzw. 
40proz. wgBr. FormaldehydlSsung in Athanol in der Siedehitze. Unter 
entspreehenden Bedingungen gelingt es aueh, 3 mit ~-Digthylamino- 
&thylamin und Formaldehyd in das 6-~-Digthylaminogthylhexahydro- 
2(1H)-pyrido-[4,3--d]pyrimidinon 22 fiberzuffihren. Hingegen sind Ver- 
suehe, 3 bzw. 4 mit NH3 bzw. aromat. Aminen und Formaldehyd umzu- 
setzen, bisher fehlgeschlagen. 

Fiir die Strukturen 20--23 spreehen die NMR-Spektren sowie das 
reaktive Verhalten. Durch Behandlung mit 2,4-Xylenol und w/~Brig- 
alkohol. Salzs~ure in der Siedehitze wird 20 nieht ver/~ndert. Beim Ver- 
sehmelzen mit 2,4-Xylenol bei 140 ~ konnte 20 zum Gro6teil zurfiek- 
erhalten werden; in geringem AusmaB trat  Spaltung des Hexahydro- 
2(1H)-pyrido[4,3--d]pyrimidinons 20 zur Spiroverbindung 11 und zum 
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t �9 / ; " - 2,2 -Dlhydroxy.3,5,3,5 -tetramethyldlphenylmethan ein, Gegeniiber Di- 
medon bzw: 4-Hydroxyeumarin im alk~lisehen Medium verhalten sich 
die Pyridopyrimidinone 20 und 23 indifferent. 

H ~ 

CH3 CH3 

N H H 0 N / ~ H . . ~  ~ 

H3C" N--CH3 H3C-- CH3 
' C~3"3 CH3 CH3 CH3 

2 0 :  R ~ H, R1 = CH8 24 
21: R = H ,  R t  ~ CH2C6H5 
22: R ~ I-I, R1 ~ CI-I2--CH2--N(C2Hs)~, 
2 3 : R = R z = C H 3  

2 4 a  

Die Kernstelle 8 yon 20--23 ist deutlieh weniger reaktiv als die 
analoge Position der Hexahydro-2(1H):ehinazolinone 13 und naeh unseren 
bisherigen Ergebnissen nicht der Umsetzung mit Formaldehyd und 
Aminen bzw. Benzaldehyd bzw. POC18 und Dimethylformamid zuggng- 
lich; bei Kupplung yon 23 mit p-Tolyldiazoniumchlorid bildet sich 
jedoch ein Gemiseh aus dem 8-p-Tolylazopyridopyrimidinon 24 mit dem 
8-p-Tolylhydrazon 24a. 

5,7- A t h a n o h e x a h y d r 0 : 2  ( 1 H ) - p y r i d o  [ 4 , 3 - - d ] p y r i m i d i n o n  (25) 
u n d  T e t r a h y d r o - 6 , 8 - p r o p a n o - 6 t t - p y r i m i d o [ 1 , 6 - - c ] p y r i m i d i n -  

l (2H) -one  (26, 27) 

Wie schon eingangs erwghnt wurde, kann bei Umsetzung des Di- 
hydro-2(1H)-pyrimidinons 3 mit Sueeindialdehyd und Methylamin- 
hydrochlorid das 5,7-J~thanohexahydropyrido[4,3--d]pyrimidinon (25), 
~llerdings in geringer Ausbeute, erhalten werden; Versuehe, auch das 
3,4,4,6-Tetramethylpyrimidinon 4 mit Sueeindialdehyd und CH81qH2HCI 
in  ein entspreehendes ~thanopyridopyrimidinon (25) fiberzufiihren, sind 
trotz vielfacher Variation der Reaktionsbedingungen erfolglos geblieben. 
Im lqMR-Spektrum yon 25 scheinen die Signale ffir beide Ntt-Gruppen 
auf, aber kein Signal ffir ein Vinylproton (vgl. 26, 27). 

Die Umsetzung yon 3 oder 4 mit Glutardialdehyd und  Methylamin- 
hydroehlorid wurde in ~ t h a n o l  bei 20 ~ bzw. in der Siedehitze dureh- 

la G. Zigeuner, V. Eisenreich, HI Weichsel und W. Adam, 25. Mitt. d. 
Reihe; G. Zigeuner, V. Eisenreich und W. Zmmel, 26. Mitt. d. Relhe, 
Mh. Chem. (ira Druck); 
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gefiihrt und ergab in jedem Full die Tetrahydro-6H-pyrimido[1,6--c]- 
pyrimidin-l(2H)-one (26 bzw: 27). Die Struktur yon 26 und 27 geht aus 
den NMR-Spektren hervor; im Spektrum yon 26 schein~ ein Signal fiir 
eine NH-Gruppe auf ;  hingegen fehlt eine entsprechende Bande ira 
Spektrum yon 27. Ferner finden sich Signale fiir da, s Vinylproton, die 
isolierte CH2-Gruppe 4 und den Propanorest. 

CH3 CFI3 

25 26:  I ~ = H  
27:  1~ = C ~ 3  

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

Experimenteller Teil 

1. ~-DialkylaminoSthylidentetrahydro-2 (1H ).pyrimidinone 5--7, 914 

Hydrochloride (Tab. 1, S. 1412) 

a) 1,5 g 3 bzw. 4 werden in 30 ml J~_thanol mit der /iquimo L Menge 
Dimethylamin-HC1, Piperidin-HCl bzw. Morpholin-HC1 und Paraformal- 
dehyd 1--3 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei die Hydrochloride kristallin 
anfallen. Umkristallisation aus H20-Aceton, Ausb. 60--90%. 

b) An Stelle yon Paraformaldehyd kann die entsprechende Menge 
36proz. w~l~r: Formaldehydl6sung verwendet werden. 

Basen (Tab. 2, S. 1412) 

Aus der w/~l~r. LSsung des jeweiligen I-Iydrochlorides kristallisieren bei 
tropfenweisem Versetzen mit 2n-w/~13r. NaOH unter l~iihren die freien 
Basen aus. 

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

Bei Umsetzung yon 4 mit Dimethylamin-ttCl und Paraformaldehyd 
analog 1 a) f/~llt l0 in einer Ausb. yon 60% an. Plattchen aus Alkohol, 
Schmp. 320 ~ 

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

14 Dars~ellung yon 8 sowie l~eaktion mit 2,4-Xylenol zu 12 vgl. G. Zigeu- 
net, W. Adam und W. Galatik, Mh. Chem. 97, 52 (1966). 
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Auch bei der Reaktion nach 1 b) kann 10, allerdings in geringen Aus- 
beuten, neben 8 it isoliert werden. 

3. 3,4,5",6"-Tetrahydro-6,6',6",8-tetramethylspiro[ [1]benzopyran-2,4" (l'H)- 
pyrimidin]-2" (3"H)-on (11) 

4 g 8 und 10 g 2,4-Dimethylphenol geben nach 4stdg. Verschmelzen bei 
140 ~ Entfernen des fiberschfiss. Xylenols durch Wasserdampfdesti]lation, 
Anreiben und Umkristallisation aus Athanol 2,5 g 11, St~bchen, Schrap. 212% 

Mischschmp. mit  auf anderem Wege n erhaltenen 11 : 212 ~ 

4. a) 3,4,5",6',7,8-Hexahydro-6",6",7,7-tetramethylspiro[[1]benzopyran- 
2,4' (l'H)-pyrimidin]-2',5(3'H,6H)-dion (13) 

In  eine L6sung yon 0,22 g Na in 25 ml Jxthanol werden 2 g 8 (als Hydro- 
chlorid) und 1,35 g Dimedon eingetragen, der Ansatz 4 Stdn. erhitzt, im 
Vak. eingeengt, mit  CHC13 angerieben und  aus Essigester--CH30H um- 
kristallisiert; St~bchen, Schmp. 240 ~ Ausb. 1,5 g. 

C16I-I24N~03. Ber. C 65,73, I-I 8,28, N 9,58. 
Gel. C 65,87, i 8,00, N 9,31. 

Durch Erhitzen mit  2,4- oder 2,6-Xylenol in w/il3r, alkohol, ttCI wird 13 
nicht ver/~ndert. 

b) 3,4,5',6',7,8-Hexahydro-l",6",6",7,7-pentamethylspiro[[1]benzo- 
pyran-2,4" (l"H)-pyrimidin]-2,5(3'H,6H)-dion (14) 

Man setzt 1 g 8 als Hydrochlorid mit  0,71 g Diraedon in 15 ral absol. 
Athanol  mit  0,12 g Na analog 4 a) urn. Nadeln aus Essigester--CH30H, 
Schmp. 204 ~ Ausb. 1,2 g. 

C17~-I26N203. Ber. C 66,64, H 8,50, N 9,10. 
Gel. C 66,80, H 8,33, N 9,14. 

2,4- oder 2,6-Xylenol (vgl. 4 a) ver/~ndern 14 nicht. 

5. a) 3,4,5",6"-Tetrahydro-6",6'-dimethytspiro[2H,5H-pyrano[3,2---s]- 
[1]benzopyran-2,4' (l"H)-pyrimidin]-2' (3'H),5-dion (18) 

2 g Hydrochlorid yon 8 und 1,35 g 4-I-Iydroxycumarin werden in 25 ml 
absol. Athanol mit  0,3 g Na wie sub 4 a) behandelt. Nadeln aus Essigs~ure-- 
Wasser, Schmp. 260 ~ Ausb. 1 g. 

C17I-ILSN204. Bet. C 64,85, H 5,67, • 8,31. 
Gel. C 64,94, H 5,73, N 8,25. 

b) 3,4,5",6"-Tetrahydro-l',6",6"-trimethylspiro(2H,5H.pyrano[3,2--c]. 
[1]benzopyran-2,4" (l"H)-pyrimidin)-2" (3"H),5-dion (16) 

Aus 2 g 8-Hydrochlorid und 0,9 g 4-Hydroxycumarin entstehen durch 
Erhitzen mit  0,33 g ~ a  in 10 ml absol. ~ thanol  wie sub 4 a) 0,8 g 16; Nadeln 
aus Essigs~ure--Wasser, Schrap. 280 ~ 

ClsH20N204. Ber. C 65,85, H 6,14, N 8,53. 
Gef. C 66,08, I-I 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. J~thanol und Na-~thylat ver- 
andert 15 und 16 nicht. 

6. ~Bis- ( ~-tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-oxo-6-pyrimidyl(~thyl ) -malons~ure- 
didthylester (17) 

2 g 8-Hydrochlorid und  1,6 g Malonester werden m i t  0,3 g Na in 15 ml 
absol. Athanol analog 4 a) umgesetzt, wobei 0,5 g 17 entstehen, l)l~ttchen 
aus Methanol--Wasser, Schmp. 251 ~ 

C25H40~403. Ber. C 60,87, H 8,18, INT 11,26. 
Gef. C 60,77, H 8,19, 1~ 11,26. 

7. Athyl-~-(tetrahydro-3,4,4-trimethyl-2-oxo-6-pyrimidylSthyl)-malonsaure- 
diSthylester (18) 

Aus 2 g 8-Hydrochlorid, 1,73 g Athylmalonester und  0,45 g Na in 25 ml 
absol. Jkthanol entstehen nach Behandlung wie sub 6) 0,3 g 18, Stabchen aus 
Methanol--Wasser, Schmp. 147 ~ 

C16H17N303. Ber. C 61,02, H 8,47, N 7,89. 
Gef. C 61,15, H 8,45, 1~ 7,87. 

8. 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-6. ~-phthalimido4thyl-2 (111) -pyrimidinon (19) 

6 g 5 werden in 10 ml Dioxan gelSst und  tropfenweise unter  Kiihlung 
mit  einer L5sung yon 3,9 ml Dimethylsulfat in 10 ml Dioxan versetzt. I n  
die Mischung werden langsam 6 g rein gepulvertes Phthalimid-Kalium ein- 
getragen und  nach 2 Stdn. l~flhren bei Zimmertemp. welter 1 Stde. auI dem 
sied. Wasserbad erhitzt. /qach Zusatz yon Wasser f/~llt 19 kristallin an. 
Ausb. 5 g; l~adeln (aus Alkohol), Schmlo. 219--220 ~ 

C16H17N3Os. Ber. C 64,20, I-I 5,72, N 14,04. 
Gef. C 63,97, I-I 5,54, N 14,09. 

9. 11exahydro-2(111)-pyrido[4,3--d]pyrimidinone 20, 21, 23 

11ydrochloride (Tub. 1) 

4 g 3 bzw. 4 werden in 50 ml Jkthunol mit  der ber. Menge Methylamin-HC1 
bzw. Benzylamin-HC1 und 35proz. w~i~r. Formaldehyd (100~o UberschuI~) 
30 1Viin. zurn Sieden erhitzt. Nach Einengen im Vak. wird mit  Aceton ange- 
rieben und  aus Wasser Aceton umkristallisiert ; Ausb. 50--70%. Ygl. Tab. 1. 

Basen (Tab. 2) 

Aus der w~13rigen L5sung der Hydrochloride kristallisieren nach Zugabe 
von 2n-NaOH die freien Basen aus. Vgl. Tab. 2. 

10. 6-~-Dimethylamino~thyl-3,d,5,6,7,8-hexahydro-4,4-dimethyl.2 (1H ). 
pyrido [ d,3----d ]pyrimidinon (22) 

1 g 3, 0,5 g Paraformaldehyd und  1,35 g 2-Di~thylamino~thylamin-I-IC1 
werden in 30 ml absol. ~ thanol  1 Stde. unter  l~iickfluI~ erhitzt, mit  konz. I-IC1 
auf log 2 eingestellt and  noch i Stde. zum Sieden gebracht. Nach dem Ab- 
kfihlen scheiden sich 1,4 g 22-Hydrochlorid kristallin ab. Farblose Oktaeder 
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aus Methanot--Aceton (1 : 1) odor absol. Athanol, die sich nach kurzer Zeit 
schwaeh rosa f~rben; Schmp. 244 ~ 

C15HsoCluN40. Bet. C 50,98, I-I 8,55, C1 20,06, N 15,85. 
Gel. C 50,80, H 8,60, C1 19,92, N 16,00. 

Tabelle 1. t t y d r o e h l o r i d e  

Nr. Summenformel C1 her. N ber. Sehmp., (gel.) (gel.) o C Anmerkung 

5 CloH2oC1N30 15,17 17,98 207 P1/~tchen 
(15,17) (17,82) 

6 CIsI-I24C1NsO 12.95 207 Pli~ttehen 
(12,97) 

7 C12H22C1NsO2 12~86 179 St/~behen 
(12,73) 

9 C14H28C1N30 12,32 14,60 185 St/ibchen 
(12,34) (14,67) 

20 CIoHlsCINs0 15,30 18,13 255--256 Prismen 
(15,19) (17,97) 

21 C16H22ClNs0 11,52 13,65 225--229 Pl~t~chen 
(11,63) (13,71) 

2S CllH~oC1NaO 14,43 17,10 157 158 Pt~ttehen 
(14,47) (16,93) 

Tabelle 2. B a s e n  

Nr. Summenformel * Schmp., ~ Anmerkung 

5 C1oJrI19N30 128 
6 C13H~sNsO 149 
7 C12H21Ns02 144 
9 C14H25Ns0 146 

20 ClOHITNS0 237 238 
21 C16H21Na0 185~187 
23 CllH19N30 ] 60--164 

Prismen aus Cyclohexan 
Tafeln aus Cyclohexan 
Pl~ttchen aus Ber/zol 
Nadeln aus Cyelohexan 
St/~bchen aus ti_thanol 
S~/s aus J~hanol  
l~homboeder aus Benzol 

* Alle Basen gaben sehr gut stimmende N-Werte. 

11. 3,4,5,6,7,8.Hexahydro-3,4,4,64etramethyl-8-p.tolylazo-2(1H)-pyrido- 
[ 4,3--d ]pyrimidinon (24) 

Die aus 0,9 g p-Toluidin, 14ml verd. tIC1, 40ml  Wasser und 0,6 g 
NaNO2 erhal~ene DiazoniumsalzlSsung wird zur eisgekiihlten L6sung yon 
2 g 2S-ttydrochlorid in 40 ml Wasser und 20 ml 2n-wgl3r. NaOt t  langsam 
unter Rfihren zugetropf~, wobei 1,8 g 24 kristallin anfallen. Balken aus 
Athanol, Sehmp. 175--177 ~ 

CtTH2s•50. Ber. C 65,15, I-I 7,40, N 22,35. 
Gel. C 64,71, I-I 7,63, N 22,13. 
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12. 5, 7-_~ thano.3,~,S fi , 7 ,8-hexahydro-4,d,6-trimethyl-2 (1H ) .pyrido [ 4,3--d ]- 
pyrimidinon (25) 

1,4 g 3, i,6 g Succindialdehyddi~thylacetal und  0,7 g Methylamin-ttC1 
werden in 100ml Citratpufferl5sung (pH 3) unter  ~fihren 24 Stdn. bei 
Zimmertemp~ belassen und  dann mit  2n-NaOt{ bis zur alkM. ~eukt ion ver- 
setzt. Das ausgefallene Produkt wird in A~hanol gel6st und  mit  i0proz. 
/~thanol. Oxals~ure versetzt, wobei sich ein kris~Mlines Oxalat abscheidet. 
Ausb. 1,4 g, Prismen ~us Alkohol. Aus der w~l~r. L6su~g des Ox~lates f~llt 
mit  2n-NaOI-I die ]reie Base an. Prismen aus Acetonitril, Schmp. 207--209 ~ 

C12H19N30. Ber. C 65,13, I-I 8,65, N 18,99. 
Gel. C 65,09, I-I 8,70, N 19,01. ~ 

13. a) 3,1,7,8-Tetrahydro-3,3,7-trimethyl-6,8-propano-6H-pyrimido[1,6--c]- 
pyrimidin-l (2H)-on (26) 

2,8 g 3, 1,4 g Methylamin-HC1 und 8 ml 25proz. ws Glutardi~ldehyd- 
]5sung werden in 100 ml Wasser 8 Stdn. bei Zimmertemp. gerfihrt. Die 
ReaktionslSsung wird mit  2n-NaOI:[ versetzt, mit  festem Na2COs ges~ttig~ 
und mehrmals mit  Ather extrahiert. Nach Vertreiben des ~_thers wird 26 aus 
Acetonitril umkristallisiert. Ausb. 2,3 g, Prismen, Schmp. 176--177 ~ 

C13I-I21N30. Ber. C 66,35, I-I 8,99, N 17,86. 
Gel. C 66,17, I-I 8,86, N 17,83. 

b) 3,1,7,8-Tetrahydro-2,3,3,7-tetramethyl.6,8-propano-6H-pyrimido- 
[1,6----c]pyrimidin.l(ZH)-on (27) 

3,2 g 4 werden mit  1,4g ~/Iethylamin-ItC] ~md 8 ml 25proz. w/~Br. 
GlutardiMdehydlSsung wie sub 13 a) zur Reaktion gebracht. Man n immt  den 
Atherrfickstand in Aceton auf und versetzt mit  der /~quivaienten Menge 
Oxa]s~ure in Aceton. Das so erhaltene Oxalat wird aus Aceton--Alkohol 
umkristallisiert; 4,4 g Nadeln, Schmp. 220 ~ 

Ci4H2~N30 ' C2I~I204. Ber. C 56,62, I-I 7,42, N 12,38. 
Gef. C 56,58, I-I 7,42, N 12,23. 

NMR-Spektren 

6:  :NI-I 2,32s, b, 4,15 s, b ppm, =CH--CH2-- :N 5,11 t, b, 7,10 d ppm. 

9: ~I-I 1,35 b ppm, = C H  -CtI2--N 5,90t, t, 7,21a, t ppm, :N--CIts 7,24sppm. 
- -C t I2 - -N- -CH~ ~- CI-I~/5, 7,75 TM ppm. 

14: NI t  3,68bppm, N--CH~ 7,13sppra, 5 CH2 7,5--8 ,3mppm, 2C(CH3)2 
8,63s, 8,72s, 8,97s ppm. 

2 0 : 2  CO--NH ~- N~+  1,6 s, b 2,0 b, 2,94 b ppm, CI-I2 neben N + 5,6--6,6m, b 
:N+~CH~ 6,75d ppm, CHe/8 7,25m, b ppm; C(CI-I~)e 8,50s, b ppm (in 
CFsCOOtt). 

24: Aromat. t t  ~- Nt{ 1 ,6~3,0mppm, I-I/8 4,40ppm, teilw. CH2--N+ 
5,7--7,5m ppm, :N--Ctt8 6,80d ppm. ~ - -CH8 7,30s ppm, C(Ct{8)2 
8,50s ppm (in CF3COOt{). 

25 : ~ H  2,7 b, s, 4,7 b, s ppm, C~-I2/8 6,8 ppm, 2 CI-I2 + 2 CH 7,6--8,6 m ppm, 
C(Ctt3)~ 8,7s ppm. 
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26: /ql~ 3,5 s, b ppm, :CI - I  4,9 s, b ppm, CIK/8 5,7 b, CI-I/6 6,9 b, m, CH2/4 
7,7sppm, N--CH~ 7,8sppm, CH2--CH2--CH 2 8,3mppm, C(CH3)2 
8,7s ppm. 

27: : C H  4,8s, bppm,  CH/8 5,6s, b, Ctt/6 6,3s, bppml  2 N - - C H a  7,4s, 
7,6s ppm, CH2/4 7,7s, b lopm ' CH2--CH2--CH2 8,8--9,0 TM ppm, 
C(CHa)2 9,1s ppm. 


