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Detrakydro-6-methyl- and -6-phenyl-2-oxopyrimidin-5-carboxylic
Acids and Derwatives

Tetrahydro-6-methyl- and -6-phenyl-2-oxopyrimidine-5-
carboxylic acids 5, 8 resp. are cbtained on hydrogenolysis of
the corresponding benzyl esters 4, 7; 1-methyl compounds (5, 8)
are also formed by hydrolysis of the ethyl and benzyl esters
{3, 4, 6, 7) in alcoholic KOH. Benzyl esters 4 which are unsub-
stituted at position 1 ave converted by aleoholic KOH into
ethyl esters 3. Phenols convert 3, 4, 5, depending on the substi-
tuent in position 1, into 6-hydroxyphenyltetrahydro-2(1H)-
pyrimidinones (10) or di(tri)phenylalkanes 11, 12. Bromination
of the pyrimidine-carboxylic acids 5 or of the tert. butyl
esters 18 leads to the 6-bromomethyl- and dibromomethyl
derivatives 15, 16, which are easily transformed into furo-
[3,4—d]pyrimidines 17. Thermal decarboxylation of carboxylic
acids 5 ¢, 1, g lead to dihydro-2(1H)-pyrimidinones 13 a, ¢, d.

Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinone (1) zeichuen sich als cyclische
N-Carbamoyl-a-methyl-enamine® durch CH-Aciditat der CHgz-Gruppe-6,
Nucleophilie der Kernstelle 5 und Elektrophilie der Kernstelle 6 aus.
Charakteristisch fiir das reaktive Verhalten von 1 a—c sind die Dimeri-
sierung (1 a, ¢) zu Methylenbispyrimidinen*. !, die Aminoalkylierung
zu  6-Dimethylaminoédthylidentetrahydro-2(1 H)-pyrimidinonen?, die
Aminodialkylierung von 1a—c zur Hexahydropyrido[4,3—d]pyrimi-
din-2(1H)-onen?, die Friedel-Crafts-Acylierung von 1 a—c zu 6-2'-Oxo-
alkyldihydro-2(1 H)-pyrimidinonen?®, die Bisacylierung mit Malonsiure-

* Vergleiche versiegelte Schreiben, die unter dem Kennwort . Pyrimi-
din 1“ bzw. ,,Pyrimidin 3 am 23. 3. 1959 bzw. 17. 1. 1963 bei der Oster-
reichischen Akademie der Wissenschaften in Wien hinterlegt wurden.
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bis(trichlorphenylester) zu 3,4-Dihydro-5-hydroxy-4,4-dimethylchinazo-
1in-2,7-(1H,8H)-dionen?, ferner die Reaktion von 1a—c! mit Benz-
aldehyd zu Dihydro-6-styryl-2(1H)-pyrimidinonen, mit elementarem
Brom zu 6-Tribrommethyldihydro-2(1 H)-pyrimidinonen?* bzw. mit Phe-
nolen zu Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1H)-pyrimidinonen.

R N\]//o CHy N\[//O
LN—R‘ CHa\r;E<NH
CH; CHy o H R!
1 & :R=R'=H, R?=CH, 2a:R=H,R'=CH,
b :R=R%=CH,,R'=H b:R=R'=CH,
C IR=H,R'=R%zCH, CIR=H,R'=CgH;
d :R=R'=H, R%=CH=CH-C¢H; d:R=CH; ,R'=CgHg

5-Acetyldihydro-6-methy!-2(1.H)-pyrimidinone 23 zeigen infolge des
—M-Effektes der Acetylgruppe eine deutlich verminderte CH-Aciditét
des CH3-6 bzw. Elektrophilie der Kernstelle 6. Formaldehyd und pri-
mére bzw. sekundire Amine greifen 2 nicht an, Benzaldehyd reagiert
lediglich an der Acetylgruppe, Phenole werden erst nach Eliminierung
des Acetyls-5 zu Tetrahydro-2(1H)-pyrimidinonen addiert.

Wie schon anldBlich einer Untersuchung tiber die Bromierung von
Dihydro-2(LH)-pyrimidinonen* mitgeteilt wurde, ist eine analoge Ver-
minderung der Reaktivitit der Methylgruppe 6 bzw. der Kernstelle 6
auch an Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsaureathylestern
3 zu beobachten? 8=, Gleiches gilt fiir die entsprechenden Benzyl-
ester 4 sowie die Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsauren 5. Hier-
iiber wird im folgenden ausfiihrlich berichtet. In die Versuchsreihe, die
der Darstellung von Tetrahydro-2-oxopyrimidincarbonséuren galt, wur-
den auch die Tetrahydro-2-ox0-6-phenylpyrimidincarbonsiureester 6, 7
einbezogen.

Darstellung der Tetrahydro-2-oxopyrimidin-§-carbonsduredthyl- bzw. -ben-
zylester 3, 4, 6,7

Die Synthese der Benzylester 4 erfolgt in Analogie zu den Athyl-
estern, 3a6.10,12 bt c¢*, 6 (**,4 10,11 612 nach den im Prinzip

* Vergleiche versiegeltes Schreiben, welches unter dem Kennwort
»Pyrimidin 12 am 17.1, 1963 bei der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften in Wien hinterlegt wurde.

*% Trrtitmlich wurde der Tetrahydro-1,4,6-trimethyl-2-oxopyrimidin-5-
carbonsduredthylester 3 d in Punkt 2b des exper. Teiles der 12. Mitt. d.
Reihet (8. 1415) als ,,2-Oxo-4,6-dimethyl-5-carbithoxytetrahydropyrimi-
din‘* bezeichnet.
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bereits von Biginelli1® 1% beschriebenen Methoden. 4 a, b bilden sich
bei der Umsgetzung von Acetessigsiurebenzylester mit einem Gemisch
von Methylendi- und Dimethylentriharnstoff* bzw. Methylenbis-
methylharnstoff1® in Anwesenheit von Salzsdure; 4 ¢ entsteht aus dem
w-Athyliden-acetessigsiurebenzylester mit Harnstoff im sauren Medium.
Bei gleicher Umsetzung des a-Athyliden-acetessigsdurebenzylesters mit
N-Methylharnstoff wird ein nicht auftrennbares Gemisch der isomeren
N-Methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsiurebenzylester 4 d, e im Verhéltnis
4:1 erhalten. Auf diesenr Befund hin unternommene neuerliche Unter-
suchungen iiber die Reaktion von «-Athyliden-acetessigsiuredthylester
mit N-Methylharnstoff und Salzsdure zeigten, dafl sich auch hier neben

R
i
HE N\T//O
R3O\HJ£<N-R'
0 H R?
3IR3:C,Hy 4IR3=CH,~CgH, 5:R3:2H
‘R=R'=R2zH a-g wie 3a~g a-g wie 3a-g

R=RZzH, R'zCH,
‘R=R1=H, R?=CR,
IR=R2=CH,, R1=H
‘R=H,R'=R%*=CH,
'R=R'=H, R2aC4H,
IR=CHy, RT=H, R2=CgHg
'R=R'=H, R?=CgH,,
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dem 1-Methylderivat 3 d in geringem Umfang die 3-Methylverbindung
3 e hildet; durch Umkristallisation kann jedoch 3 d rein erhalten wer-
den**. Ferner wurde 3 d durch Uberfithrung des 6-Brommethyltetra-

* Der von Kadowaki®® beschriebene Methylendiharnstoff liegt nach
Zigeuner und Fitz* als Gemisch von Methylendi- und Dimethylen-triharn-
stoff vor; dieses ist zur Synthese von 3 a, 4 a besser geeignet® als der von
Biginelli®® bzw. Folkers, Harwood und Johnson® verwendete Methylen-
harnstoff.

** Die Struktur der N-Methylverbindungen 3b,d, g wurde bereits
bewiesen®. Diese Ergebnisse werden in einer krzlich erschienenen Publi-
kation von George, Tahilramani und Mehtas, die sich mit der Struktur von
3 g sowie den Umsetzungen von 6-Brommethyltetrahydro-2-oxopyrimidin-
§-carbonsureestern mit Aminen beschéftigt, nicht erwihnt, Desgleichen
wird die Tatsache, dafl die Bildung von 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-pyrrolo-
[3,4—d]pyrimidin-2(1H)-5-dionen aus Brommethyltetrahydro-2-oxopyrimi-
din-5-carbonsédureestern und Aminen schon von Zigeuner und Knopp"
beschrieben wurde, auBer acht gelassen.

38%
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sulfat in das entsprechende 1-Methylderivat* und hydrierende Dehalo-
genierung des 6-Brommethyltetrahydro-1,4-dimethyl-2-oxopyrimidin-5-
carbonsduredthylesters dargestellt. Die 4-Phenylpyrimidincarbonsaure-
benzylester 4f, ¢ bilden sich glatt aus Benzaldehyd, Acetessigsdure-
benzylester und Harnstoff bzw. N-Methylharnstoff im sauren Medium.

R
|
N0
R3O | N-R?
0 H R?
6 :R¥*=C,H; 7 :R3=CHzCgHg 8:R%:=H
a R=R'=R2=H a-f wie 6a-f a-f wie 6a-f

b:R=RZ=H, R'=CH,
C:R=R'=H, R?=CH;
d:R=R?zCH;, R'=H
€:R=R'=H, RZ=C4Hy
f:R=CH;, R'=H, R2=CgHs

Die Tetrahydro-2-oxo-6-phenylpyrimidin-5-carbonsiduredthyl- bzw.
-benzylester 6 b—f bzw. 7 c—f konnten aus den jeweiligen Benzoyl-
essigestern. und Harnstoffen nach den bereits erwahnten Methoden
erhalten werden, so 6 b aus Benzoylessigsiureathylester mit Methylen-
bismethylharnstoff!® und Salzsdure. Aus dem Gemisch von Methylendi-
und Dimethylentriharnstoff * und Benzoylessigester im sauren Medium
entsteht allerdings nicht 6 a, sondern in einer Hantzschschen Pyridin-
Synthese der 1,6-Diphenylpyridin-3,5-dicarbonsduredidthylester. 6 ¢, d
und 7 ¢, d wurden durch Umsetzung von Athylidenbenzoylessigsiure-
athyl- bzw. -benzylester mit Harnstoff bzw. N-Methylharnstoff in alko-
holischer Salzsdure dargestellt**. Benzaldehyd und Harnstoff bzw.
N-Methylharnstoff reagieren mit Benzoylessigsduredthyl- bzw. -benzyl-
ester in Anwesenheit von Siuren glatt zu 6 e, f bzw, 7 e, f. Die Dar-
stellung von 7 a, b ist bisher nicht gelungen.

Darstellung der Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsduren durch Versei-
fung

Versuche zur Verseifung des Tetrahydro-6-methyl-2-oxo-4-phenyl-
pyrimidin-5-carbonséuredthylesters 3 f hat bereits Biginelli’! unter-
nommen; bei Einwirkung von Alkalien bzw. Siuren auf 3 f wurde je

* Vgl. FuBnote * auf S. 588.
** Diese Methode gibt bessere Ausbeuten als die von Folkers und John-
son® angefithrte Synthese von 6 ¢ aus Benzoylessigester, Acetaldehyd und
Harnstoff in Essigséure mit wenig HCL
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nach den eingehaltenen Versuchsbedingungen entweder 3 f zuriickerhal-
ten oder vollstindige Zersetzung von 3 f beobachtetl. Folkers und
Johnson® nahmen Bezug auf diese Befunde und zeigten, dafl der aus
3f gewonnene 4-Cyclohexylhexahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonséure-
athylester 9 a durch Erhitzen mit 5proz. alkoholischer KOH glatt in
die entsprechende Carbonsdure 9 b tibergefithrt werden kann*. Wir
fanden nun, dafl die 1,6-Dimethyltetrahydropyrimidincarbonsdureester
3d, g und 4d, g bei einstiindigem Sieden in 5proz. alkoholischer KOH
zu den Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonséuren 5d, g verseifbar
sind, wahrend die in Kernstelle 1 nicht substituierten Pyrimidincarbon-
sduredthylester 3 a, b, ¢, f bei gleicher Behandlung nicht verandert bzw.
die entsprechenden Benzylester 4a, b, c,f zu den jeweiligen Athyl-
estern 3 a, b, ¢, f umgeestert werden**, 2. Analog den in Kernstelle 1
nicht substituierten Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsiure-
athylestern 3 a, b, ¢, f verhalten sich die Tetrahydro-2-ox0-6-phenyl-
pyrimidin-5-carbonsdureithylester 6 b, ¢, e gegeniiber 5proz. alkoholi-
scher KOH unter gleichen Bedingungen indifferent; die Tetrahydro-2-
0xo0-6-phenylpyrimidin-5-carbonsiurebenzylester 7 ¢, e unterliegen unter
den eingehaltenen Bedingungen im Gegensatz zu den Tetrahydro-6-
methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsiurebenzylestern 3 ¢, f nicht der Um-
esterung zu den Athylestern 6 c, e.

Die 1-Methylverbindungen 6 d, f bzw. 7 d, f gehen bei Behandlung mit
5proz. alkoholischer KOH glatt in die Pyrimidincarbonséuren 8 d, f
iiber.

Darstellung von Tetrahydro-2-oxopyrimidin-3-carbonsduren durch katalyii-
sche Hydrogenolyse von Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsdureben-
zylestern

Untersuchungen von Folkers und Johnson *** iiber das Verhalten von
3 f bei der katalytischen Hydrierung erbrachten, daB bei Verwendung
von Adams-Pt in essigsaurem Medium bei 3 at und Normaltempera-
tur bzw. von Raney-Ni in Athanol bei 145° und hohem Druck der
Phenylrest vor der Doppelbindung des Pyrimidinringes angegriffen wird ;

* Zur Verseifung weiterer Hexahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsgure-
dthylester mit alkoholischer KOH vgl. Folkers und Johnson.

*% Uber die zitierte Umesterung und weitere Umesterungsreaktionen
von Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonséureestern sowie deren Verhalten
im alkalischen bzw. sauren Medium wird noch eingehend berichtet werden.

*k# Zur katalytischen Hydrierung von Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-car-
bonséureestern mit Adams-Pt vgl. Folkers und Johnson®; zur Hydrierung
mit Eaney-Nickel bzw. CuBaCrO vgl. Folkers und Johnson'®; zum Ver-
halten von 3 f gegeniiber NaHg siehe Folkers und Johnson s,
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die Autoren* erhielten so den 4-Cyclohexyltetrahydro-2-oxopyrimidin-
5-carbonséuredthylester 3 h. Der 4-Cyclohexylhexahydro-2-oxopyrimi-
din-5-carbonsduredthylester 9 a entsteht bei Druckhydrierung von 3 f
mit Raney-Ni bei 175° bzw. von 3 h mit CuBaCrO bei 200°. Bei Druck-
hydrierung von 3 f mit CuBaCrO bei 200° wird primér die C=C-Doppel-
bindung des Pyrimidinringes unter Bildung des Hexahydro-2-oxo-4-
phenylpyrimidin-5-carbonsdureesters 9 ¢ angegriffen. Die von Biginelli 1t
gemachten Angaben iiber die Bildung des 4-Phenylhexahydro-2-oxo-
pyrimidin-5-carbonsduredthylesters 9 ¢ aus 3 f konnten nicht bestatigt
werden*; 3 f verhalt sich gegeniiber Natriumamalgam indifferent*.

‘R=H, R1=CgHy,, R2=C,Hs
TR=RZ=H, R1=CgHy
IR=H,R'=C4Hg, R?=C,Hy
I R=CHy, R'=CgHg, RZ=H

00 oy

Wir niitzten die von Folkers und Johnson* beobachtete Reaktions-
triigheit der C=C-Doppelbindung des Tetrahydropyrimidinringes von
Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsédureestern. (3), um die Benzyl-
ester 4 nach der Methode von Rosenmund und Heise?! bzw. Ruggli
und Dahn?? durch hydrierende Abspaltung des Benzylrestes in die ent-
sprechenden Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonséuren 5 iiberzufiih-
ren; im einzelnen zeigten diese Versuche folgendes Bild:

Bei Hydrierung unter Verwendung von Pd/Tierkohle in Essigsidure bei
3 at und Normaltemperatur unterliegen 4 a, b ebenso der Ringspaltung wie
4 d. Aus dem Gemisch von 4d, e kann die Tetrahydro-3,4,6-trimethyl-2-
oxopyrimidin-5-carbonsdure (5 e) erhalten werden, die sich in ihrem Ver-
halten von der bei Verseifung von 3 d, e entstehenden Tetrahydro-1,4,6-tri-
methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsiure (5 d) deutlich wunterscheidet. Im
Gegensatz zu 5 e wird der Pyrimidinring von 5 d sowohl bei katalytischer
Hydrierung unter den obengenannten Bedingungen als auch bei Einwirkung
von Phenolen im sauren Medium aufgespalten. Die Tetrahydro-2-oxo-4-
phenylpyrimidin-5-carbonsdurebenzylester 4 f, g lassen sich bei Verwendung
von Pd/Tierkohle glatt in die Tetrahydro-2-oxo-4-phenylpyrimidin-5-car-
bonsduren 51, g ** iiberfithren.

Die Hydrierung von 4 a—g¢g bel Verwendung von Raney-Ni als Kataly-
sator bei 20° und 3 at in 5proz. dthanolischer KOH fahrt mit einer Aus-

* Siehe FuBnote *** auf 8. 591.
#** 5f ¢ konnen auch aus den entsprechenden tert. Butylestern 18 a, b
durch O-Alkylspaltung im sauren Medium erhalten werden 9, 20.
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nahme zu analogen Ergebnissen; 4 g wird in die Hexahydro-1,6-dimethyl-
2-oxo-4-phenylpyrimidin-5-carbonsédure 9 d umgewandelt.

Im Gegensatz zum Tetrahydro-6-methyl-2-oxo-4-phenylpyrimidin-
5-carbonsduredthylester 3 g geht der isomere Tetrahydro-4-methyl-2-
0x0-6-phenylpyrimidin-5-carbonsduredthylester 6 ¢ bei katalytischer
Hydrierung (Adams-Platin, Tssigsiure, 3 at) in das 6-Cyclohexylhexa-
hydropyrimidinderivat iiber *. Unter den von uns angewandten Hydrie-
rungsbedingungen bleibt jedoch die C=C.Doppelbindung von Tetra-
hydro-2-oxo-6-phenylpyrimidin-5-carbongdurederivaten (6, 7, 8) erhal-
ten. Dementsprechend konnten auch die Tetrahydro-2-oxo-6-phenyl-
pyrimidin-5-carbonsguren 8 c—f mittels Hydrogenolyse der Benzyl-
ester 7 c—f nach den oben angefithrten Methoden dargestellt werden.
Versuche zur Synthese von 8 a, b sind vorgesehen.

Einwirkung von Phenolen auf Tetrakydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsduren
bzw. ihre Athyl- sowie Benzylester 5, 3, 4

Die Einwirkung von 2,4- bzw. 2,6-Dimethylphenol in gesattigter
wafrig-alkoholischer Salzsiure auf die Pyrimidincarbonsiuren 5, die
Athylester 3 und die Benzylester 4 in der Hitze verlauft in Abhéngigkeit
von der Substitution am N-1; an dieser Kernstelle nichtsubstituierte
Verbindungen (5 ¢, e, f, 3a,b,c £, 4a, b,c, e f) reagieren unter
Eliminierung des Carboxyls, des Athoxy- bzw. Benzoxycarbonylrestes
zu Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1 H)-pyrimidinonen 10 a—i; eine Aus-
nahme bilden hier 3 f und 4f, die sich gegeniiber 2,4-Dimethylphenol
indifferent verhalten. In den Filtraten nach 10 a—i lassen sich die
Spaltprodukte 11 und 12 chromatographisch nachweisen.

Die Tetrahydro-1-methyl-2-oxopyrimidincarbonsduren 5d, g, die
Athylester 3 d, g sowie die Benzylester 4 d, ¢ werden durch 2,4- bzw.
2,6-Dimethylphenol im sauren Medium vollstindig zu 11 und 12 ab-
gebaut.

Der Mechanismus der Abspaltung des Athoxy- bzw. Benzoxycarbonyl-
restes von 3 a—c, f, 4 a—c, e, bei Einwirkung von Phenolen im sauren
Medium ist ungeklért. Gegen eine primére Verseifung spricht die Indif-
ferenz von 3£, 41 gegentiber 2,4-Dimethylphenol und wafrig-alkoholischer
Salzsdure; denkbar wire vielleicht eine primire Umesterung von 3 a—c, f,
4a—c, e, f zu den entsprechenden Phenylestern der Tetrahydro-2-oxopyri-
midincarbonsduren 5 a—c, e, f, die dann leichter der Verseifung zu den
Carbonsduren 5 a—c, e, f unterliegen kénnten. Die durch Decarboxylie-
rung von 5 a—c, e, f entstehenden Dihydro-2(1H)-pyrimidinone 13 addie-
ren dann leicht das jeweilige Phenol zu den Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-
2(1H)-pyrimidinonen 10. Der hier aufgeworfene Fragenkomplex soll durch
weitere Untersuchungen geklirt werden.

* Siehe FuBnote *** auf §. 591,
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Die Tetrahydro-1-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsduren 5 d, g und
ihre Ester 3 d, g, 4 d, g unterliegen im Gegensatz zu den in Kernstelle 1
nicht substituierten Verbindungen 5 ¢, e, f, 3a—c, f 4a—c, e, f
vor Eliminierung des Carboxyls bzw. Athoxy- bzw. Benzoxyecarbonyls
einer Ringspaltung, die wohl in der von Unkovskii und Ignatovn® fiir
Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione diskutierten Weise unter Hydratisierung

CHy
R2 R3

I 0O—3
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A

H
Hie Nai 20 HC CH,

R! R!
1
H R CHy CHy

10 a:R=R'=R2=H, R3z0H
‘R=R'=R?¥:zH, R2=0H
‘R=CH;, R'=R?zH, .R*:=0H
'R=CH,, R'=R3=H, R?z0H
'R=R%=H, R'=CH,, R3:0H

11a:R=0H, R'=R2=zH
b:R=R2=H, R !=0H
CIR=0H, R'=H,R%=CH,
d:R=H, R'=0H,R2=CH,
€:R=0H,R'=H, R2=CeH,

:R=R3=H, R'=CH,, R?2=0H
:R=R%=H, R'=C4Hs, R*=0H
{R=R3:=H, R'=CgHy, RZ=0H
{R=R'=CH,, R2=0H,R3:H

fiR=H, R'=0H, R%:=C¢H,

—Ju -0 a0 T

Rochy o R
H,C CHy
R! O O R!
CHy CH,y

12 a:R=0H, R'=H
b :R=H, R'=0H

der C=C-Doppelbindung zu Hexahydro-6-hydroxy-2-oxopyrimidin-5-
carbonsduren bzw. ihren Estern mit anschlieBender Ringdffnung zu den
entsprechenden ¢-Ureidoalkyl-B-ketocarbonsiuren bzw. Estern verlaufen
diirfte. Erleichtert wird die Ablésung des N-1 vom C-6 durch den - I-
Effelkt der N-Methylgruppe. Die entstehenden «-Ureidoalkylacetessig-
sduren bzw. Ester werden unter Decarboxylierung bzw. Verseifung und
Decarboxylierung sowie Re-aldolreaktion weiter abgebaut. Die Bruch-
stiicke setzen sich dann mit den Phenolen zu 11 und 12 um. Dje hier skiz-
zierte Spaltungsreaktion tritt, wie die Bildung von geringen Mengen 11 und
12 neben den Hauptprodukten 10 zeigt, in untergeordnetem Ausmalf} auch
bei Einwirkung von Phenolen auf die in Kernstelle 1 nicht substituierten
Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsduren 5 ¢, e, f sowie die Ester
3a—c, f bzw. 4a—c, e, f ein.
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Decarboxylierung der Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonséuren

Erhitzen von 51, g iiber den Schmelzpunkt fithrt unter Decarboxy-
lierung zu den Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen 13 ¢, d; bel gleicher Be-
handlung von 5 ¢ sublimiert ein sehr unhestdndiges Produkt, welches
nach dem NMR-Spektrum als Hauptkomponente das Dihydro-4,6-di-
methyl-2(1H)-pyrimidinon 13 a enthilt; wie das Diinnschichtchromato-
gramm zeigt, entsteht 13 a auch bei Einwirkung von Hy0s auf das Dihydro-
4,6-dimethyl-2(1 H)-pyrimidinthion. 5 d wird beim Erhitzen iiber dem
Schmelzpunkt zersetzt; die Bildung von 13 b wurde nicht beobachtet.

CHy
0 N

'R=H,R'=R%:CH,

“ReR'=R2Z=CH, 14
IR=H,R1=CgHs , RZ=CH,

TR=R2=CH,, RY1=CHy

R=H R'=CgHg  RE=CHZCH~CgH

T Q0 TN

Einwirkung von Benzaldehyd auf 3,5

Durch dreistiindiges Erhitzen mit Benzaldehyd und wenig Piperidin
bei 150° bzw. Verschmelzen mit Benzaldehyd bei 180° werden 3 a, c, f
nicht verdndert. Unter gleichen Bedingungen reagiert das Dihydro-
4,4,6-trimethyl-2(1 H)-pyrimidinon (1 a) glatt zum entsprechenden Di-
hydro-4,4-dimethyl-6-styryl-2(1 H)-pyrimidinon 1 d& 1, * Die Tetra-
hydro-2-oxopyrimidin-5-carbonséure (5 f) gibt beim Erhitzen mit Benz-
aldehyd und wenig Piperidin bei 150° unter Decarboxylierung das
Dihydro-2-0x0-4-phenyl-6-styryl-2(1H)-pyrimidinon (13 e)**.

Angaben von Khromov-Borisov und Savehenko?®, wonach 3 a mit p-Di-
methylaminobenzaldehyd zum Tetrahydro-2-oxo-6-p-dimethylaminostyryl-
5-carbonsauredthylester 14 reagieren soll, konnten nicht bestétigt werden;
hier bilden sich, wie das Diinnschichtchromatogramm zeigt, neben unver-
dndertem 3 a vier Reaktionsprodukte, deren Isolierung bisher nicht gelun-
gen ist.

* Siehe Fulnote * auf 8. 588.

** 13 ¢ wurde bereits durch Einwirkung von HgOs auf das Dihydro-6-
methyl-4-phenyl-2(1H)-pyrimidinthion erhalten und zeigt ein 1 a analoges
Verhalten. Benzaldehyd reagiert im alkalischen Medium mit 13 ¢ zum
6-Styrylderivat 13 e, Phenole geben Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1H)-
pyrimidinone 10 g, h; 13 ¢ unterliegt auch der Dimerisierung im sauren
Medium bzw. der Aminomethylierung 2+,
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Einwirkung von Formaldehyd und Aminen auf 3

Versuche zur Umsetzung von 3 ¢, f mit Formaldehyd und den Hydro-
chloriden primérer und sekundérer Amine fithrten trotz Variation der
Versuchsbedingungen in keinem Fall zum ¥rfolg; stets konnten 3c,f
unverdandert zuriickerhalten werden.

Bromierung der Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-§-carbonsduren 5 f,
bzw. ihrer tert. Butylester 18 a, b

Die Einwirkung von Brom auf 5f, g verlduft, wie die NMR-Spek-
tren zeigen, analog derjenigen auf 3 f, g% ¢ 8 zu 6-Brommethyl- bzw.

R R
| |
BrH,C NYO Br,HC N\?O
l NH [ NH
R1O—C R‘O—IC
oA o "
15a:rR=R!'=H 16aR=R'=H
b:R=CH,, R'=H PIR=CHy R'=H
CiR=H, R'=CICH ), C:R=H, R'=C(CH,4l4
d:R=CH,, R1=C{CH, 5 d:R=CHy, R1=C{CH;),

NH
(CH,)3c—o—|c|
o
17a:Rr=H 18a:r=H
b :R=CH, b:R=CH,

6-Dibrommethylverbindungen 15 a, b, 16 a, b. Allerdings sind die Ver-
suche, die Brommethyl- bzw. Dibrommethyltetrahydro-2-oxopyrimi-
din-5-carbongduren 15a,b, 16 2, b rein darzustellen, bisher geschei-
tert, da bereits beim Umkristallisieren teilweise Ringschlufl zu den
4.7-Dihydrofuro[3,4—dJpyrimidin-1,5(1H 3H)-dionen 17 a, b* eintritt;
bei einstiindigem Sieden in 50proz. Athanol findet diese Umwandlung
quantitativ statt. Dieselbe Unbestindigkeit wie 15 a, b, 16 a, b zeigen
die aus den tert. Butylestern 18 a, b entstehenden Brommethyl- bzw.
Dibrommethylverbindungen 15 ¢, d, 16 ¢, d; wegen der hier besonders

* 17 a, b entstehen auch aus den entsprechenden 6-Brommethyl- bzw.
Dibrommethyltetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonséuredthylestern  unter
O-Alkylspaltung und Eliminierung von Athylbromid bzw. zusétzlichem
Austausch des zweiten Br durch Wasserstoff 4 & 8,
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leicht unter O-Alkylspaltung* eintretenden Abl6sung des tert. Butyl-
restes bilden sich die Furopyrimidine 17 a, b schon beim Umkristal-
lisieren. von 18 a, b in Athanol; 30miniitiges Sieden im gleichen Medium
fithrt 18 a, b quantitativ in 17 a, b iiber.

Versuche zur Dimerisierung von 3 ¢, £

Behandlung von 3 ¢, f mit Séuren nach den zur Dimerisierung von
Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinonen 1 a,c¢! bzw. Dihydro-6-methyl-
2(1H)-pyrimidinthionen? angewandten Methoden verindert 3 ¢, f nicht.

Zusammenfassung

Die Kombination des cyeclischen «-Methyl-enureid-Systems (1, 13)
mit einem Alkoxycarbonylrest, wie dies in den Tetrahydro-6-methyl-2-
oxopyrimidin-5-carbonsdureestern 3, 4 gegeben ist, bringt durch Meso-
merie zwischen beiden Systemen ein von Dihydro-6-methyl-2(1 H)-pyri-
midinonen (1 a, 13 ¢) bzw. von Carbonsiureestern oft deutlich abwei-
chendes reaktives Verhalten mit sich. Cyclische B-Ureidocrotonsiure-
ester (3, 4) sind gegeniiber elektrophilen Agentien (Brom, Benzaldehyd,
Formaldehyd und Amine) sowie nucleophilen Agentien (Phenole) in
zum Teil erheblichem Ausmal} reaktionstriger als cyclische o-Methyl-
enureide (1 a, 13 ¢). Weitere Unterschiede in der Reaktivitit zeigen sich
bei Einwirkung von Sduren sowie bei der katalytischen Hydrierung**.

Ebenso wie die a-Methyl-enureid-Funktion ist auch die Esterfunk-
tion von 3, 4 erheblich gestért, wie die Indifferenz von 3, 4 gegeniiber
Sauren® bzw. 3 a—c, f gegeniiber alkoholischer KOH sowie die Um-
esterung von 4 a—c, f zu 3 a—c, { durch dasselbe Agens zeigt. Analoge
Erscheinungen finden sich bei den Tetrahydro-2-oxo-6-phenylpyrimi-
din-5-carbonsidureestern 6 b—f, 7 c—f.

Dag auBergewthnliche Verhalten der Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-
carbonsauveester 3, 4, 6, 7 sowie der oft erhebliche EinfluB der Substi-
tuenten in den Positionen 1, 4, 6 auf dasselbe war Gegenstand weiterer
eingehender Studien, iitber deren Ergebnisse noch berichtet werden wird20,

* 18 a, b werden im Gegensatz von 3f, g, 4f, ¢ im sauren Medium
unter O-Alkylspaltung zu 5 f, ¢ verseift. Hieritber wird noch ausfithrlich
berichtet werden. Vgl. auch Diss. Ch. Knopp®.

#* Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinone, wie 1a,c, gehen bei kata-
lytischer Hydrierung bereits bei Normaldruck und -temperatur leicht in
die Tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone iber!; vgl. auch Zigeuner und
zur Hausen?,

Die Ursachen des von 4¢,e,f, 8, 5¢,e,f, g bzw. 7 c—f abweichenden
Verhaltens von 4 a, b, d, 5 d miissen noch gekldrt werden.
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Experimenteller Teil*

1. Darstellung der 1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxopyrimidin-§-carbonsdureester 4, 6,
7,18

Die Komponenten werden im Loésungsmittel mit konz. bzw. gesitt.
alkohol. HCI bestimmte Zeit unter Rilckflul zum Sieden erhitzt, der Ansatz
entweder auf einen Bruchteil des Volumens eingeengt und eine gewisse
Zeit bei bestimmter Temperatur zur Kristallisation stehengelassen oder zur
Trockene eingeengt und mit Alkohol oder wéfir. Alkohol durchgerieben.
Die Umkristallisation erfolgt aus Athanol oder 50—60proz. waBir. Athanol.

4 a, Ci3H;4N2035: 20 g Acetessigsdurebenzylester, 6 g Methylendi- und
Dimethylentriharnstoff **, 40 m] Essigsdure, 5 Tr. konz. HCl, 5 Stdn., auf
1/4 Vol., 3 Tage bei 5°, Nadeln, Schmp. 208°, Ausb. 6,5 g.

4 b, C14H16N203: 21 g Methylenbismethylharnstoff®, 26 g Acetessig-
séurebenzylester, 170 ml Essigsdure, 45 Tropfen konz. HCl, 3%, Stdn.,
Athanol, Nadeln, Schmp. 170°, Ausb. 12 g.

4c, CgH1eN203: 15,5 ¢ w«-Athyliden-acetessigsiurebenzylester, 8,5 g
Harnstoff, 80 ml Athanol, 10 ml alkohol. HCI, 5 Stdn., 1/3 Vol., 1 Tag bei
5°, Prismen, Schmp. 187°, Ausb. 15,5 g.

4d/4e, CisH1sN203: 21 g a-Athyliden-acetessigsiurebenzylester, 21 g
Methylharnstoff, 70 ml Athanol, 10 ml alkohol. HCI, 2 Tage auf 50°, 1 Tag
bei 5°, Nadeln, Sehmp. 119°, Ausb. 28 g.

41, C19HgN2O03: 19,2 g Acetessigsdurebenzylester, 6 g Harnstoff, 10,6 g
Benzaldehyd, 40 ml Athanol, 16 Tr. konz. HCI, 3 Stdn., 24 Stdn. bei 5°,
Prismen, Schmp. 168°, Ausb. 22 g.

4 ¢, CooHgoN203: 28,7 g Acetessigsdurebenzylester, 11,3 g Methylharn-
stoff, 15,9 g Benzaldehyd, 60 ml Athanol, 24 Tr. konz. HCI, 3 Stdn., 1/2 Vol.,
1 Tag bei 5°, Prismen, Schmp. 118°, Ausb. 33 g.

6 b, C14H;6N203: 28,3 g Benzoylessigsduredthylester, 16 g Methylenbis-
methylharnstoff 13, 50 ml Essigsdure, 8 Tr. konz. HCI, 24 Stdn., in 400 ml
Wasser gegossen, 72 Stdn., Nadeln, Schmp. 152°, Ausb. 7,0 g.

6 c, C14Hi6N203: 3 g Harnstoff, 11,4g Athyliden-benzoylessigséure-
dthylester, 50 ml Athanol, 4 Tr. konz. HCI, 2 Tage auf 50°, 1/2 Vol., 3 Stdn.
bei 0°, Stdbchen, Schmp. 161°, Ausb. 6,0 g.

6 d, C15H13N203: 3,7 g Methylharnstoff, 11,4 g Athyliden-benzoylessig-
sduredthylester, 25 ml Athanol, 4 Tr. konz. HCI, 48 Stdn. bei 50°, 2/3 Vol.,
3 Stdn. bei 0°, Prismen, Schmp. 127°, Ausb. 5,9 g.

6 e, CigH1gN203: 6 g Harnstoff, 10,6 g Benzaldehyd, 19,2 g Benzoyl-
essigsduredthylester, 100 ml Athanol, 8 Tr. konz. HCI, 3 Stdn., 1/2 Vol,,
12 Stdn. bei 20°, Wiirfel, Schmp. 167—168°, Ausb. 10 g.

61, Cs0H20N203: 7.4 g Methylharnstoff, 10,6 g Benzaldehyd, 19,2g
Benzoylessigsdureathylester, 100 ml Athanol, 8 Tr. konz. HCI, 20 Stdn.,
Nadeln, Schmp. 171°, Ausb. 15 g.

7 ¢, C10H15N203: 3 g Harnstoff, 14 g Athyliden-benzoylessigsdurebenzyl-
ester, 50 ml Athanol, 4 Tr. konz. HCI, 48 Stdn. bei 50°, 1/2 Vol., Prismen,
Schmp. 162°, Ausb. 6,56 g.

* Die an allen Verbindungen durchgefiihrten Elementaranalysen (C,
H, N} ergaben Werte, die mit den berechneten innerhalb der Fehlergrenzen
gut tbereinstimmen. Die IR- und NMR-Spektren sind mit den angegebenen
Strukturen gut vertrdglich. Néheres siehe Ch. Knopp®.
** Siehe Fullnote * auf S. 589.
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7 d, CgHeeN2Og: 3,7 g Methylharnstoff, 14 ¢ Athyliden-benzoy}essig-
sduredthylester, 50 ml Athanol, 4 Tr. konz. HCI, 48 Stdn. bei 50°, Stabchen,
Schmp. 137°, Ausb. 7,5 g.

7 e, CaaH2oN203: 3 g Harnstolf, 5,3 g Benzaldehyd, 19 g Benzoylessig-
sdurebenzylester, 40 ml Athanol, 4 Tr. konz. HCl, 8 Stdn., 24 Stdn. bei
20°, Plattchen, Schmp. 209°, Ausb. 8 g.

71, Co5H92N203: 13,7 ¢ Methylharnstoff, 5,3 g Benzaldehyd, 19 g Ben-
roylessigsiurebenzylester, 40 ml Athanol, 4 Tr. konz. HCl, 24 Stdn. bei
50°, 1/2 Vol., 3 Stdn. bei 0°, Stdbchen, Schmp. 165°, Ausb. 10 g.

18 a, C16HN203: 3 g Harnstoff, 5,3 g Benzaldehyd, 12 g Acetessig-
sdure-fert. butylester, 20 ml Athanol, 7 Tr. konz. HCl, 3 Stdn., 2/3 Vol.,
Nadeln, Schmp. 209°, Ausb. 8 g.

18 b, C17H3sN203: 3,7 g Methylharnstoff, 5,3 g Benzaldehyd. 12 g Acet-
essigsdure-ters. butylester, 20 ml Athanol, 7 Tr. konz. HCI, 3 Stdn., 24 Stdn.
bei 0°, Nadeln, Schmp. 135°, Ausb. 4,5 g.

2. 1,2,3,4-Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsiuren 5 c—g, 8 e—f
a) Mit 10proz. Pd/Tierkohle (Tk) bzw. PAO in Essigsiure

Nach dem Vorhydrieren des in 20—30ml Essigsdure suspendierten
Katalysators werden 4 bzw. 7, in der restlichen Menge Essigsdure gelost,
hinzugefiigt, bei 3 at und 20° bis zur Beendigung der Ha-Aufnahme bzw.
bis zur Aufnahme der ber. Hy-Menge kraftig gesehiittelt, der Katalysator
abfiltriert und im Vak. zur Trockene gebracht. Der Riickstand wird mit
3proz. KOX ausgeschiittelt, das Filtrat unter kriftigem Rithren mit 0,1N-
HCI angesduert (pH 5—86), die anfallende Carbonséure mit Wasser neutral
gewaschen und aus Alkohol bzw. 50—60proz. Alkohol umkristallisiert.

5c¢, CtH1oNeO3: 5¢g 4¢, 1,25¢g Pd/Tk, 90 ml Kissigsdure, 16 Stdn.,
Prismen, Schmp. 246°, Aush. 1,8 g.

5e, CgH1aN203: 10g 4 d, 4 e, 2,5 g Pd/T%, 150 ml Essigsdure, 24 Stdn.,
Stabchen, Sehmp. 227°, Ausb. 1,0 g.

51, C1oH 19N 203: Plattchen, Schmp. 213°.
a) 5g4¥f 25gPd/Tk, 100 ml Essigsiure, 12 Stdn., Aush. 2,4 g.
b) 5g4f, 0,25 g PdO, 80 ml Essigsdure, 18 Stdn., Ausb. 1,5 g.

5g, Ci1sHyN:03: 5g 48, 2,5g Pd/Tk, 100 ml HEssigsdure, 8 Stdn.,
Stébchen, Schmp. 185°, Ausb. 1,9 g.

8¢, C12H2N203: 3,2g 7c¢, 1g Pd/Th, 80 ml Essigsiure, 10 Stdn.,
Prismen, Schmp. 163°, Ausb. 1,5 g.

8d, Cy3H14N2035: 3,4g 7d, tg Pd/Tk, 80 m! Essigsgure, 6 Stdn.,
Prismen, Schmp. 192°, Ausb. 1 g.

8e, Ci7H1/N203: 38g 7e, 1g Pd/Tk, 80 ml Essigsiure, 8 Stdn.,
Nadeln, Schmp. 163°, Ausb. 1,6 g.

Bf, Ci1gH;gN203: 5 g 71, 2 g Pd/Tk, 120 m] Essigsdure, 8 Stdn., Nadeln,
Schmp. 205°, Ausb. 3,1 g.

b) Mit Raney-Nickel W 6 in Sproz. dthanol. KOH

Nach dem Vorhydrieren des in 40 ml 5proz. dthanol. KOH suspendierten
Katalysators werden 4 bzw, 7, in der restlichen Menge 5proz. dthanol. KOH
geldst, hinzugefiigt und bei 3,5 at und 20° bis zur Beendigung der Ha-Auf-
nahme bzw. bis zur Aufnahme der ber. Hs-Menge kriftig geschiittelt, mit
0,1N-HCI neutralisiert, im Vak. zur Trockene gebracht, der Riickstand mit
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3proz. KOH ausgeschiittelt, das Filtrat mit 0,1N-HCl angesduert (pH 5—8),
die anfallende Carbonsdure mit Wasser neutral gewaschen und aus Athanol
oder 50proz. Athanol umkristallisiert.

5e:55g4d/4e, 1 g Ra-Ni, 200 ml KOH, 24 Stdn., Ausb, 0,4 g.
5f:5g4f, 0,5 g Ra-Ni, 250 ml KOH, 26 Stdn., Ausb. 1,1 g.
8e:38¢g7e, 0,5¢g Ra-Ni, 150 ml KOH, 16 Stdn., Ausb. 1,3 g.
8f:58¢g7f, 1,0 g Ra-Ni, 200 ml KOH, 20 Stdn., Ausb. 2,8 g.

¢) Verseifung im alkalischen Medium

3,4, 6 bzw. 7 werden in 50 ml 5proz. dthanol. KOH bestimmte Zeit
unter Riuiekflufkiithiung erhitzt, mit verd. HCl neutralisiert, im Vak. zur
Trockene gebracht, mit 3proz. KOH ausgeschiittelt, das Filtrat mit 0,1N-
HCl unter kriftigem Rithren angesduert (pH 5—6), die anfallende Carbon-
sfiure mit Wasser neutral gewaschen und aus Athanol umkristallisiert.

5 d: Nadeln, Schmp. 205°, CgH2N20s3.
a) 5g3d, 30 Min., Ausb. 1,9 g.
b) 5g44d, 30 Min., Ausb. 1,5 2.
5g:a) 5g3¢g, 30 Min., Ausb. 2,5 g.
b) 5g4¢g, 30 Min., Ausb. 1,3 g.
8d: a) 2g 6d, 10 Stdn., Ausb. 1,0 g.
b) 2g7d, 10 Stdn., Ausb. 1,2 g.
8f: a) 3,4g 6f, 12 Stdn., Aush. 2,1 g.
b) 3,0 g 71, 12 Stdn., Ausb. 2 g.

3. 94, C13H16N203: 5g 4 ¢, 1 g Ra-Ni, 200 ml KXOH analog 2. b) be-
handelt, 20 Stdn., Nadeln, Schmp. 237°, Ausb. 1,8 g.

4. Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1H )-pyrimidinone 10 a—i

1g 3 bzw. 4 bzw. 5 werden mit 5 g 2,4-Dimethylphenol (bzw. 2,6-Di-
methylphenol) in 5 ml alkohol. HCl + 5 ml wifr. HCl 4 Stdn. unter Riick-
fluB erhitzt, mit NaHCO3 neutralisiert, der Uberschuf3 des Phenols im Vak.
durch Wasserdampidestillation entfernt und der entstandene Niederschlag
umkristallisiert. In den Filtraten nach 10 a—i wurden entsprechendes
11 a—f, 12 a, b chromatographisch nachgewiesen.

10 a: Nadeln aus Athanol, Schmp. 233°, C13H gN2O0o.
Aus 3 a: Ausb. 0,2 g.
Aus 4 a: Ausb. 0,25 g.

10 c: Stabechen, Aceton/Athanol 1: 1, Schmp. 232°, C14H20N202.
Aus 3b: Ausb. 0,6 g.
Aus 4 b: Ausb. 0,6 g.

10 e: aus 3 ¢: Plattchen aus Aceton/Athanol 4:1, Schmp. 242°, Ausb.
0,4 g, C14H2oN203.
Identisch mit einem nach Zigeuner et al.2® erhaltenen 10 e.

10 g: aus 5 £: Plattchen aus Athanol/Benzol 4: 6, Schmp. 268°, Ausb.
0,8 g, O]_gszNzOz.
Identisch mit einem nach Zigeuner ot al.? erhaltenen 10 8.

10 b: aus 3 a: Prismen aus 50proz. Athanol, Schmp. 230°, Ausb. 0,25 g,
C13H18N200. )

10 d: aus 3 b: Prismen aus 50proz. Athanol, Schmp. 138°, Ausb. 0,3 g,
C14H 20N 2053,
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10 f: Stabehen aus Aceton/Athanol 4:1, Schmp. 246° C;,HpoN20s.
Aus 3 c: Aush. 0,7 g.
Aus 4 c: Ausb. 0,6 g.
Aus 5 c: Aush. 0,8 g.
Identisch mit einem nach Zigeuner et al.?® erhaltenen 10 f.
10 h: Prismen aus Alkohol, Schmp. 215°, C1gH22N202.
Aus 3 f: Ausb. 0,15 g.
Aus 4f: Ausb. 0,25 g.
Aus 5¥f: Ausb. 0,45 g.
Identisch mit einem nach Zigeuner et al.? erhaltenen 10 h.
10i: aus 5e: Plittchen aus Petrolither/Athanol 5:1, Schmp. 218°,
Ausb. 0,7 g, C15H22N300.

5. Di(Tri)pherylalkane 11, 12

3d,3g,4d,4¢,54d, 58 ergeben bei Behandlung nach 4. entsprechen-
des 11 c—f und 12 a, b, wobei 11 d, 11 e und 11 f isoliert werden kénnen.
11 e: Nadeln aus 70proz. Athanol, Schmp. 114°, Ca3H40s3.
Aus 3 g: Ausbh. 0,9 ¢.
Aus 4 g: Aush. 0,95 g.
Aus 5 g: Ausb. 0,3 g; identisch mit 28,
11 d: Prismen aus 50proz. Athanol, Schmp. 141°, C13H220,.
Aus 3 d: Ausb. 0,2 g.
Aus 4d/4e: Ausb. 0,1 g; 101 chromatographisch nachw.
11f: 1g Benzaldehyd, Stibchen aus 50proz. Athanol, Schmp. 162°,
Ausb. 3,0 £, 023H2402.
Aus 3 g: Ausb. 0,9 g.
Aus 4 ¢g: Ausb. 0,6 g.
Aus 5 g: Ausb. 0,4 g.

6. Decarboxylierung der 1,2,3.4-Teirahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbon-
sduren 5 ¢, 1, ¢

Darstellung von 3,4-Dihydropyrimadin-2(1H )-onen 13 a, 13 ¢, 13 d

13 a, C¢H10N20: 0,5 g 5 ¢ werden in einer Vakuumsublimations-Appara-
tur mit groBer Bodenfliche in ein Olbad von 220° getaucht, wobei 13 a
sublimiert. Stdbehen aus Athanol, Schmp 180°, Ausb. 0,25 g.

13 ¢, C11H1sN20: 0,5 g 51 werden in einem Kolben mit groBer Boden-
flache in ein Olbad von 220° getaucht. Nach Beeondigung der COz-Ent-
wicklung (ca. 90 Sek.) werden 3 ml Athanol hinzugefiigt und nach 24stdg.
Stehen aus 2-Propanocl umkristallisiert. Nadeln, Schmp. 160°, Ausb. 0,2 g.
Identisch mit einem nach Zigeuner et al.? erhaltenen Produkt 13 c.

13 d, C12H14N20: 0,5 g 5 ¢ werden wie 5 f behandelt, mit 6 ml Ather/
Alkohol f:1 versetzt und aus Athanol umbkristallisiert. Wiirfel, Schmp.
156°, Ausb. 0,2 g.

7. Bromierung der 1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsduren
51, 8 und -tert. butylester 18 a, b

Die Bromierung erfolgt nach der von Zigeuner et al.* angegebenen Vor-
schrift ; Umkristallisation aus Athanol.

15 a: aus 5 f: Prismen, Ausb. 2,6 g, C1aH11BrNq0;.

15 b: aus 5 g: Plattchen, Ausb. 2,0 g, C13H13BrN2Os.
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15 ¢: aus 18 a: Nadeln, Ausb. 2,8 g, C;4H19BrN»Os.

15 d: aus 18 b: Nadeln, Ausb. 2,5 g, C17Hgz1BrN2Os3.

16 a: aus 5 f: Stdbchen, Ausb. 3 g, C12H;0BraN30s.

16 b: aus 5 g: Prismen, Ausb. 3,1 g, C13H12BraN2Os.

16 c: aus 18 a: Stédbchen, Ausb. 2,7 g, C14H;13BraNz0s.

16 d: aus 18 b: Prismen, Ausb. 3,2 g, C17HzBraN20s.

Neben 15 a—d und 16 a—d wurde entsprechendes 17 a, b chromato-
graphisch nachgewiesen.

8. 4,7-Dihydrofuro[3,4—d Jpyrimidin-2,6 (1H 3H }-dione 17 a, b

0,5g 15a—d, 16 a—d werden in 20 ml 50proz. Athanol unter Riick-
fluB zum Sieden erhitzt, wobei 17 a, b kristallin anfallen. 17 a, b sind nach
Schmp., Mischschmp., NMR- und IR-Spektren mit bereits von Zigeuner
et al.? beschriebenen 17 a, b identisch.

17 a, C12H19N203: Nadeln aus Essigsdure/Wasser (1: 1), Schmp. 255°.
Aug 15 a: Ausb. 0,3 g, 1 Std.
Aus 16 a: Ausb. 0,2 g, 1 Std.
Aus 15 ¢: Ausb. 0,25 g, 30 Min.
Ausg 16 ¢: Ausb. 0,3 g, 30 Min.
C13H12N»03: Nadeln aus 50proz. Athanol, Schmp. 218°.
Aus 15 b: Ausb. 0,3 g, 1 Std.
Aus 16 b: Ausb. 0,2 g, 1 Std.
Aus 15 d: Ausb. 0,3 g, 30 Min.
Avs 16 d: Ausb. 0,2 g, 1 Std.

17b

9. 1,6-Diphenylpyridin-3,5-dicarbonsiuredidthylester

13,2 g Methylendi- und Dimethylentriharnstoff * und 28,3 g Benzoyl-
essigsduredthylester werden in 50 ml Essigsdure mit 20 Tr. konz. HCI durch
48 Stdn. unter Rickflu zum Sieden erhitzt, in 400 ml Wasser gegossen,
7 Tage stehengelassen, der Riickstand mit Athanol durchgerieben und aus
Athanol umkristallisiert. Prismen, Schmp. 83°, Ausb. 7,0 g.

023H21N04. Ber. C 73,59, H 5,63, N 3,73.
Gef. C 73,92, H 5,47, N 3,94.
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