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Tetrahydro-6-methyL and -6-phenyl-2-oxopyrimidin-5-carboxylie 
Acids and Derivatives 

Tetrahydro-6-methyl-  and -6-phenyl-2-oxopyrimidine-5- 
carboxylic acids 5, 8 resp. are obtained 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- 
s t i tu ted  at  position 1 are converted by  alcoholic K O H  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( tr i)phenylalkanes 11, 12. Brominat ion 
of the pyrimidine-earboxylic  acids 5 or of the gert. bu ty l  
esters 18 leads to the 6-bromomethyl- and dibromomethyl  
derivatives 15, 16, which are easily t ransformed into furo- 
[ 3 , 4 ~ ] p y r i m i d i n e s  17. Thermal deearboxylat ion of carboxylie 
acids 5 e, f, ~ lead to dihydro-2(1H)-pyrimidinones 13 a, e, d. 

D i h y d r o - 6 - m e t h y l - 2 ( I H ) - p y r i m i d i n o a e  (1) zeichlmn sich als cyelische 
N-Ca rbamoy t -~ -me thy l - enamine  I durch  CH-Acid i t~ t  der  CHa-Gruppe-6,  
Nucleophi l ie  der  Kerns te l le  5 und  E lek t roph i l i e  der  Kerns te l le  6 aus. 
Ch~rakter is t i seh  fiir das  re~kt ive  Verha l t e~  vo~ 1 a - - c  s i~d die Dimer i -  
s ierung (1 a, c) zu Me thy l eab i spy r imid inen* ,  1, die Aminoa lky l i e rung  
zu 6 -Dime thy l aminog thy l iden t e t r ahyd ro -2 (1H) -py r imid inone r t  ~, die 
AminodiMkyl ie rung  yon  1 a - - c  zur  H e x a h y d r o p y r i d o [ 4 , 3 ~ d ] p y r i m i -  
dirt-2(1H)-ortert 2, die Friedel-Cra]ts-Aeylierung sort  1 a - - c  zu 6-2 '-Oxo- 
a lky ld ihydro-2 (1H)-pyr imid inonena ,  die Bisaeyl ie rung  mi t  MalonsS~ure- 

* Vergleiche versiegelte Schreiben, die unter  dem Kennwort  , ,Pyrimi- 
din 1" bzw. , ,Pyrimidin 3" am 23.3. 1959 bzw. 17. 1. 1963 bei der ()ster- 
reichischen Akademie der Wissensehaften in Wien hinterlegt wurden. 
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bis(triehlorphenylester) zu 3,4-Dihydro-5-hydroxy-4,4-dimethylehinazo- 
:lin-2,7-(1H,8H)-dionen a, ferner die geakt ion  yon 1 a - - c  1 mit  Benz- 
aldehyd zu Dihydro-6-styryl-2(1H)-10yrimidinonen , mit  elemeEtareIn 
Brom zu 6-Tribrommethy]dihydro-2(1H)-p3a~imidinonen 4 bzw. mit  Phe- 
nolen zu Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1H)-pyrimidinonenL 

R R 
r [ 

1 a :R=R 1 =H, Rz=CH3, 
b :R=R2=CH3, RI=H 
C : R=H, RI= R2=CH~ 
d :R=RI=HI R2=CH---CH-C6Hs 

2 a :R=H,RI=CHB 
b:R=RI=CH3 
C:R=H,R'=%H s 
d :R=CH3~RI=%Hs 

5-Acetyldihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinone 25 zeigen infolge des 
~ M - E f f e k t e s  der Acetylgruppe eine deutlieh verminderte CH-Aeidit/tt 
des CH3-6 bzw. Elektrophilie der Kernstelle 6. Formaldehyd nnd pri- 
mgre bzw. sekundgre Amine greifen 2 night an, Benzaldehyd reagiert 
lediglich an der Acetylgruppe, Phenole werden erst naeh Eliminierung 
des Aeetyls-5 zu Tetrahydro-2(IH)-pyrimidinonen ~ddiert. 

Wie sehon anlgBlich einer Untersuehung fiber die Bromierung yon 
Dihydro-2(1H)-pyrimidinonen 4 mitgeteilt wurde, ist eine analoge Ver- 
minderung der Reakt ivi ts  der Methylgruppe 6 bzw. der Kernstelle 6 
aueh an Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-earbonsguregthylestern 
$ zu beobaehten 5, 6-9. Gleiches gilt fiir die entspreehenden Benzyl- 
ester 4 sowie die Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-earbons~uren 5. Hier- 
fiber wird im folgenden ausffihrlieh berichtet. In  die Versuehsreihe, die 
der Darstellung yon Tetrahydro-2-oxopyrimidincarbonsguren galt, wur- 
den aueh die Tetrahydro-2-oxo-6-phenylpyrimidinearbons/~ureester b, 7 
einbezogen. 

Darstellung der Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbons~iuredithyl- bzw. -ben- 
zylester 3, 4, 6, 7 

Die Synthese der Benzylester 4 erfolgt in Analogie zu den Athyl- 
estera 3 a  6,1%12, b 4, c*,6, d**,a,  f10,11 g~2 nach den im Prinzip 

* Vergleiche versiegeltes Schreiben, welches unter dem Kennwor~ 
,,Pyrimidin 12" ~m 17. 1. /963 bei der 0s~erreichischen Akademie der 
Wissenschaften in Wiert hinterlegt wurde. 

** Irrt/imlieh wurde der Tetrahydro- 1,4,6-trimethyI-2-oxopyrimidin-5- 
earbonsguregthyiester 3 d in Punkt 2b des exper. Teiles dot 12. Mi~. d. 
l%eihe a (S. 1415) als ,,2-Oxo-4,6-dimethyl-5-earb~hoxy~etrahydropyrimi- 
din" bezeiehnet. 
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berei ts  yon  Biginel l i  1~ 11 beschr iebenen Methoden.  4 a, b b i lden sich 
bei der  Umse tzung  yon  Aeetess igsgurebenzyles te r  mi t  e inem Gemiseh  
yon Methylendi -  und  Dime thy len t r iha rns to f f*  bzw. Methylenbis-  
me thy lha rns to f f  ~a in Anwesenhe i t  yon  Salzs~ure;  4 c en t s t eh t  ans dem 
~-Xthyl iden-aee tess igs~urebenzyles te r  mi t  Harns to f f  im sauren  Medium.  
Bei  gleieher Umse tzung  des ~-Athyl iden-aeetess igs&urebenzyles ters  mi t  
N-Methy lha rns to f f  wird  ein n ieh t  au f t rennbares  Gemisch der i someren 
N-Methy l -2 -oxopyr imid in -5 -ea rbons~urebenzy les te r  4 d, e im Verhgl tnis  
4 : 1 erhMten.  Auf  diesen Befund  hin un t e rnomme ne  Iteuerliehe Unter -  
suehungen  t iber  die R e a k t i o n  yon  ~-Athy l iden-ace tess igss  

mit  N-Methy lha rns to f f  und  Salzsgure zeigten,  daft sieh aneh bier  neben  

3:R3=C2H S 

R 
I 

H 3C -.,..K- N -,..,,,.s~.O 

O H R z 

4: R 3 =CH 2- C 6 H 5 5 : R 3= H 

a : R= R 1 : RZ= H 

bZR=R2=H, RI=CH~ 

CZR:RI=Hj R2:CH3 

d :  R=R2=CH3, RI=H 
e : R=H, R 1 =R2=CH3 

f:R=R;=H~R2=C6H,~ 

g:  R=CH~ RI=Hj R2=C6Hs 
h :R=RI=Hj R2=C6HI1 

a - g  wi~ 3 a - g  a -  9 wie 3 a - g  

dem 1-Methylder iva~ 3 d in ger ingem Umfang  die 3 -Methy lve rb indung  
3 e b i lde t ;  durch  Umkr i s t a l l i s a t i on  k a n n  jedoch 3 d rein erhMten wer- 
den**.  Fe rne r  wurde  3 d durch  13berfiihrung des 6 - B r o m m e t h y l t e t r a -  
hydro-4-methy l -2 -oxopyr imid in -5-ea rbonsaure&thy les te r s  mi t  D ime thy l -  

* Der voE Kadowa~i 1~ beschmebene Met.hylendiharnstoff liegt nach 
Zigeuner und 2~itz 14 als Gemisch yon Methylendi- und Dimethylen-~riharn- 
stoff vor;  dieses is~ zur Synthese yon 3 a, 4 a besser geeignet~ als der yon 
Biginelli 10 bzw. Yolkers, Harwood und Johnson 15 verwendete FIethylen- 
harnstoff. 

** Die St ruktur  der N-Methylverbindnngen 31o, d, g wnrde bereits 
bewiesen ~. Diese Ergebnisse werden in einer kiirzlieh ersehienenen Publi-  
kat ion yon George, Tahi lramani  und Mehta ~6, die sich mit  der St ruktur  von 
3 g sowie den Umsetzungen yon 6-Brommethyl te t rahydro-2-oxopyrimidin-  
5-earbons&ureestern mi~ Aminen besch/fftigt, nich6 erw&hnt. Desgteiehen 
wird die Tatsaehe, dab die Bildung yon 3,4,6,7-Tetrahydro-5H-pyrrolo- 
[3 ,4~]pyr imidin-2(1H)-5-d ionen  aus Brommethyl te t rahydro-2-oxopyrimi-  
din-5-carbons&ureestern und Aminen sehon von Zigeuner und K n o p p  iv 
besehrieben wurde, auf3er ~eht gelassen. 

38*  
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sulf~t in alas e~tsprecheade i-Methylderivat  ~ und hydrierende Dehalo- 
genierung des 6-Brommethyltetrahydro-l ,4-dimethyl-2-oxopyrimidin-5- 
carbons/~ure~thylesters dargestellt. Die 4-Phenylpyrimidinearbons~ure- 
benzylester 4 f, ~, bildcn sich glat t  aus Benzaldehyd, Aeetessigs/~ure- 
benzylester uad  Harnstoff  bzw. N-Methylharnstoff im sauren Medium. 

6 :  R 3= C 2 H s 

a:R=Rt=R2=H 
b:R=R2=H, RI=CH3 
C:R=R~=Hj R2=CH3 
d:R=RZ=CH3, RT=H 
e:R=RI=Hj R:Z=C~Hs 
f :R=CH3, RI=Hj Rz=C~Hs 

7:RB=CH~C6H5 

a - f  wie 6 a - f  

8:R~=H 

a - f  wie 6 a - f  

Die Tetrahydro-2-oxo-6-phenylpyrimidin-5-carbonss bzw. 
-benzylester 6 b - - f  bzw. 7 c - - f  konnten aus den jeweiligen Benzoyl- 
essigestern und Harnstoffen naeh den bereits erw~hnten Methoden 
erhalten werden, so 6 b aus Benzoylessigss163 mit  Methylen- 
bismethylharnstoff I3 und Salzsii~re. Aus dem Gemiseh yon Methylendi- 
und Dimethylentr iharastoff* und Benzoylessigester ira s~uren Medium 
entsteht  allerdings nicht 6 a, soadern in einer Hantzschsehen Pyridin- 
Synthese der 1,6-Diphenylpyridim3,5-dic~rbons&uredi&thylester. 6 c, d 
und 7 c, d wurdea durch Umsetzung yon J~thylideabenzoylessigss 
s bzw. -benzylester mit  Harnstoff  bzw. N-Methylharnstoff in alko- 
holischer S~lzs~ure d~rgeste]l~**. Benzaldehyd und H~rnstoff bzw. 
N-Methylharnstoff reagieren mit  Benzoylessigs/~ure~thyl- bzw. -benzy]- 
ester in Anwesenheit yon Ss glatt  zu 6 e, f bzw. 7 e, f. Die Dar- 
stellung yon 7 a, b ist bisher nieht gelungen. 

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

/~ne 
Versuche zur Verseifung des Tetr~hydro-6-methyl-2-oxo-4-phenyl- 

pyrimidin-5-carbons/iure~tthylesters 3 f hat  bereits Biginelli  11 unter- 
nommen;  bei Einwirkung yon Alk~lien bzw. S&uren auf 3 f wurde je 

* Vgl. Fuf3note * auf S. 588. 
** Diese Methode gibt bessere Ausbouton ~ls die von Folkers und John- 

son is angefiihr~e Synthese yon 6 c aus Benzoylessigester, Aeetaldehyd und 
I-Iarnstoff in Essigs&ure mit wenig HC1. 
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nach den eingehaltenert Versuchsbedingnngea entweder 3 f zurtiekerhal- 
ten oder vollstgndige Zersetzung yon 3 f beobaehtet  n. Folkers und 
Johnson 12 nahmen Bezug auf diese Befunde und zeigten, dub der aus 
a f gewonnene 4-Cyelohexy]hexahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsgnre- 
gthylester 9 a dnreh Erhitzen mit  5proz. ~lkoholischer K O H  glat t  in 
die entsprechende Carbons~ure 9 b iibergeftihrC werden kann*.  Wir 
fanden nnn, dab die 1,6-Dimethyltetrahydrop~'imidinearbonss 
] d, g nnd 4 d, ~ bei einsttindigem Sieden in 5proz. Mkoholischer K O H  
zu den Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbons/~uren 5d ,  g verseifbar 
sind, wghrend die in Kernstelle 1 nicht substituierten Pyrimidincarbon- 
sgureg~thylester 3 a, b, c, f bei gleicher Behandlung nicht ver/~ndert bzw. 
die entsprechenden Benzylester 4 a, b, c, f zu den jeweitigen Athyl- 
estern 3 a, b, c, f umgeestert  werden**, 20. Analog den in Kernstelle 1 
nieht substitnierten Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsgure- 
~thylestera 3 a, b, c, f verhalten sich die Tetrghydro-2-oxo-6-phenyl- 
pyrimidin-5-carbonsgure~tthylester 6 b, c, e gegentiber 5proz. alkoholi- 
scher K O t t  unter  gleiehen Bedingnngen indifferent; die Tetrahydro-2- 
oxo-6-phenylpyrimidin-5-earbons/~nrebenzylester 7 c, e nnterliegen unter 
den eingehMtenen Bedingnngen im Gegensatz zu den Tetrahydro-6- 
methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsgnrebenzylestern 3 c, f nieht der Um- 
esterung zu den Xthylestern 6 c, e. 

Die 1-Methylverbindungen 6 d, f bzw. 7 d, f gehen bei Behandlung mit  
5proz. alkoholischer K O H  glair in die Pyrimidincarbonss 8 d, f 
fiber. 

Darstellung yon ~etrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbons(iuren dutch katalyti- 
sche Itydrogenolyse yon Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbons~ureben- 
zyIestern 

Untersuehungen yon Follcer.s und Johnson*** tiber das Verhalten yon 
3 f bei der katalytischen Hydrierung erbrachten, dab bei Verwendung 
yon Adams-Pt  in essigsanrem Medium bei 3 at und NormMtempera- 
tur  bzw. von Raney-Ni in Athanol bei 145 ~ und hohem Druek der 
Phenylrest  vor der Doppelbindung des Pyrimidinringes angegriffen wird; 

* Zur Verseifung weiterer Hex~hydro-2-oxopyrimidin-5-carbons/iure- 
~thylester mit Mkoholischer KOI-I vgl. Folkers und Johnson 19. 

** Uber die ziCierte Umesterung und weitere Umesterungsreaktionen 
yon Te~rahydro-2-oxopyrimidin-5-e~rbons/~ureestern sowie deren VerhMten 
im alkMisehen bzw. sguren Medium wird noch eingehend berichtet werden. 

*** Zur k~tMytischen I-Iydrierung yon Tetruhydro-2-oxopyrimidin-5-ear- 
bonsgureestern mit Adams-Pt vgl. Folkers und Johnson'S; zur I-Iydrierung 
mit Raney-Niekel bzw. CuBaCrO vgl. _Folkers und Johnson19; zum Ver- 
hMten von 3 f gegenfiber NaHg siehe Folkers und Johnson is  
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die Autoren*  erhielten so dell 4-Cyelohexyltetr~hydro-2-oxopyrimidin-  
5-carbonsguregthylester  3 h. Der 4-Cyclohexylhexahydro-2-oxopyrimi-  
din-5-carbons~turegthylester 9 a ents teht  bei Druekhydr ierung yon 3 f 
mit  Raney-Ni  bei 175 ~ bzw. yon  3 h mit  CuBaCrO bei 200 ~ Bei Druck- 
hydr ierung yon 3 f m i t  CuBaCrO bei 200 ~ wird primgr die C=C-Doppe l -  
bindung des Pyrimidinringes unter  Bildung des Hexahydro-2-oxo-4-  
phenylpyrimidin-5-earbonsfiureesters 9 c angegriffen. Die yon  Biginell i  11 
gemachten  Angaben fiber die Bildung des 4-Phenylhexahydro-2-oxo-  
pyrimidin-5-carbonsguregthylesters  9 c aus 3 f konnten  nicht  bestgtigt  
werden*;  3 f verhglt  sieh gegeniiber IkTatriumamalgam indifferent*.  

R 
I 

mC..T/,-..~.o 
R20--~/~"-../~ NH 

0 H R ~ 

9a : R=H, RI=C6Htlj R2=CzHs 
b :R=RZ=H, Rl:C6Hll 
C : R=H, Rt=C6Hst Rz=C2H5 

: R=CH3, R~=C6Hs, R2=H 

Wir nfitzten die yon  Folkers und Johnson* beobachtete Reaktions- 
t rggheit  der C=C-Doppe lb indung  des Tetrahydropyrimidinr inges  yon  
Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsgureestern (3), um die Benzyl- 
ester 4 nach der Methode yon  Rosenrnund und Heise 21 bzw. Ruggli 
und Dahn 22 dutch  hydrierende AbspMtung des Benzylrestes in die ent- 
sprechenden Tet rahydro-2-oxopyr imidin-5-earbdnsguren  5 iiberznffih- 
ren;  im einzelnen zeigten diese Versuche folgendes Bild: 

Bei Hydrierung unter Verwendung yon Pd/Tierkohle in Essigs&ure bei 
3 at und Normaltempera~ur unterliegen 4 a, b ebenso der RingspalVung wie 
4 d. Aus dem Gemiseh yon 4 d, e kann die Tetrahydro-3,4,6-trimethy]-2- 
oxopyrimidin-5-carbonsgure (5 e) erha]ten werden, die sieh in ihrem Ver- 
ha]ten yon der bei Verseifung yon 3 d, e entstehenden Tetrahydro-l,4,6-tri- 
methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsgure (5 d) deutlieh unterseheidet. Im 
Gegensatz zu 5 e wird der Pyrimidinring yon 5 d sowohl bei kata]ytischer 
Hydrierung unter den obengenannten Bedingungen als aueh bei Einwirkung 
yon Pheno]en im sauren Medium aufgespalten. Die Tetrahydro-2-oxo-4- 
ph~ny]pyrimidin-5-carbonsgurebenzylester 4 f, g lassen sieh bei Verwendung 
yon Pd/Tierkoh]e gla.t~ in die Tetrahydro-2-oxo-4-phenylpyrimidin-5-ear- 
bonsguren 5 f, #. ** fiberfflhren. 

Die Hydrierung von 4 a--g bei Verwendung yon l%aney-Ni als Kataly- 
sator bei 20 ~ und 3 at in 5proz. ~LLh~no]iseher I{OH f~hrt mit einer Aus- 

* Siehe FuBnobe *** auf S. 59][. 
** 5 f, ~ k6nnen auch aus den entsioreehenden tert. Butylestern 18 a, Io 

dureh O-Alkylspaltung im sauren Medium erha]ten werden ~, 20 
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nahme zu analogen Ergebnissen; 4 g wird in die I-Iexahydro-l,6-dimethyl- 
2-oxo-4-phenylpyrimidin-5-earbons~ure 9 d umgewandelt. 

I m  Gegens~tz zum Tetrahydro-6-methyl-2-oxo-4-phenylpyrimidin- 
5-earbons~ure~thylester 3 g geht der isomere Tetrahydro-4-methyl-2- 
oxo-6-phenylpyrimidin-5-earbons/~ures 6 c  bei katalytischer 
Hydrierung (Adams-Platin, Essigs~ure, 3 at) ia  das 6-Cyelohexylhexa- 
hydropyrimidinderivat  fiber*. Unter  den yon uns angewandten Hydrie- 
rungsbedingungen bIeibt jedoeh die C----C-Doppelbindung yon Tetra- 
hydro-2-oxo-6-phenylpyrimidin-5-carbonsgurederivaten (6, 7, 8) erhal- 
ten. Dementspreehend konnten aueh die Tetrahydro-2-oxo-6-phenyl- 
pyrimidin-5-carbons~uren 8 c - - f  mittels Hydrogenolyse der Benzyl- 
ester 7 c - - f  naeh den oben angefiihrten Methoden darges~ellt werden. 
Versuehe zur Synthese yon 8 a, b sind vorgesehen. 

Einwirkung yon Phenolen au/ Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsdiuren 
bzw. ihre ~thyl- sowie Benzyle~ter 5, 3, 4 

Die Einwirkung yon 2,4- bzw. 2,6-Dimethylphenol in ges/~ttigter 
w/~ftrig-Mkoholiseher Salzsi~ure auf die Pyrimidincarbons/iuren 5, die 
~thylester  3 und die Benzylester 4 in der Hitze verl~Luft in Abh~Lngigkeit 
yon der Substitution am N- l ;  an dieser Kernstelle niehtsubstituierte 
Verbindungen (5 c, e, f, 3 a, b, c, f, 4 a, b, c, e, f) reagieren unter 
Eliminierung des Carboxyls, des ~ thoxy-  bzw. Benzoxyearbonylrestes 
zu Tetrahydro-6-hydroxyphenyl-2(1H)-pyrimidinonen 10 a - - i ;  eine Aus- 
nahme bilden bier 3 f u n d  4 f, die sieh gegeniiber 2,4-Dimethylphenol 
indifferent verhMten. In  den Filtraten nach l0 a - - i  lassen sich die 
Spaltprodukte l l  und 12 chromatographisch nachweisen. 

Die Tetrahydro-l-methyl-2-oxopyrimidinearbons/turen 5d ,  g, die 
]~thy]ester 3 d, g sowie die Benzylester 4 d, g werden dureh 2,4- bzw. 
2,6-Dimethylphenol im sauren Medium vollst/~ndig zu 11 und 12 ab- 
gebaut. 

Der Meehanismus der Abspaltung des Athoxy- bzw. Benzoxyearbonyl- 
testes yon 3 a- -c ,  f, 4 a--c ,  e, f bei Einwirkung yon Phenolen im sauren 
Medium ist ungeklgrt. Gegen eine primgre Verseifung sprieh~ die Indif- 
ferenz vo~l 3 f, 4 f gegen~ber 2,4-Dimethylphenol und w~l~rig-alkoholiseher 
Satzs/~ure; denkbar w~re vielleieht eine primfi.re Umesterung yon 3 a - -e ,  f, 
4 a- -e ,  e, f zu den entspreehenden Phenylestern der Tetrahydro-2-oxopyri- 
midinearbons/~uren 5 a - -c ,  e, f, die dann leichter der Verseifung zu don 
Carbons/~uren 5 a - -c ,  e, f unterliegen kSnnten. Die dureh Deearboxylie- 
rung yon 5 a- -c ,  e, f ent.stehenden Dihydro-2(1H)-pyrimidinone 13 addie- 
ren dann leieht das jeweilige Phenol zu den Tetrahydro-6-hydroxyphenyl- 
2(1H)-pyrimidinonen 10. Der hier aufgeworfene t~ragenkomplex sol! dureh 
weitere Untersuehungen gekl/~rt werden. 

* Siehe Ful~note *** auf S. 591, 
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Die Tetrahydro-l-methyl-2-oxopyrimidin-5-earbonsguren 5 d, g uad 
ihre Ester 3 d, g, 4 d, g uaterliegen im Gegens~tz zu den in Kernstelle 1 
nicht substituiertert VerbindungeE 5 c, e, f, 3 a - - c ,  f, 4 a - - c ,  e, f 
vor Eliminierung des Carboxyls bzw. Athoxy- bzw. BenzoxyearboIlyls 
einer l~ingspaltung, die wohl in des yon Unkovskii und Ignatova ~a fiir 
Dihydro-2(1H)-pyrimidinthione diskutierten Weise unter Hydratisierung 

CH, 3 

R 2 ~  R3 H 

H c . ~ / N . . . / ~ 0  
3 ~H3C~ r 

k..~ N-R 
H R I 

10 a:R=RI=RZ=H, R3=OH 
b :R=R1=R3=H, R2=OH 
C:R=CH3, RI=R2=H, R3=OH 
d:R=CH3, RI=R3=H, R2=OH 
e:R=R2=Hj RI=CH3, R3=OH 
f : R = R 3 =H j R 1 =CH 3 ~ R2=OH 
g: R=R2=H~ RI=c6Hs, R3=OH 
h : R= R3=H~ RI=c6H5~ R2=OH 
i : R=RI=CH3, R2=OHj R3=H 

R R2 R 

CH 3 CH: 3 

11 a:R=OH, RI=R2:H 
b:R=R2=H, RI=OH 
C:R=OH~ RI=H~R2=CH3 
d:R=Hj R1 =OH,R:a=CH] 
e: R=OH j R 1 =H, R2=C6Hs 
f:R=H~ RI=OH, R2=CsH5 

R CH 3 CH 3 R 

H3C ~ C H 3  

R I / ~ T . / ~  ~ " -  R 1 

CH 3 CH 3 

72 a :R=OH, RI=H 

b :R=H, RI=OH 

der C=C-Doppelbindung zu Hexahydro-6-hydroxy-2-oxopyrimidin-5- 
earbons~uren bzw. ihren Esterrt mit ansehlieBender RingSffrmng zu den 
entspreehenden r bzw. Estern verlaufen 
diirfte. Erleiehtert wird die Abl6sung des N-1 yore C-6 dureh den @ I- 
Effekt der N-Methylgruppe. Die entstehenden e-Ureidoalkylaeetessig- 
s~turea bzw. Ester werden unter Deearboxylieruag bzw. Verseifung und 
Decarboxylierung sowie Re-aldolreaktion weiter abgebaut. Die Brueh- 
stiieke setzen sigh daan mit den Phenolen zu 11 und 12 um. Die hier skiz- 
zierte Spaltungsreaktion tritt, wie die Bildung voa  geringen Mengen 11 und 
12 neben den I-Iauptprod~kten l0 zeigt, in untergeordnetem AusmM3 aueh 
bei Einwirkung von Phenolen anf die ill Kernstelle 1 nieht substituierte[t 
Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-earbo~s/~uren 5 c, e, f sowie die Ester 
3 a - - c ,  f bzw. 4 a - - c ,  e, f ein. 
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Decarboxylierung der Zetrahydro-6-methyl-2mxopyrimidin-5-carbonsi~uren 

Erhitzen yon 5 f, g tiber deft Sehmelzpunkt ftihrt unter Deearboxy- 
lierung zu den Dihydro-2(1H)-pyrimidinmlen 13 c, d; bei gleicher Be- 
handlung yon 5 c sublimiert Bin sehr unbests Produkt, welches 
nach dem NMR-Spektrum als Hauptkomponente das Dihydro-4,6-di- 
methyl-2(1H)-pyrimidinort 13 a enth~lt; wie das DiinEsehiehtchromato- 
gramm zeigt, entsteht 13 a auch bei Einwirkung yon H2Oz auf das Dihydro- 
4,6-dimethyl-2(1H)-pyrimidir~thion. 5 d wird beim Erhitzen fiber dem 
Sehmelzpunkt zersetzt; die Bildung yon 13 b wurde nieht beobachtet. 

R 
z I CH3\ 

N 0 

H R ~ 

0 
1 3 a : R= H, R 1 =RZ=CH~ 

b :R= RI=R2=CH3 

C : R=H, R1 =C6H5 ~ RZ=CH3 

s : R =R2=CH3, RI=C~Hs 

e : R=H, R I = Cell5, R2=CH__CH_C6H5 

I4 

Einwirkung yon Benzaldehyd au/ 3, 5 

Dureh ch'eisttindiges Erhitzea mit Benzaldehyd und wenig Piperidin 
bei 150 ~ bzw. Verschmelzen mit Benzaldehyd bei 180 ~ werden 3 a, c, f 
nicht ver~indert. Unter gleiehea Bedingnngen reagiert das Dihydro- 
4,4,6-trimethyl-2(1H)-pyrimidinon (1 a) glatt zum entspreehenden Di- 
hydro-4,4-dimethy]-6-styryl-2(1H)-pyrimidinon 1 riG, 1, *. Die Tetra- 
hydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsgure (5 f) gibt beim Erhitzen mit Benz- 
aldehyd und wenig Piperidin bei 150 ~ unter Decarboxylierung das 
Dihydro-2-oxo-4-phenyl-6-styryl-2(1H)-pyrimidinon (13 e)** 

Angaben yon Khromov-Borisov und Savchen]co ~5, wonach 3 a mit p-Di- 
methylaminobenzaldehyd zum Tetrahydro-2-oxo-6-p-dimethylaminostyryl- 
5-earbonsfiuregthy]ester 14 reagieren solI, konnten nicht best&tigt werden; 
hier bilden sich, wie das Dfinnschichtehromatogramm zeigt, neben unver- 
&ndertern 3 a vier Reaktionsprodukte, deren Isolierung bisher nicht ge]un- 
gen ist. 

* Siehe Fulanote * auf S. 588. 
** 13 c ~warde bereits dureh Einwirkung von t~O9. auf das Dihydro-6- 

methyl-4-phenyl-2(1H)-pyrimidin~hion erhalten und zeigt ein 1 a analogos 
VerhMten. Benzaldehyd reagiert im alkalisehen Medium mit 13 c zum 
6-Styrylderivat 13 e, Phenole gebetL Tetra.hydro-6-hydroxyphenyl-g(1H)- 
pyrimidinone 10 g, h; 13 c unterliegt aueh der Dimerisierung im sauren 
?r bzw. der Aminomethylierung~% 
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Einwirkung yon Formaldehyd und Aminen au] 3 

Versuche zur Umsetzung yon 3 c, f mit Formaldehyd und den Hydro- 
chloriden primgrer und sekundgrer Amine fiihrterl trotz Variation der 
Versuchsbedingungen in keinem Fall zum Erfolg; stets konnten 3 c, f 
unvergndert zuriickerhMten werden. 

Bromierung der Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbonsiiuren 5 f, g 
bzw. ihrer tertl Butylester 18 a, b 

Die Einwirkung yon  Brom auf 5 f, ~ verlguft,  wie die NMl~-Spek- 
t ren  zeigen, unMog derjenigen auf 3 f, g4, 6, s zu 6-Brommethyl-  bzw. 

R R 
I i 

B r H2 C ,.,,~- N - -~0  B rz H C ' - . ~ N " ~ O  

15a:R=Rl=H 
b :R=CH3~ RI=H 
C: R=H, RI=C(CH a)3 
d : R=CH 3, RI=C(CH3]~ 

16a:R=R~=H 
b!R=CH3, R~=H 
c:R=H, RI=C(C H313 
C~: R=CH3 ~ R 1=C {CHs) 3 

R R 

N O H3C N O 

N , / ~  "'"b~ J~. (C Hs)BC-O-C" X /o'-... 

17a  :R=H 18a:R=H 

b : R=CH 3 B:R=CH3 

6-Dibrommethylverb indungen 15 a, b, 16 a, b. Allerdings sind die Ver- 
suche, die Bromme~hyl- bzw. Dibrommethyl te t rahydro-2-oxopyr imi-  
din-5-carborts~turen 15 a, b, 16 a, b rein darzustellen, bisher geschei- 
tert,  d~ bereits beim Umkristallisieren teilweise Ringschlul~ zu den 
4 ,7-Dihydrofuro[3,4--d]pyr imidin- l ,5(1H,3H)-dionen 17 a, b*  eintri t t ;  
bei einstiindigem Sieden in 50proz. Xthanol  finder diese Umwandlung  
qu~nt i ta t iv  start .  Dieselbe Unbest/tndigkeit  wie 15 a, b, 16 a, b zeigen 
die bus den tert.  Butyles tern  18 a, b entstehenden Brommethyl -  bzw. 
Dibrommethy lverb indungen  15 c, d, 16 c, d ;  wegen der hier besonders 

* 17 a, b entstehen auch a,us den ontspreehenden 6-Brommethyl- bzw. 
Dibrommethylt.etr ahydvo- 2-oxopyrimi din - 5-.earbonss unter 
O-Alkylspaltung und Eliminierung yon Athylbromid bzw. zusgtzliehem 
Austauseh des zweiten Br dutch Wasserstoff ~, 8, s 
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leieht unter O-Alkylspaltung* eintretenden Abl6sung des tert. Butyl- 
restes bilden sich die Fnrop,)~'imidine 17 a, b sehon beim Umkristal- 
lisieren yon 18 a, b in Athanol; 30minfitiges Sieden im gleichen ~ed ium 
ffihrt 18 a, b quanti tat iv irt 17 a, b fiber. 

Versuche zur Dimerisierung yon 3 c, f 

Behandlung yon 3 c, f mit Sguren naeh den zur Dimerisierung von 
Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinonen 1 a, c 1 bzw. Dihydro-6-methyl- 
2(1H)-pyrimidinthionen 2s angewandten Methoden ver/~ndert 3 c, f nieht. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Die Kombinat ion des eyclischen g-Methyl-enureid-Systems (1, 13) 
mit  einem Alkoxyearbonylrest,  wie dies in den Tetrahydro-6-methyl-2- 
oxopyrimidin-5-earbons/tnreestern 3, 4 gegeben ist, bringt durch Meso- 
merle zwisehen beiden Systemen ein von Dihydro-6-methyl-2(1H)-pjo-i- 
midinonen (1 a, 13 c) bzw. yon Carbonsgureestern oft deutlieh ~bwei- 
ehendes reaktives Verhalten mit sich. Cyelisehe ~-Ureidoerotortsgure- 
eater (3, 4) sind gegenfiber elektrophilen Agentien (Brom, Benzaldehyd, 
Formaldehyd und Amine) sowie nueleophilen Agentien (Phenole) in 
zum Tell erhebliehem AusmaB reaktionstrgger als eyelische ~-Methyl- 
eunreide (1 a, 13 c). Weitere Untersehiede in der Reakt ivi tgt  zeigen sieh 
bei Einwirkung yon Sguren sowie bei der katalytisehen I-Iydrierung**. 

Ebenso wie die ~-5{ethy]-enureid-Funktion ist aueh die Esterfunk- 
tion vorl 3, 4 erheblieh gest6rt, wie die Indifferenz yon 3, 4 gegenfiber 
Sguren 2~ bzw. 3 a - - c ,  f gegenfiber alkoholiseher K O H  sowie die Um- 
esterung yon 4 a - - c ,  f zu 3 a - - e ,  f dutch dasselbe Agens zeigt. Analoge 
Erseheinungert finden sieh bei den Tetrahydro-2-oxo-6-phenylpyrimi- 
din-5-earbons/~ureestern 6 b - - f ,  7 c- - f .  

Das auBergew6hnliehe Verhalten der Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5- 
earbonsimreester 3, 4, 6, 7 sowie der oft erhebliehe Einflug der Substi- 
tuenten in den Positionen t, 4, 6 auf dasselbe war Gegenstand weiterer 
eingehender Studien, fiber deren Ergebnisse noeh beriehtet werden wird 2~ 

* 18 a, b werden im Gegensatz yon 3 f, g, 4 f, ~ im sauren Medium 
unter O-AlkylspMtung zu 5 f, ~ verseift. IIier/iber wird noeh ausfiihrlich 
beriehtet werden. Vgl. aueh Diss. Uh. K n o p p  9. 

** Dihydro-6-methyl-2(1H)-pyrimidinone, wie 1 a, c, gehen bei kata- 
lytiseher I-Iydrierung bereits bei Normaldruek und -temperatur leieht in 
die Tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone iiberl; vgl. aueh Zigeuner und 
zur Hausen 27. 

Die Ursaehen des yon 4c,  e,f ,  2, 5e,  e , f , ~  bzw. 7c  f abweichenden 
VerhMfens yon 4 a, b, d, 5 d miissen noeh gekl/irt werden. 
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Experimenteller Teil* 

1. Darstellung der 1,2,3fl-Tetrahydro-2-oxopyrimidin-5-carbonsi~ureester 4, 5, 
7, 18 

Die Komponenten werden im L6sungsmittel mit  konz. bzw. ges/itt. 
alkohol, tIC1 bestimmte Zeit unter  1Rfiekflul3 zum Sieden erhitzt, der Ansatz 
entweder auf einen Bruehteil des Volumens eingeengt und eine gewisse 
Zeit bei bestimmter Temperatur zur Kristallisation stehengelassen oder zur 
Troekene eingeengt und mit  Alkohol oder w/~13r. Alkohol durehg..erieben. 
Die Umkristallisation erfolgt aus Athanol oder 50--60proz. w/il?r. Athanol. 

4 a, C~3K~4N2Oa: 20 g Aeetessigs/~urebenzylester, 6 g Methylondi- und 
Dimethylentriharnstoff**, 40 ml Essigs/~ure, 5 Tr. konz. HC1, 5 Stdn., auf 
1/4 Vol., 3 Tage bei 5 ~ Nadeln, Sehmp. 208 ~ Ausb. 6,5 g. 

4 b, C14H161'~203:21 g Methylenbismethylharnstoff la, 26 g Acetessig- 
sfiurebenzylester, 170ml Essigs/~ure, 45 Tropfen konz. I-IC1, 3 �89 Stdn., 
Athanol, Nadeln, Sehmp. 170 ~ Ausb. 12 g. 

4 c, C14H16N203: 15,5 g ~.-Athyliden-aeetessigs&urebenzylester, 8,5 g 
tIarnstoff, 80 ml Athanol, 10 ml alkohol. I-IC1, 5 Stdn., 1/3 Vol., I Tag bei 
5 ~ Prismen, Sehmp. 187 ~ Ausb. 15,5 g. 

4 d/4 e, C15HlsN~O3:21 g ~-~_thyliden-acetessigs&urebenzylester, 21 g 
Methylharnstoff, 70 rnl J~thanol, 10 ml alkohol. HC1, 2 Tage auf 50 ~ 1 Tag 
bei 5 ~ Nadeln, Sehmp. 119 ~ Ausb. 28 g. 

4 f, C19I-IlsN2Oa: 19,2 g Acetessigs~urebenzylester, 6 g ttarnstoff, 10,6 g 
Benzaldehyd, 40 ml Athanol, 16 Tr. konz. HCI, 3 Stdn., 24 Stdn. bei 5 ~ 
Prismen, Sehmp. 168 ~ Ausb. 22 g. 

4 g, C20H20N203:28,7 g Acetessigs~urebenzylester, 11,3 g Methy]harn- 
stoff, 15,9 g Benzaldehyd, 60 ml Athanol, 24 Tr. konz. I-IC1, 3 Stdn., 1/2 Vol., 
1 Tag bei 5 ~ Prismen, Sehmp. 118 ~ Ausb. 33 g. 

6 b, C14I-I16NuO3:28,3 g Benzoy]essigs&uregthylester, 16 g Methylenbis- 
methylharnstoff la, 50 ml Essigs&ure, 8 Tr. konz. I-IC1, 24 Stdn., in 400 m] 
Wasser gegossen, 72 Stdn., Nadeln, Sehmp. 152 ~ Ausb. 7,0 g. 

0 C, C14I-~161~203 : 3 g tIarnstoff, 11,4 g ~thyliden-benzoylessigs/~ure- 
/ithylester, 50 ml A.thanol, 4 Tr. konz. tICI, 2 Tage auf 50 ~ 1/2 Vol., 3 Stdn. 
bei 0 ~ St/ibchen, Sehmp. 161 ~ Ausb. 6,0 g. 

6 d, C15HtsNsOa : 3,7 g Methylharx~stoff, 11,4 g J~thyliden-benzoylessig- 
sguregthylester, 25 ml Athanol, 4 Tr. konz. I-[C1, 48 Stdn. bei 50 ~ 2/3 Vol., 
3 Stdn. bei 0 ~ Prismen, Sehmp. 127 ~ Ausb. 5,9 g. 

6 e, C19HlsN2Oa: 6g  I-Iarnstoff, 10,6 g Benzaldehyd, 19,2g Benzoyl- 
essigs/~ure/~thylester, 100 ml Athanol, 8 Tr. konz. tIC1, 3 Stdn., 1/2 Vol., 
12 Stdn. bei 20 ~ Wiirfel, Sehmp. 167--168 ~ Ausb. 10 g. 

6 f, C20I-I20N203: 7,4 g Methylharnstoff, 10,6 g Benzaldehyd, 19,2 g 
Benzoylessigs~ure/~thylester, 100ml )~thanol, 8 Tr. konz. I-ICI, 20 Stdn., 
Nadeln, Sehmp. 171 ~ Ausb. 15 g. 

7 c, C19I-IlsN2Oa : 3 g Harnstoff, 14 g ~_thyliden-benzoylessigs/~urebenzyl- 
ester, 50 ml ~_thanol, 4 Tr. konz. I-IC1, 48 Stdn. bei 50 ~ 1/2 Vol., Prismen, 
Sehmp. 162 ~ Ausb. 6,5 g. 

* Die an allen Verbindungen durchgef~hrten Elementaranalysen (C, 
I-I, N) ergaben Werte, die mit  den bereehneten innerhalb der FehIergrenzen 
gut iibereinstimmen. Die 11%- und NMl~-Spektren sind mit  den angegebenen 
Strukturen gut vertr/~glieh. N/iheres siehe Ch. Knopp K 

** Siehe Ful3note * auf S. 589. 
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7 d, C2oI-IeoN~O3:3,7 g Methylharnstoff,  14g :Athytidetx-benzoylessig- 
s/~ure/tthylester, 50 ml A_thanol, 4: Tr. konz. HC1, 4~8 Stdn. bei 50 ~ St/~behen, 
Sehmp. 137 ~ Ausb. 7,5 g. 

7 e, C-)4tI20N20~: 3 g t Iarnstoff ,  5,3 g Benzaldehyd, 19 g BenzoyIessig- 
sfiurebenzylester, 40 ml Athanol,  4 Tr. konz. I-IC1, 8 Stdn., 24 Stdn. bei 
20 ~ Pls Schmp. 209 ~ Ausb. 8 g. 

7 f, C25H22N2Oa: 13,7 g Methylharnstoff,  5,3 g Benzaldehyd, 19 g Ben- 
zoylessigs/iurebenzylester, 40 ml "~thanol, 4 Tr. konz. HC1, 24 Stdn. bei 
50 ~ 1/2 Vol., 3 Stdn. bei 0 ~ St/~behen, Sehmp. i65 ~ Ausb. 10 g. 

18 a, C~6H20N20~: 3 g I-Iarnstoff, 5,3 g Benzaldehyd, 12 g Aeetessig- 
s/iure-tert, butylester ,  20 ml )[thanol, 7 Tr. konz. tIC1, 3 Stdr~., 2/3 Vol., 
Nadeln, Sehmp. 209 ~ Ausb. 8 g. 

18 b, C17H22N203:3,7 g Methylharnstoff,  5,3 g Benzaldehyd, 12 g Aeet- 
essigs/i.ure-tert, butyles~er, 20 mI Athanol,  7 Tr. konz. HC1, 3 Stdn., 24 Stdn. 
bei 0 ~ Nadeln, Sehmp. 135 ~ Ausb. 4,5 g. 

2. 1,2,3,4-Tetrahydro-2.oxopyrimidin-5-carbons(~uren 5 c - - ~ ,  8 c - - f  

a) Mit lOproz. Pd/Tierkohle (Tk) bzw. P d 0  in Essigsaure 

Naeh dern Vorhydrleren des in 20--30 ml Essigs/iure suspendierten 
Kata lysa tors  werden 4 bzw. 7, in der restlichen Menge Essigs/~ure gelest, 
hinzugefflgt, bei 3 at  und 20 ~ bis zur Beendigung der t t2-Aufnahme bzw. 
his zur Aufnal~ne der ber. Hz-Menge kr/~ftig geseh/ittelt, der Kata lysator 
abfiltriert und im Vak. zur Troekene gebraeht. Der l~/iekstand wird mit 
3proz. KOI~ ausgeseh(ittelt, des Filtrat unter kr/~ftigem l~fihrert mit 0,1N- 
HCI anges/~uert (pH 5--6), die anfallende Carbonsaure mit Wasser neutral 
gewasehen und aus Alkohol bzw. 50--60proz. Alkohol umkristallisiert. 

5c, CTHIoNzO3: 5g 4c, 1,25g Pd/Tk, 90ml Eissigss 16 Stdn., 
Prismen, Sehmp. 246 ~ Ausb. 1,8 g. 

5 e, CsHI2N2Oa: 10 g 4 d, 4 e, 2,5 g Pd/Tk, 150 ml Essigs~iure, 24 Stdn., 
Stabchen, Sehmp. 227 ~ Ausb. 1,0 g. 

5 f, Cl2H1~Ig2Oa: Plattehen, Sehmp. 213 ~ 
a) 5 g 4 f, 2,5 g Pd/Tk, i00 ml Essigs/iure, 12 Stdn., Ausb. 2,4 g. 
b) 5 g 4 f, 0,25 g PdO, 80 ml Essigs~ure, i8 Stdn., Ausb. 1,5 g. 

5 g, C13I-I14N203:5 g 4 g, 2,5g Pd/T/~, 100ml Essigsaure, 8 Stdn., 
Stabehen, Schmp. 185 ~ Ausb. 1,9 g. 

8 c, Cl~H12N203:3,2 g 7 c, 1 g Pd/Tk~, 80ml  Essigss 10 Stdn., 
Prismen, Sehmp. 163 ~ Ausb. 1,5 g. 

8 d, C13H14N~Oa: 3 ,4g 7 d, 1 g Pd/Tk, 80mI Essigs~ure, 6 Stdn., 
Prismen, Sehmp. 192 ~ Ausb. 1 g. 

g e, C17HI~203: 3,8g 7 e, i g Pd/T/c, 80ml Essigs~ure, 8 Stdn., 
Nadeln, Sehmp. 163 ~ Ausb. 1,6 g. 

8 f, CIsHIeNzO3:5 g 7 f, 2 g Pd/T/~, 120 ml Essigs/iure, 8 Stdn., Nadeln, 
Sehmp. 205 ~ Ausb. 3,1 g. 

b) Mr Raney-Nicket W 6 in 5proz. (~thanol. K O H  

Nach dem Vorhydrieren des in 40 ml 5proz. ~.thanol. K 0 H  suspendierten 
Kata lysa tors  werden 4 bzw. 7, in der restlichen Menge 5proz. ~thanol. K O K  
gelest, hinzugef~gt und bei 3,5 at  und 20 ~ bis zur Beendigung der H~-Auf- 
nahme bzw. bis zur Aufnahme der ber. H~-Menge kr~ftig geschfittelt, mit  
0,1N-HC1 neutrMisiert, im Vak. zur Trockeno gebraeh~, der Rflckstand mit  
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3proz. K O H  ausgeschfittelt, das Fi l t ra t  mit 0,1N-HC1 anges/iuert (pH 5--6), 
die anfallende Carbons~ure mit  Wasser neutral gewaschen und aus Athanol 
oder 50proz. A~hanot umkristallisierb. 

5 e :  5,5 g 4 d/4 e, 1 g Ra-Ni, 200 ml KOt t ,  24 Stdn., Ausb. 0,4 g. 
5 f: 5 g 4 f, 0,5 g l~a-Ni, 250 ml KOH, 26 Stdn., Ausb. 1,1 g. 
8 e :  3,8 g 7 e, 0,5 g Ra-Ni, 150 ml KOH, 16 Stdn., Ausb. 1,3 g. 
8 f: 5,8 g 7 f, 1,0 g l%a-Ni, 200 ml KOH, 20 Stdn., Ausb. 2,8 g. 

c) Versei]ung im alkalisehen Medium 

3, 4, 6 bzw. 7 werden in 50 ml 5proz. /~thanol. K O t t  bestimmte Zeit 
unter  Riickflul3kiihlung erhitzt, mi~ verd. HC1 neutralisier~, im Vak. zur 
Trockene gebracht, mit  3proz. K O H  ausgeschiittelt, das Fi l t ra t  mit  0,1N- 
I-IC1 unter krMtigem Rfihren anges~tuert (pH 5--6), die anfallende Carbon- 
s.:iure mit  Wasser neutral gewaschen und aus Athanol umkristallisiert. 

5 d :  Nadeln, Schmp. 205 ~ CsH12N~O~. 
a) 5 g 3 d, 30 Min., Ausb. 1,9 g. 
b) 5 g 4 d, 30 Min., Ausb. ][,5 g. 

5 g :  a) 5 g 3 t~, 30 Min., Ausb. 2,5 g. 
b) 5 g 4 g, 30 Min., Ausb. 1,3 g. 

8 d :  a) 2 g 6 d, 10 S~dn., Ausb. 1,0 g. 
b) 2 g 7 d, 10 Stdn., Ausb. 1,2 g. 

8 f:  a) 3,4 g 6 f, 12 Stdn., Ausb. 2,1 g. 
b) 3,0 g 7 f, 12 Stdn., Ausb. 2 g. 

3. 9 d, C13I-I16N~O~: 5 g 4 g, 1 g l~a-Ni, 200 ml K O H  analog 2. b) be- 
handelr 20 Stdn., Nadeln, Schmp. 237 ~ Ausb. 1,8 g. 

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

1 g 3 bzw. 4 bzw. 5 werden mit  5 g 2,4-I)imethylphenol (bzw. 2,6-Di- 
methylphenol) in 5 ml a]kohol. HC1 ~- 5 ml w~i3r. HC] 4 Stdn. unter Riick- 
flu2 erhitzt, mit  NaHCO3 neutralisiert, der Uberschul3 des Phenols im Vak. 
durch Wasserdampfdestillation entfernt m~d der entstandene Niederschlag 
umkristallisiert. In den Filtraten nach I0 a--i wurden entsprechendes 
II a~f, 12 a, b chromatographisch nachgewiesen. 

I0 a: Nadeln aus ~thanol, Schmp. 233 ~ CI3HIsN202. 
Aus 3 a:  Ausb. 0,2 g. 
Aus 4 a:  Ausb. 0,25 g. 

10 c: Stabchen, Aceton/A_thanol 1 : 1, Schmp. 232 ~ C14I-I2oN~02. 
Aus 3 b : Ausb. 0,6 g. 
Aus 4 b : Ausb. 0,6 g. 

10 e :  aus 3 c : Pl~ttchen aus Aceton/Athanol 4 : t, Schmp. 242 ~ Ausb. 
0,4 g, C14H201~]-202. 
Iden~isch mit  einem nach Zigeuner et al. 2s erhaltenen 10 e. 

10 g:  aus 5 f: Pl/~ttchen aus J(thanol/Benzol 4:  6, Schmp. 268 ~ Ausb. 
0,8 g, C19Hz~N202. 
Identisch mit  einem nach Zigeuner et al. 5 erhaltenen 10 g. 

10 b" aus 3 a: Prismen aus 50proz. ~thanol,  Schmp. 230 ~ Ausb. 0,25 g, 
Cl~HlsN202. 

10 d" aus 3 b:  Prismen aus 50proz. Athano], Schmp. i38 ~ Ausb. 0,3 g, 
C~aH~oN202. 
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1 0 f :  St~bchen aus Ace ton /Athano l  4 : 1 ,  Schmp.  246 ~ C14H20N~O~. 
Aus 3 c:  Ausb. 0,7 g. 
Aus 4 c : Ausb. 0,6 g. 
Aus 5 c :  Ausb. 0,8 g. 
Iden t i sch  mi t  e inem naeh  Zigeuner et al. ~s erhal tenen 10 f. 

10 h :  P r i smen  aus Alkohol,  Schmp. 2t5 ~ C19H22~T202. 
Aus 3 f:  Ausb. 0,15 g. 
Aus 4 f :  Ausb.  0,25 g. 
Aus 5 f :  Ausb. 0,45 g. 
Iden t i sch  mi t  e inem nach Zigeuner et  al. 5 erhal tenen 10 h. 

1 0 i :  ~us 5 e :  P l s  aus ~etrol/~ther/_Athanol 5:  1, Schmp. 218 ~ 
Ausb. 0,7 g, C15I-I22N.20~. 

5. Di(Tri)phenylalkane 11, 12 

3 d, 3 3, 4 d, 4 3, 5 d, 5 3 ergeben bei Behand lung  nach  4. entsprechen-  
des l l  c - - f  und  12 a, b, wobei  11 d, 11 e und  l l  f isoliert werden  k6nnen.  

11 e :  Nade ln  aus 70proz. ~ thanoI ,  Schmp. 114 ~ C23I-I2402, 
Aus 3 3 :  Ausb. 0,9 g. 
Aus 4 3 : Ausb. 0,95 g. 
Aus 5 g :  Ausb. 0,3 g; ident isch mi t  ~s 

11 d:  P r i smen  aus 50proz. Athanol ,  Schmp. 141 ~ CisH220a. 
Aus 3 d : Ausb. 0,2 g. 
Aus 4 d /4  e : Ausb. 0,1 g ; 10 i chromatographisch  nachw.  

11 f:  1 g Benzaldehyd,  S tgbchen  aus 50proz. Athano],  Sctn~p. 162 ~ 
Ausb. 3,0 g, C~aH240~. 
Aus 3 3 : 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- Tetrahydro-6-methyl-2-oxopyrimidin-5-carbon- 
s~uren 5 c, f, 3 

Darstellung yon 3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-onen 13 a, 13 c, 13 d 

13 a, C6H10N20 : 0,5 g 5 c werden  in einer Vakuumsub l ima t ions -Appara -  
tur  mi t  groi~er Bodenfl / iche in ein 01bad yon  220 ~ get~ucht ,  wobei 13 a 
sublimier~. StAbchen aus )[ thanol ,  Schmp. 180 ~ Ausb.  0,25 g. 

13 c, Cl lH12N20 : 0,5 g 5 f werden  ~n e inem Ko lben  rnit grofter Boden-  
fl~che in ein () lbad yon 220 ~ getaucht .  N a c h  Beendigung der CO2-Ent- 
wicklung (ca. 90 Sek.) werden  3 ml  Atha~oI  hinzugefflg~ u n d  nach  24stdg. 
Stehen aus 2-Propanol  umkris tal l is ier t .  Nadeln ,  Schmp. 160 ~ Ausb. 0,2 g. 
Iden t i sch  mi t  e inem nach Zigeuner et  al. 2~ erhMtenen P roduk t  13 c. 

13 d, C12H14N20 : 0,5 g 5 g werden  wie 5 f behande]t ,  m i t  6 ml  Ather /  
Alkohol  1 : 1  verse tz t  und  aus Athano l  umkris tal l is ier t .  ~u Schmp.  
156 ~ Ausb. 0,2 g. 

7. Bromierung der 1,2,3,4-Tetrahydro-6-methyl-2.oxopyrimidin-5.carbons(turen 
5 f, ~ und -tert. butylester 18 a, b 

Die Bromierung  erfolgt nach  der yon Zigeuner et al. 4 angegebenen Vor- 
schrif t ;  Umkris tat l isa~ion aus _~thanol. 

15 a :  aus 5 f :  t ' r i smen,  Ausb.  2,6 g, C12HllBrN2Oa. 
15 b :  aus 5 g :  P]~Lttchen, Ausb.  2,0 g~ ClsHlsBrN203 .  
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15 c :  aus 18 a :  Nadeln ,  Ausb.  2,8 g, C16H19BrN~O3. 
15 d :  aus 18 b :  Nadeln,  Ausb.  2,5 g, C~TH21BrN2Oa. 
16 a:  aus 5 f:  Stgbehen,  Ausb. 3 g, C12I-I~oBr2N2Os. 
16 b :  aus 5 g :  Pr ismen,  Ausb. 3,1 g, C13I-II~Br2N~O3. 
16 c :  aus 18 a :  St~/ibehen, Ausb. 2,7 g, C16t/lsBr~N2Oa. 
16 d : aus 18 b : Pr ismen,  Ausb. 3,2 g, C17I-I~0Br2N203. 
Neben  15 a - - d  u n d  16 a-:-" d wurde  entspreehendes  17 a, b ehromato-  

graphiseh naehgewiesen.  

8. g,7-Dihydro]uro[3,r 17 a, b 

0,5 g 15 a - - d ,  16 a - - d  werden  in 20 ml  50proz. Athano l  un te r  R/iek-  
flul3 zum Sieden erhitz~, wobei  17 a, b kristMlin anfallen. 17 a, b sind naeh  
Sehmlo., Misehschmp.,  N M B -  und  IR-Spek~ren  mi t  bereits  von  Zigeuner 
et al. 4 besehriebenen 17 a, b iden~iseh. 

17 a, Cl~HloN203:  Nade ln  aus Essigs/ ture/Wasser  (1 : 1), Sehmp. 255 ~ 
Aus 15 a:  Ausb. 0,3 g, 1 Std. 
Aus 16 a : Ausb. 0,2 g, 1 Std. 
Aus 15 c:  Ausb. 0,25 g, 30 Min. 
Aus 16 c:  Ausb.  0,3 g, 30 Mira 

17 b, C13~-I123203: Nade ln  aus 50proz. J~thanol, Sehmp.  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. 
Aus 16 d : Ausb. 0,2 g, 1 Std. 

9. 1,6-Diphenylpyridin-3,5-dicarbonsi~uredigthylester 

13,2g  3/iethylendi- und  Dime thy len t r i ha rns to f f*  und  28,3 g Benzoyl-  
essigs/~ure/~thylester werden  in 50 ml  Essigs/~ure mi t  20 Tr. konz. HC1 durch  
48 Stdn.  un te r  l~/ickflul3 zum Sieden erhitzt ,  in 400 ml Wasser  gegossen, 
7 Tage stehengelassen,  der Ri ieks tand  mi t  Athano l  durchger ieben und  aus 
Athano l  umkristMlisiert .  Pr ismen,  Sehmp. 83 ~ Ausb.  7,0 g. 

C2aH21NO4. Ber. C 73,59, I-I 5,63, N 3,73. 
Gef. C 73,92, H 5,47, N 3,94. 
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