
285 

Darstellung von Pyrid0[2,3=d]pyrimidinen mit Trimethoprim- 
Partials t ruk tur’ 
Reinhard Troschutz 

lnstitur fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Erlangen-Numberg. Schuhstr. 19, D-8520 Erlangen 

Eingegangen am 5. August 1988 

Im Rahmen der Synthese cyclischer Analoga des Trime- 
thoprims sollten Verbindungen vorn Typ I hergestellt 
werden. Retrosynthetische ijberlegungen zeigten, daB die 
Zielverbindungen am einfachsten aus 2-Amino- 1,4-dihydro- 
nicotinonitrilen durch PyrirnidinringschluR oder aus 2,4,6- 
Triaminopyrimidin durch PyridinringschluR zugiinglich sein 
sollten. 
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Die benotigten Nicotinonitrile konnten aus Enonen und 
3,3-Diaminoacrylsaurenitril (2E) aufgebaut werden. Als 
Edukt fur 2 sollte der Imidsaureester 1 fungieren, der als 
Hydrochiorid in guter Ausbeute aus Malononitril durch 

Pinner-Reaktion zugiinglich ist’). In der Literatur ist das 
Enarnin 2E bisher nicht beschrieben worden. Man findet 
nur einen Versuch der Herstellung von Mc. Elvain und 
Tare’). Durch Arnrnonolyse von 1-HC1 bei 0 “C erhielten sie 
nicht 2 sondem ein Produkt, das sie fiir das F‘yrimidin 3 
hielten und das durch Selbstkondensation von 2 entstanden 
sein sollte. Beim Nacharbeiten der Vorschrift wurde ein 
Feststoff erhalten, der den angegebenen Schmelzpunkt 
b e d .  
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Die spektroskopischen Daten (Experimenteller Teil) 
waren nicht rnit einer F‘yrirnidinstruktur vereinbar; sie be- 
wiesen, daB es sich bei dem Selbstkondensationsprodukt urn 
das Pyridin 4 handelt. Die Herstellung von 4 l a t  sich 

* I-ierm Prof. Dr. H.J. Roth mit den besten Wunschen zum 60. Geburtstag gewidrnet 
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vereinfachen, wenn man 1-HCl mit Ammoniumacetat in 
Ethanol unter RiickfluB erhitzt. Beim Erkalten fallt 4 in uber 
70 proz. Ausbeute aus. Die leicht eintretende Selbstkonden- 
sation von 2 zeigt, daR sich 2 offensichtlich nur in situ her- 
stellen lN3t und durch unmittelbare Umsetzung mit Elektro- 
philen abgefangen werden muB. Hierzu wurde als bifunktio- 
nales Elektrophil das Enon 5 mit in situ hergestelltem 2 in 
Methanol zur Reaktion gebracht. 
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Ein einheitliches Reaktionsprodukt wurde erst nach Ruck- 
fluBerhitzen isoliert; anstelle von gasformigem Ammoniak 
koMte auch Ammoniumacetat als Ammoniakquelle einge- 
setzt werden. Als Reaktionsprodukt war das Pyridin 6 uber 
eine Dihydropyridinzwischenstufe durch Dehydrierung ent- 
standen. Die Stabilitat von 1,4-Dihydropyridinen hinsicht- 
lich Dehydrierung laBt sich durch Einfuhrung von Substitu- 
enten mit -M-Effekt in Position 3 und 5 erhohen3). Daher 
wurde Benzylidenacetessigsaureethylester (7) rnit 2 zur Re- 
aktion gebracht, wobei das stabile 1,4-Dihydropyridin 8 ent- 
stand. 

Im nachsten Schritt sollte an 8 ein 2,4Diaminopyrimidin- 
ring kondensiert werden. Die Umsetzung von 8 mit Guani- 
din unter den verschiedensten Reaktionsbedingungen zu 9 
gelang jedoch nicht. Auch der Einsatz von Cyan~guanidin~) 
bzw. Chlorformamidin’) brachte keinen Erfolg. Um die ge- 
nerelle Eignung von 8 fur einen PyrimidinringschluB zu 
priifen, haben wir 8 sowohl rnit Formamid als auch rnit 
Formamidin-HC1 umgesetzt, ebenfalls ohne Erfolg. Erfolg- 
reich hingegen verlief die Kondensation von 8 mit DMF- 
DEA (10) in siedendem Dioxan zu 116). Die anschlieRende 
Ammonolyse des Amidins 11 in siedendem DMF fiihrte 
unter RingschlulS zum 5,8-Dihydropyrido[2,3-d]pyrimidin- 
4-amin 12. 

Um zu 2,4-Diaminopyridopyrimidinen zu gelangen, 
haben wir die Enone 14a und b rnit dem heteroaromatischen 
Amin 13A zur Reaktion gebracht. Nur 14b lie8 sich zum 
Pyridopyrimidin 15b umsetzen, das ebenfalls uber eine Di- 
hydropyridinzwischenstufe entstanden sein muRte. 

OMe OMe 

14 [ R ’  13A 15b 
I 

a I CH3 

b Ph 

In Analogie zur Reaktion von 2 mit 7 sollten sich Enone 
rnit -M-Substituent in &Position, wie 16, rnit 13A zu 5,8- 

+ Dihydropyrido[2,3-d]pyrimidinen vom Typ I umsetzen. 
H3C H2N NH2 Durch Erhitzen unter RiickfluR von 13A mit 16a,b erhielt 

man die Michael-Addukte 17Aa und 17Ab, die sich zu 
18Aa und 18Ab ringschlieBen lieBen7). 
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Pyrido[2.3-d]pyrin1idine 

Analog erhielt man aus 16c und 13A Verbindung 17Ac 
bzw. 18Ac. Vom Reaktionstyp her kann man diese Addi- 
tions-Cyclisierungs-Reaktion als unsymmetrische 1,4-Di- 
hydropyridinsynthese nach Hantzsch auffassen, bei der das 
Enamin durch ein heteroaromatisches Amin wie 13A ersetzt 
worden ist. Es erschien daher von Interesse, die Anwen- 
dungsbreite dieser Reaktion auszuloten, da, anders betrach- 
tet, auf diesem Wege 2,3-heteroaromatisch anellierte 1,4- 
Dihydropyridine zuganglich waren, die als potentielle Cal- 
ciumantagonisten von pharmazeutischem Interesse sind. Im 
Folgenden wird uber einige Strukturvariationen der Reak- 
tionspartner berichtet. Es zeigte sich, daB in 13A die 
primare Aminogruppe in Position 2 durch Alkylamino- 
gruppen ausgetauscht werden kann. Mit dem Modellelektro- 
phi1 16c und den Aminen 13Bga) und Cgb) konnten beim Ar- 
beiten in siedendem Ethanol die Michael-Addukte vom Typ 
17 erhalten werden, die beim Erhitzen in Eisessig zu den 
Pyridopyrimidin-2,4-diaminen cyclisierten. Keine Umset- 
zung fand zwischen 16c und 2,4-Diaminopyrimidin bzw. 
4,6-Diaminopyrimidin statt. Offensichtlich ist bei diesen Di- 
aminen die Nucleophilie an C-5 zu gering, da nur zwei 
Aminogruppen in jeweiliger ortho- bzw. para-Position zu C- 
5 vorhanden sind. Um eine gcnerelle Reaktivitatsabschat- 
zung von Di- bzw. Triaminopyrimidinen vornehmen zu 
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konnen, haben wir die 'H- NMR- bzw. die I3C-NMR-Ver- 
schiebung von H-5 bzw. C-5 ermittelt und als relatives Ma8 
fur die Nucleophilie (Enamineigenschaften) herangezogen. 

Tab. 1 zeigt eine Gegeniiberstellung der 'H-NMR- bzw. 
I3C- NMR-Verschiebung von H-5 bzw. C-5 der eingesetz- 
ten Pyrimidinamine. Die gefundenen Reaktivitaten und ge- 
messenen Verschiebungen lassen den SchluB zu, daB Ami- 
nopyrimidine mit einer '3C-NMR-Verschiebung von ca. 80 
ppm noch genugend nucleophil sind, um mit 16c Michael- 
Addukte zu bilden. Ersetzt man in 16c die Nitrilgruppe 
durch eine Nitrofunktion, so sollte das Enon eine etwas 
hohere Reaktivitiit besitzen, da die Nitrogruppe die Elektro- 
nendichte an C-1 des Enons weiter vemngert. 

Diese Annahme wird durch die 'H-NMR-Verschiebung 
von H-1 in 21, &,-' = 8.26 ppm, bestatigt. 16c weist einen 
Wert fur 6H-l von 7.93 ppm auf. Verbindung 22 ist aus w 
Nitroacetophenon (19)') und dem Imin 20 in Analogie zu 
einer Vorschrift von Dornow und Sassenberg'') gut zugiing- 
lich. 

Mit dem Triamin 13A und 22 entsteht in siedendem Eises- 
sig das Nitropyridopyrimidin 22. Zur Priifung der Reaktivi- 
tatsvorhersage an anderen heteroaromatischen Di- und Tri- 
aminen haben wir je  ein Amin vom Pyridin- und Pyrazoltyp 
vermessen und umgesetzt. 2,4,6-Triaminopyridin ist schwer 
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zuganglich" ). Als Modellpyridin wurde daher 2,4,6-Triami- 
nonicotinsiiurenitril (4) gewiihlt. Es wies einen Wert fur C-5 
von 6 = 80.4 ppm auf und sollte somit gerade noch reaktiv 
sein. Das Experiment bestatigte diese Annahme. 
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16c 4 2 3  

Aus 16c und 4 erhielt man das erwartete MichaeCAddukt 
23. Weiter wurde auch 3J-Diaminopyrazol (24)12) vermes- 
sen und aufgrund seines Wertes von 6 = 76.5 ppm fur genu- 
gend nucleophil eingeschatzt. 
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Die Umsetzung von 24 mit 16c fuhrte zu dem Michael- 
Addukt 25, das sich zum 4,7-Dihydropyrazolo[3,4- 
blpyridin 26 cyclisieren lieB. Von Aduchi et al. wurde kiirz- 
lich eine analoge Umsetzung von 5-Amino-3-alkyl-pyrazol- 
derivaten mit Benzylidenacetessigsaureestem zu 4,7-Di- 
hydropyrazolo[3,4-b]pyndinen beschrieben, die blutdruck- 
senkend wirkenI3). 

Experimenteller Teil 

Schmp.: Linstromblock (unkorr.). - IR-Spektren: Beckmann Acculab 2, 
- 'H-NMR-Spektren: Varian T 60 und Bruker WH 90. TMS als inn. Stand. 
Austauschexperimente mit D20. - "C-NMR- Spekuen: Bruker 90. - MS: 
AEI MS 90. - Elementaranalysen: Institut fur Organische Chemie und Bio- 
chemie, Universitit Bonn, Abt. Mikroanalyse. 

2,4,6-Triaminopyridin-3-carbonitril(4) 

14.8 g (100 mmol) 1-HCI und 15.6 g Ammoniumacetat werden in 
100 ml Ethanol 1 h unter RuckfluB erhitzt. Beim Stehen fdlt ein Nieder- 
schlag an, der aus DMF/H20 umgefdlt wird. Hellbeiges. amorphes Pulver. 
Ausb. 11.3 g (76%). Schmp. 232-34 'C (DMF/H20) . - C a 7 N 5  Ber. Mo1.- 
Masse 149.0816 Gef. Mo1.-Masse 149.0738 (ms). -- IR (KBr): 3400; 3340; 
3240; 3120(NH,); 3010; 2200(CN); 1660; 1620 (C=C) cm-'. - UV (H20): 
& = 224 (4.46). 264 (3.95). 296 (4.12) run. 'H-NMR (D6-DMSO) 6 
(pprn) = 6.13 (s, br. 2H, NH,, austauschbar), 5.83 (s, br. 4H, 2 x NH,, aus- 
tauschbar). 5.13 (s, IH. H-5). - I3C-NMR (D6-DMSO): 6 (pprn) = 161.9 
(C-6). 161.2 (C-2). 159.7 (C-4). 118.7 (CN), 80.4 (C-5, 'JC." = 163 Hz). 
65.1 (C-3). - MS (70 eV): m/z = 149 (100%; M+), 122 (39; MC-27 
(HCN)), 82 (8; 122-HCN), 67 (22). 

2-Amino-6-methyl4-(3.45-tritnetho*yphenyl)~pyridin-3-carbonitril(6) 

1.1 g (5 rnmol) 5 und 0.74 g (5 mmol) 1-HCI werden mit 2.5 g Ammoni- 
umacetat in 25 ml Methanol 1 h unter RiickfluB erhitzt. Beim Stehen bei 
5 'C fallen hellgelbe Kristalle an. Ausb. 0.78 g (63%). Schmp. 193-95 'C 
(EtOH). - Cl,H,,N,03 (299.3) Ber. C 64.2 H 5.72 N 14.0 Gef. C 64.1 H 
5.89 N 14.0. - 1R (KBr): 3400; 3320 3200 (NH2); 3060; 2980; 2970; 2820; 
2200 (CN); 1620 (Aromat) cm-'. - 'H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 6.8 (s, 
2H, H-2' und H-6'). 6.6 (s, IH, H-5). 5.5 (br. 2H, NH,, austauschbar), 3.9 
(s, 9H, 3 x OCH3). 2.5 (s, 3H, CH3). 

2-Amino-3-cyano-l.4-dihydro-6-meth~l4-phenylpyridin-5-carbonsaure~ 
ethylesrer (8) 

2.18 g (10 mmol) 7 und 1.4 g (10 mmol) 1-HCI, sowie 3.0 g Ammoni- 
umacetat werden 1 h in Methanol unter RiickfluB erhitzt, wobei sich farblo- 
se Kristallkrusten abscheiden. Nach Stehen bei 5 'C werden die Kristalle 
abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Farblose Kristalle. Ausb. 
2.0 g (71%). Schmp. 234-35 'C (Methanol). - C1@17N302 Ber. MoL- 
Masse 283.1232 Gef. MoL-Masse 283.1326 (ms). - IR (KBr): 3400; 3340; 
3220 (NH2); 3020; 2980; 2880 2180 (CN); 1660 (C = 0 des Enamino- 
esters), 1620 (Ph) cm-'. - 'H-NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 8.8 (s, br. IH, 
NH, austauschbar), 7.13 (s. 5H. Ph), 5.6 (s. NH2, austauschbar), 4.36 (s. 

(70eV):dz=283(24%. M+').254(17),236(13),235(22),210(35, M+'- 
COOEt), 206 (100. M+' - Ph). 

IH, H-4). 3.93 (9. 2H, OCH3, 2.26 (s. 3H. CH,), 1.06 (1. 3H, CH,). - MS 

2-(N~-Dimerh~lan1in~methylen)-amino-3~cyano-~ .4-dihydro-6-rnethyl- 
4 -phenyl-pyridin-S-carbonsiiureerhylesrer~ 1 1 )  

0.56 g (20 mmol) 8 und 1 ml DMF-DEA (10) werden in 10 mi Dioxan 
I h unter RuckfluB erhitzc nach Einengen i.Vak. wird der Ruckstand aus 
EtOH kristalllisiert. Farblose Kristalle. Ausb. 0.56 g (83%). Schmp. 
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176-78'C (EtOH). - C1,H,N402 (338.4). - IR (KBr): 3240 (NH); 2920 
(CH3); 2150 (CN); 1690 (C=O des Enaminoesters); 1630 cm-'. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) := 7.8 (s. IH. CH-Amidin), 7.23 (s, 5H. Ph), 4.63 (s, 1H. 

(s. 3H, CH, an C-6). 1.1 (I. 3H, CH,). 
H-4). 4.04 (4. 2H. OCH,). 3.0 (s, 3H. N-CH,), 2.93 ( s .  3H, N-CH,). 2.33 

4-Amino-5,8-dih~dro-7-methyl-5-pheny/-pyrido[23-d]p~rimidit1-6- 
carhonsaureet hylesier (12) 

0.67 g (20 mmol) 11 werden mil 2.0 g Ammoniumacetat in 15 ml DMF 
2 h unter Ruckflue erhitzt. Nach Einengen i.Vak. wird der Ruckstand mit 
wenig Wasser gewaschen und aus Methanol kristaliisien. Fein kristallines 
Pulver. Ausb. 0.25 g (41%). Schmp. 253-53 'C (MeOH). - Cl,H18N,02 
Ber. Mol.-Masse 310.1382 Gef. Mol.-Masse 310.1406 (ms). - IR (KBr): 
3500-3200 (NH,), 1590 (C = 0 des Enaminoesters) cm '. - 'H-NMR (D6- 
DMSO): 6 (ppm) = 9.73 ( s ,  IH, NH. austauschbar), 7.96 (s, IH, H-2). 7.45- 
7.0 (ni, 5H, Ph), 6.43 (s, 2H. NH2, austauschbar), 5.0 (s. IH, H-5). 4.0 (4, 
2H, OCH,), 2.33 (s. 3H, CH3 an C-7). 1.16 (t. 3H, CH,). - MS (70eV): m/z 
= 310 (7%. M+'), 281 (13; Mf - Et), 265 (5, Mt - 'OEt), 232 (100, M+' - 
Ph,). 205 (29). 

2.4-Diamino- 7 - p h e n ~  1-5. (3.4.5-trimefho.~~phenyl)-p)'rido[23-d~pyrimidin 
(15) 

0.56 g (20 mmol) 14b und 0.25 g (20 mmol) 13A werden in 15 ml absol. 
Ethanol 18 h unter Ruckflub erhitzt. Beim Stehen kristallisieren gelb-oran- 
gefarbene Nadeln aus, die aus Ethanol umkristallisiert werden. Ausb. 0.5 g 
(62%). Schmp. 265-67 'C (EtOH). - C2,H2,N503 Ber. Mol.-Masse 
403.1728 Gef. MoLMasse 403.1686 (ms). - R (KBr): 3480 3360; 3320 

2H. H-2, H-6 des Phenylrings), 7.83-7.33 (m, 3+1H, aroma!. + hetcroaro- 
mat.), 6.83 (s, 2H, H-2'. H-6'). 6.4 (s, br., 2H, NH2, austauschbar). 3.8 (s, 
6H, 2 x OCH,), 3.73 (s, 3H, OCH, an C-4'). - MS (70 eV): m/z = 403 
(19%. M"), 298 (IOO), 283 (19). 267 (31). 105 (36). 31 (63). 

(NH,); 1610 (Ph) cm-'. - 'H-NMR . (D6-DMSO): 6 (ppm) = 8.3-8.0 (m, 

2-Ben~oy/-3-(3.4.5-irimetho~yphenyl)-3-(2,4.6-triamitiopyritnidin-5-~1)- 
propionitril ( 17Ac) 

3.2 g ( I0  mmol) 16c und 1.25 g (10 mmol) 13A werden in 50 ml absol. 
Ethanol zum Sieden erhitzt. Nach ca. 5 min fallt ein amorpher Nieder- 
schlag aus. der aus DMFlWasser kristallisiert wird. Farblose Kristalle. 

(448.4). - IR (KBr): 3500: 3420; 3310; 3140 (NH2): 2920; 2820 (OCH,, 
CH): 2240 (CN): 1640-1600 (PHCO ... HNH.) cm-'. - 'H-NMR (D6- 
DMSO): 6 (ppm) = 7.8- 7.5 (m, 2H, H-2. H-6 des Phenylrings), 7.5-7.2 (m. 
3H, H-3, H-4, H-5 des Phenylrings), 6.66 (s, 2H, H-2', H-67, 6.5 (s, lH, 
NH,, austauschbar), 6.43 (s, lH, NH2, austauschbar), 5.46 (s, br., 2H, NH,. 
austauschbar), 4.86 (s. br. 2H, NH,, mit D 2 0  austauschbar), 4.13 (d, IH,  
H-2, 'J = 11 Hz), 3.76 (s. 6H. 2 x OCH,), 3.66 (s, 3H, OCH3 sn C-4'), 
3.36 (d, 1 H, H-3. 'J = 11 Hz). - MS (70 eV): m/z = 448 (3.6%. M'.). 430 
(9; M+ - HlO). 263 (100, M+ - HzO - 167 (Trimethoxyphenyl)), 323 (48; 
M+. - 125 (Triaminopyrimidin)), 125 (28; 2.4.6-Triaminopyrimidin), 105 
(64: PhCO), 77 (52; Ph). 

AUSb. 3.7 (83%). - Schmp. 218- 19'C (DMF/HzO). - C23H2jN604 

?,~-Dianiino-5.8-dih~dro-7-phet1yl-5-(3,4J-trimefho.~phenyl)- 
pyrido[2 3-d]pyrimidin-6-carbonitril( 18Ac) 

0.89 g (2 mmol) 17Ac werden in 20 ml Eisessig 0.5 h unter RuckfluD 
erhitzt. Nach dem Erkalten verdiinnt man mil 100 ml Wasser und versetzt 
mi1 konz. Ammoni;iklosung. wobei ein amorpher Niederschlag ausfallt, der 
aus 70proz. Ethanol umgefallt wird. Ausb. 0.78 g (91 %I .  Schmp. 265-67 'C 
(70proz. EtOti\. - C2iti?2N60,03 Ber. Mo.-Masse 430.1761 Gef. Mol. - 
M a w  430.1757 (m.;). - IR (KBr): 3400 3420 3360: 3320 (NH,): 3270 
(NH):  3010 tPIi): 2930 2820; 2195 (CN); 1640 cm.'. - 'H-NMR 

(Db-DMSO): 6 (ppm) = 9.7 (s, br. I H, NH, mil D2O austauschbar). 7.43 (s, 
5H.Ph). 6.66 (s, 2H, H-2'. H-67, 6.0 (s, br. 2H, NH,, austauschbar), 5.63 
(s, br. 2H, NH,. austauschbar). 4.66 (s. IH, H-5). 3.76 (s. 6H, OCH, an 
C-3' und C-5'). 3.66 (s, 3H, OCH, an C-4'). - MS (70 eV): m/z = 430 
(1 1.8%. Mt), 263 (100, M" - 167). 

2-Benzoyl-3-(3.4,5-trime~ho~phenyl)-3-(4.6-diamino-2-dimethylamino- 
pyrimidin-5-yl)-propionitril(17Bc) 

0.64 g (2 mmol) 16c und 0.36 g (2 mmol) 13B werden in 25 ml absol. 
Ethanol unter Ruckflull erhitzt. Nach 10 min fdlt ein amorpher Nieder- 
schlag aus. der zweimal mil Ethanol gewaschen wird. Ausb. 0.7 g (73.6%). 
Schmp. 204-06 'C. - CZHzsN6O4 (476.5). - IR (KBr): 3440. 3380. 3320 
(NH2); 2940; 2820; 2240 (CN); 1650-1600 (PHCO ... HNH-) em-'. - 'H- 
NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 7.8- 7.53 (m, 2H, H-2, H-6 des Phenylrings), 
7.46-7.23 (m, 3H, H-3, H- 4, H-5 des Phenylrings), 6.7 (s, 2H, H-2'. Ha') ,  
6.53 (s, 1H. NH, austauschbar), 6.46 (s, IH, NH, austauschbar), 4.93 (s, br. 
2H, NH2. austauschbar), 4.13 (d, 1H. H-2, = 11 Hz), 3.73 (s, 6H, OCH, 
an C-3'. C-5'), 3.63 (s, 3H, OCH, an C-4'). 2.96 (s, 6H. N(CH3),). 

2-Benzoyl-3-(3.4.5-trin~efho~phenyl~-3-(4.6-diamino-2- 
morpholino-pyrimidin-5-yl)-propioniiril(17Cc) 

Darstellung analog 17Bc aus 0.64 g (2 mmol) 16c und 0.4 g (2 mmol) 
13C. Amorphes Pulver. Ausb. 0.84 g (81%). - Schmp. 193-95 "C (EtOH). - 
C2,H#605 (518.5). - IR (KBr): 3430; 3360; 3300; 3140 (NH,, 
NH, ... COPh); 2940; 2810; 2230 (CN); 1640 (PhCO ... HNH-) cm-'. - 'H- 
NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 7.76-7.5 (m. 2H, H-2, H-6 des Phenylrings), 
7.43-7.23 (m, 3H. H-3, H-4, H-5 des Phenylrings), 6.6 (s, 2H, H-2'. H-6'), 
6.63 (s, lH, NH, austauschbar), 6.5 (s, lH, NH. austauschbar), 4.93 (s, br. 
2H. N112. austauschbar), 4.13 (d. 1H. H-2. 3J = 11 Hz), 3.76 - 3.3 (m, 18H, 
3 x OCH3 und H-3 und 4 x CH2 des Morpholinrings). 

4-Aniino-5,8-dihydro-2-dimethylamino-7-phenyl-5-(3.4.5- 
trimethoxyphenyl)-pyrido[23-d]pyrimidin-6-carbonitril( 18Bc) 

Darstellung analog 18Ac aus 0.47 g (1 mmol) 17Bc. Amorphes Pulver. 
Ausb. 0.4 g (88%). Schmp. 282-83 'C (DMF/H,O). - C,,H,,N,O (458.5) 
Ber. C 65.5 H 5.72 N 18.3 Gef. C 66.3 H 5.67 N 18.0. - IR (KBr): 3460, 
3290 3160 (NH2, NH): 2920; 2810 (OCH,); 2190 (CN); 1640 cm-'. - 'H- 
NhfR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 9.53 (s. IH, NH, austauschbar), 7.46 (s, 5H, 
Ph). 6.8 ( s .  2H, H-2'. H-6'). 6.03 (s. br. 2H, NH,, austauschbar). 4.7 (s, IH, 
H-5). 3.73 (s, 6H, 2 x OCH,), 3.63 (s, 3H, OCH, an C-4'). 3.0 (s, 6H, 
N(CH&). 

4-Amino-5,8-dihydro-2-morpholi~io-7-phenyl-5-(3,4J- 
~rimetho~phenyl)-pyrido[23-d]pyrimiditi-6-carbonitril( 18Cc) 

Darstellung analog 18Ac aus 0.52 g (1  mrnol) 17Cc. Amorphes Pulver. 

(502.5) Ber. C 64.5 H 6.02 N 16.7 Gef. C 64.4 H 5.42 N 16.6. - IR (KBr): 
3460, 3360 3280 3160 (NH, NH,); 2930; 2820; 2190 (CN); 1640 cm-'. - 
'H- NMR (Db-DMSO): 6 (ppm) = 9.6 (br. s. NH, austauschbar), 7.5 (s. 5H, 
Ph), 6.73 ( s ,  2H, H-2'. H-6'). 6.13 (br. s, 2H, NH,, austauschbar), 4.7 (s, 
IH. H-5). 3.73 (s, 6H. 2 x OCH,), 3.63 (s, 3H, OCH, an C-4'), 3.56 (br. s, 
8H, (Morpholinring)). 

Ausb. 0.35 g (69%j. Schmp. 262-63'C (DMF/H?O). - C27H3~~604 

2-Nitro-3-phenyl-l-(3,4J-trime~ho~phenyl)-l -propen-3-on(tl) 

1.65 g (10 mmol) 19 und 2.1 g (10 mmol) 20 werden in 10 ml Diethyl- 
ether gelost und mil 1.4 ml Acemhydrid versetzt. Nach 0.5 h fallt ein in- 
tcnsiv gelber Niederschlag aus, der aus Ethanol kristallisiert wird. Gelbes. 
mikrokristallines Pulver. Ausb. 2.3 g (67%). Schmp. 123-35 'C (MeOH). - 
CIRH,7N06 (343.3). - IR (KBr): 3010 (Ph); 2960; 2940; 2840; 1670 
(PhCO): 1510; 1310 (NO,) crn.'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8.26 (s. 
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(PhCO ... HNH-) cm-'. - 'H-NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 7.86-7.56 (m, 
2H, H-2, H-6 des Phenylrings), 7.5-7.2 (m. 3H, H-3, H-4, H-5 des Phenyl- 
rings), 6.6 (s, 2H, H-2', H-6'),5.95 (s, lH, NH, austauschbar), 4.13 (d, IH, 
H-2, 3J = 11 Hz), 3.8 ( s ,  6H, OCH, an C-3'. C-5'). 3.7 (s, 3H, OCH, an C- 
4'). 3.23 (d, IH, H-3, = 11 Hz), 4.14-3.23 (breit, 4H, 2 x NH,, aus- 
tauschbar). 

IH, H-I), 8.06-7.86 (m, 2H, H-2, H-6 des Phenylrings), 7.63-7.36 (m, 3H, 
H-3, H-4, H-5 des Phenylrings), 6.6 (s, 2H, H-2', H-6'). 3.76 (s, 3H, OCH, 
an C-4'), 3.63 ( s ,  6H, OCH, an C-3' und C-5'). 

S.8-Dihydro-6-nitro-7-phenyl-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)- 
pyrido[23-d]pyrimidin-2 ,I-diamin (22) 

0.34 g (I mmol) 21 und 0.125 g (1 mmol) 13A werden in Eisessig 2 h 
unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Einengen i.Vak. wird der Riickstand mit 
konz. Ammoniaklosung versetzt, wobei sich ein voluminoser, gelber Nie- 
derschlag bildet. Gelbes, amorphes Pulver. Ausb. 0.23 g (52%). Schmp. 
218-2O'C. - C22H2,N605 Ber. Mol. - Masse 450.1620 Gef. Mo1.-Masse 
450.1636 (ms). - IR (KBr): 3480; 3370; 3320 (NH,); 3210 (NH); 3010; 
2940; 2880; 1640 Cm-'. - 'H-NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 7.33 (s, 5H, 
Ph), 6.76 ( s ,  2H, H-2', H-6'), 6.33 (s, br. IH, NH, austauschbar), 5.33 (s, 
lH, H-5), 5.16 ( s ,  2H, NH,, austauschbar), 3.73 (s, 6H, OCH, an C-3' und 
C-5'). 3.6 (s, 3H, OCH, an C-4'). - MS (70 eV): m/z = 450 (13%. M"), 
434 (11). 404 (63: M" - 46 (NO2)), 283 (100, M" - 167 (C,H,,O,), 237 
(45). 

2 -BenzoylS-(3.4,5-triniethoxyphenyl)-3-(2.4,6-~riamino-3-cyano-pyrid-5-yl) 
propionitril(23) 

0.32 g (1 mmol) 16c werden in 10 ml Ethanol gelost und zu einer 40 
warmen Lijsung von 0.15 g (1 mmol) 4 gegeben. Beim Stehen bei RT fdlt 
ein amorpher Niederschlag aus. Ausb. 0.21 g (45%). Schmp. 199-201 'C. - 
C25H24N604 (472.3) Ber. C 63.5 H 5.12 N 17.8 Gef. C 63.8 H 5.34 N 17.5. 
- IR (KBr): 3460; 3400, 3340; 3240 (NH2); 3020 (Ph); 2960; 2940; 2830; 
2190 (CN); 1650 (PhCO ... HN-) cm-I. - 'H-NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) = 
7.8-7.53 (m, 2H, H-2, H-6 des Phenylrings), 7.53-7.16 (m, 3H, H-3, H-4, 
H-5 des Phenylrings), 6.66 (s, br. 3H, H-2'. H-6' und NH, austauschbar), 
6.60 ( s ,  br. lH, NH, austauschbar), 5.93 (s, br. 2H, NH,, austauschbar), 5.1 
(s ,  br. 2H, NH,, austauschbar), 4.23 (d, lH, H-2, 3J = 11 Hz), 3.76 (s, 6H, 
OCH3 an '2-3' und C-S), 3.66 (s, 3H, OCH, an C-4'), 3.66 (d, IH, H-3, 
'J = 11 Hz). 

2-Benzoyl-3-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-3-(3,5-diaminopyrazol-4-y1)- 
propionitril(25) 

0.64 g (2 mmol) 16c und 0.19 g (2 mmol) 24 werden in 15 ml Ethanol 
auf 40 'C envhnt. Nach c a  20 min fdlt ein amorpher Niederschlag aus. 
Ausb. 0.73 g (87%). - Schmp. 251-52 'C. - C,,H,,N5O4 (421.4). - IR 

3-Amino-4,7-dihydro-6-phenyl-4-~3.4,S-trimethuxyphenyl)-l H- 
pyrazolo[3,4-b]pyridinJ-carbonirril(26) 

0.24 g (1 mmol) 25 werden in Eisessig 1 h unter RiickfluB erhitzt. Nach 
Einengen i.Vak. wird mit konz. Ammoniaklosung neutralisiert, wobei ein 
amorphes Pulver anfalt, das aus DMF/H20 umgefslt wird. Ausb. 0.25 g 
(62%). Schmp. 250-51 "C. - C,,H,,N,O, (404.4) Ber. C 65.5 H 5.25 N 
17.4 Gef. C 65.4 H 5.39 N 17.1. - IR (KBr): 3420; 3340; 3260 3200 (NH2, 
NH); 2940,2840; 2180 (CN); 1620 cm-'. - 'H-NMR (D6-DMSO): 6 (ppm) 
= 12.2 (s, br. IH, NH, austauschbar), 10.13 (s, br., 3H, NH, + NH, aus- 

( s ,  6H, OCH, an C-3', C-5'), 3.6 (s, 3H, OCH, an C-4'). 
tauschbar), 7.5 ( s ,  5H, Ph), 6.43 ( s ,  2H, H-2', H-6'). 4.86 ( s ,  IH, H-4), 3.73 
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