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Professor E.C. Taylor zum 65. Geburtstag gewidmet.

Reactions of Uracils; 15,12 7-Ethoxypyrimido[4,5-d Jpyrimidines via a
Uracil-Carbodiimide Derivative and Their Products of Aminolysis and
Pyrolysis

Ethyl 1,3-dimethyl-6-(triphenylphosphoranylideneamino)uracil-5-carb-
oxylate (2) reacts with isocyanates via a uracil-carbodiimide derivative
to afford a new approach to 7-ethoxypyrimido{4,5-d Jpyrimidines 3a—{.
The aminolysis of 3a, b gives the substituted 7-aminopyrimido[4,5-d]
pyrimidines 4a-c, whereas the pyrolysis of 3a gives 2,4,5.7-tetraoxo-
1,2,3.4,5,6.7.8-octahydropyrimido[4,5-d |pyrimidine 5 by syn-elimina-
tion.

Die Synthese von Pyrimido[4,5-dJpyrimidinen* hat in neuerer
Zeit wegen der vielseitigen biologischen Aktivititen steigendes
Interesse gefunden: Von diesem Ringgeriist leiten sich pre- und
post-emergence Herbizide sowie Wachstumsregulatoren her®°,
und das 2.4,7-Triamino-5-phenylpyrimido[4,5-d Jpyrimidin be-
sitzt z. B. eine dem Triamteren &hnliche diuretische Wirksam-
keit>”.

Wir berichten iiber einen neuartigen und einfachen Zugang zu
diesem Ringsystem, ausgehend von 6-Amino-1,3-dimethyl-
uracil-5-carbonséure-ethylester 1%, einem Spezialfall aus der
Reihe der heterocyclischen B-Enaminoester®. Verbindung 1
ergibt mit Dihalogentriphenylphosphoranen glatt das 6-(Triphe-
nylphosphoranylidenamino)-Derivat 21011,

Wie wir kiirzlich beschrieben haben, lassen sich in einer generel-
len und neuartigen Anellierungsreaktion Pyrimidinringe an
bestehende heterocyclische Ringsysteme ankondensieren (D),
wenn man die entsprechenden vicinalen Triphenylphosphoran-
ylidenamino-carbonsidureester A mit reaktiven Isocyanaten be-
handelt (A —D)'*. Zum Mechanismus dieser nach unseren
Beobachtungen streng intramolekular ablaufenden Reaktion
werden wir an anderer Stelle berichten!?
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Auch 2 erweist sich im obigen Sinne als geeigneter Baustein zur
Pyrimido[4,5-d]pyrimidin-Synthese, wenn man es mit einem
dreifachen UberschuB an Aryl-isocyanat mehrere Stunden in
siedendem Acetonitril behandelt. Die Wahl des Solvens beein-
fluBt dabei entscheidend den Verlauf der Reaktion: nur polare,
aprotische Solventien, wie z. B. Acetonitril fithren zu den Bicy-
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clen 3a—f in guten Ausbeuten. Aliphatische Isocyanate reagie-
ren unter diesen Bedingungen nicht. Benzyl- und Isopropylamin
reagieren mit der 7-Ethoxygruppe in nucleophilem Austausch,
man isoliert die 7-Aryl- und 7-Alkylamino-Derivate 4a—c.
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Auf besonders einfache Weise gelingt die Uberfithrung von 3a—f
in die 2,4,5,7-Tetraoxo-1,2,3,4,5,6,7.8-octahydropyrimido[4,5-
dJpyrimidine durch Pyrolyse in Dimethylsulfoxid bei
160-170°C. In einer der Tshugaeff-Reaktion'? vergleichbaren
syn-Eliminierung wird so z. B. aus 3a Ethen abgespalten; man
isoliert das Pyrimido[4,5-dJpyrimidin 5§ in guter Ausbeute.
Diese Pyrolyse wird auch beim Erhitzen in geschmolzenem p-
Toluidin (150~-160°C) beobachtet (eigenes Experiment!).

Verbindung 5 wurde bereits von Hirota et al.'* beschrieben und
14Bt sich auch hydrolytisch aus 3a gewinnen, allerdings nur in
méBiger Ausbeute.
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Dieser einfache und neuartige Zugang zum Geriist der
Pyrimido[4,5-dJpyrimidine ergdnzt die bisher bekannten Ver-
fahren, z.B. ausgehend von 6-Aminouracilen*¥-!5,
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Tabelle. Hergestellte Pyrimido[4,5-d]pyrimidine 3a~f und 4a-c

SYNTHESIS

Pro- Aus- mp Summenformel* MS "H-NMR (CDCl;/TMS) BC.NMR
dukt beute (°C) (Molmasse) mjz 0, J(Hz) (CDCl, 77.10 ppm int.)
(%) (M%) 8. J(Hz)
3a 86 235 Ci6H16N4Oy 328 1.24 (1. 3H., J =8, OCH,CH,); 3.36  13.72 (OCH,CH); 27.77 (N*—CH,); 29.81 (N!
(EtOH)  (328.3) (s. 3H, N3—CH,); 3.56 (s, 3H, N*  --CH,); 66.39 (OCH,CHj); 90.36 (C-4a); 127.85
—CH;); 444 (q. 2H, J=8, (C-2');128.99(C-4');129.08 (C-3"): 133.29(C-1");
OCH,CH3;); 7.1-7.24 (m, 5H,4q) 151.16 (C-8a); 157.53 (C-2); 158.05 (C-7), 158.15
(C-4); 158.57 (C-5)
3b 92 254-256  C,4H,{NO, 342 1.22 (1, 3H, J =8, OCH,CH,); 2.33  13.92 (OCH,CHj,); 21.23 (C¢H,CH,); 27.97 (N*
(EtOH) (3424 (s, 3H, CeH,CHy); 3.31 (5, 3H, N*  —-CHa); 29.94 (N'—CH,); 66.42 (OCH,CH;);
—CHj,); 3.53 (s, 3H, N'—CHj,); 444 92.09 (C-4a); 127.63 (C-2'); 129.99 (C-3'); 130.70
(q, 2H, J=8, OCH,CH,); 6.97 (d,  (C-4); 139.18 (C-1'); 151.35 (C-8a); 157.83 (C-2);
%{H. J =9, Hppo)s 7.24 (4, 2H, J =9,  158.15 (C-7); 158.67 (C-4); 158.76 (C-5)
mym)
3c 46 169 C,-H,5N,0, 342 1.42 (1, 3H, J =8, OCH,CH,); 3.36  14.01 (OCH,CH3); 27.93 (N*—CHj); 29.78 (N*
Lec (342.4) (s. 3H, N3—CH,); 3.56 (s, SH, N'  —CH;); 44.21 (CH,Ph); 66.48 (OCH,CH,):
—CH,); 4.56 (q, 2H, J=8, 91.98(C-4a); 128.05(C-4"); 128.53 (C-27); 129.02
OCH,CH,); 5.13 (s, 2H, CH,Ph);  (C-37);135.65(C-1"): 151.29 (C-8a); 157.73 (C-2),
7.28 (m, SH,1om) 158.60 (C-7); 158.90 (C-4); 158.95 (C-5)
3d 96 240 C,-H;sFsN,O, 396 1.24 (1, 3H, J = 7, OCH,CH,); 3.31  13.76 (OCH,CH,); 27.97 (N*—CHj,); 30.00 (N?
(EtOH)  (396.3) (s. 3H, N*—CH,); 3.55 (s, 3H, N'  —-CHj); 66.87 (OCH,CH;); 91.97 (C-4a), 123.47
~CH,); 448 (q 2H, J=7, (¢ Jep=243, CeH,CF,): 12540 (q, *Jer =4,
OCH,CH;); 7.35-7.59 (m. 4H,;om) C-2'); 126.06 (q. 3Jor =4, C-4'); 129.89 (C-5;
131.74 (q. Jep = 33, C-3"); 131.74 (C-6); 133.91
(C-17); 151.16 (C-8a); 157.28 (C-2); 158.27 (C-4.
C-T7); 158.57 (C-5)
3e 30 268-270  C,oH sN,O, 378 1.00 (t, 3H, J=7, OCH,CH,); 3.46  13.24 (OCH,CH,); 29.07 (N*—CH); 30.91 (N?
(EtOH)  (378.4) (s, 3H, N3—CH;); 3.60 (s, 3H, N'  —CHj,); 69.27 (OCH,CHj3); 91.99 (C-4a); 120.31
~CH,): 431 (q, 2H, J=7, (C-27;125.78(C-4); 126.56 (C-8: 127.69 (C-T);
OCH,CH,); 7.53-8.04 (m, 7H,rom)” 128.69 (C-67); 128.57 (C-9); 129.12 (C-10");
129.41 (C-3°; 131.87 (C-5"); 135.14 (C-1'); 152.36
(C-8a); 159.80 (C-2); 159.99 (C-4); 162.84 (C-7);
1563.62 (C-5)°
3f 91 247-250 C,,H;sCIN,O, 362 1.22 (1, 3H, J=17, OCH,CH,); 324  13.31 (OCH,CH,); 27.30 (N* —CH,), 29.47 (N!
(EtOH)  (362.8) (s. 3H, N®—CHj,); 3.49 (s, 3H, N'  —CH,); 66.27 (OCH,CH,); 91.22 (C-4a); 126.12
~CHj); 444 (g, 2H, J=7, (C-2;127.93(C-6);128.84 (C-4'); 129.81 (C-5),
OCH,CH,); 7.08-7.37 (m, 4H,;om) 133.85 (C-3"); 134.08 (C-1); 150.49 (C-8a);
156.74 (C-2); 157.74 (C-4, C-7); 157.99 (C-5)°
4a° 82 251 C,H{4N:O; 389 3.1 (s, 3H, N*=CH;); 3.24 (5, 2H,  27.14 (N?*—CH,); 29.21 (N'—-CH,); 44.76
(MeCN  (389.4) CH,Ph); 3.33 (s, 3H, N' =CH,); 4.51  (CH,Ph); 88.15 (C-4a): 126.73 (NPh (Cpara));
oder (NH"): 7.23-7.55 (m, 10H,,om)° 126.93 (NPh (C,,i,)); 128.12 (CH,Ph (Copeno));
EtOH) 129.09 (CH,Ph (C,per0)); 129.95 (CH,Ph (C,ar0));
130.10 (NPh (C,q): 133.88 (NPh (Cyy,)):
138.80 (CH,Ph (C;,,,)); 151.00 (C-8a); 154.24 (C-
7); 158.08 (C-2); 158.16 (C-4, C-5)
4" 82 278-280 C,3H,;NO, 355 1.18 (d, 6H. J =7, CH(CH3),); 242 21.27 (C4H,CH3); 22.24 (CH(CH,),); 27.74 (N3
(EtOH)  (355.4) (s, 3H, C,H,CH;); 3.38 (s, 3H, N*  --CHy); 29.68 (N'—CH,); 44.51 (CH(CH,),)
—CH,); 3.60 (s, 3H, N' —CH;); 433 8.53 (C-4a); 128.37 (C-2'); 130.31 (C-4); 131.41
(m, 1H, CH(CH,),): 4.58 (NHM; (C-3);140.51 (C-1); 151.81 (C-8a); 153.15 (C-7);
745 (d, 2H, J=9, Hyg): 744 (d,  158.51 (C-2); 158.76 (C-4); 159.15 (C-5)
ZH, J= 9, Hmera)d
4c¢ 91 256 C;,H4NsO; 341 1.18 (d, 6H, J =7, CH(CH,),); 3.37  22.33 (CH(CH,),); 27.87 (N?—CH,); 29.78 (N
(MeCN) (341.4) (s, 3H, N3—CH,); 3.60 (s, 3H, N'  —CH,); 44.60 (CH(CH ),): 89.69 (C-4a); 128.79

—CHj): 431 (m, 1H, CH(CH,),);
4.48 (NHP); 7.24-7.59 (M, 5H,0m)

(C-2); 130.41 (C-4'), 130.83 (C-37): 133.23 (C-1'):
151.90 (C-8a); 153.55 (C-7); 158.73 (C-2. C-4);
159.19 (C-5)

» Zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +£0.37, H £0.13,
N +0.28; ausgenommen 3¢ (C + 0.47) und 3e (C +0.57).

® In CsDsN.

¢ In CF,CO,D/CDCl;.

¢ In DMSO-d,/CDCl,.

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert; IR-Spektren: Perkin-Elmer
157-G (in KBr); "H-NMR: Bruker WH-90; '>C-NMR: Bruker WP-90;

MS: MS-30 und MS-50 von Kratos (A.E.L).
7-Ethoxypyrimido[4,5-d]pyrimidine 3a—f; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Das Uracil-Derivat 2 (3 g, 6.2 mmol) wird in MeCN (100 mL) suspen-
diert; dann versetzt man mit einem 3-fachen Uberschufl an frisch
destilliertem Isocyanat (ca.19 mmo}) und erhitzt 4-8h zum Sieden.
Nach Eindampfen unter vermindertem Druck wird der Riickstand mit

¢ IR (KBr): v = 3280 (NH); 1730, 1680 cm ~* (C=0).
' IR (KBr): v = 3380 (NH); 1730, 1680 cm “1(C=0).
¢ [R (KBr): v = 3320 (NH); 1730, 1680 cm ™ (C=0).
b Signal verbreitert.

siedendem Et,O (100 mL) behandelt und scharf abgesaugt (2-3 mal
wiederholen). Der Riickstand wird mit EtOH (30 mL) gewaschen und

aus EtOH umkristallisiert (siche Tabelle).

7-Benzylamino-1 ,3-dimethyl-2,4,5-trioxo-6-phenyl-1 ,2,3,4,5,6-hexahy-
dropyrimido[4,5-d Jpyrimidin (4a):

Fine Suspension von 3a (5.24 g. 16 mmol) in Benzylamin (10 mL) wird
4h auf 150°C erhitzt. Danach entfernt man das Gberschiissige Amin
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unter vermindertem Druck und behandelt den Riickstand 2 h in sieden-
dem Et,0 (200 mL). Das Produkt wird abfiltriert und aus MeCN oder
EtOH umkristallisiert (siche Tabelle).

7-Isopropylamino-1,3-dimethyl-6(4-methylphenyl)-2,4,5-trioxo-
1,2,3,4,5,6-hexahydropyrimido{4,5-d Jpyrimidin (4b):

Eine Suspension von 3b (0.34 g, 1 mmol) in Iscpropylamin (10 mL)
wird td zum RickfluB erhitzt. AnschlieBend entfernt man das
liberschiissige Amin unter vermindertem Druck und kristallisiert den
Riickstand aus EtOH (siehe Tabelle).

7-1sopropylamino-1,3-dimethyl-2,4,5-trioxo-6-phenyl-1,2,3,4,5,6-hexahy-
dropyrimido[4,5-d |pyrimidin (4¢c):

3a (6.57g, 20mmol) und Isopropylamin (10 mL) werden 1d zum
Sieden erhitzt. AnschlieBend entfernt man das {iberschiissige Amin
unter vermindertem Druck und behandelt den Riickstand 2-3 h mit
siedendem Et,0 (80mL); der Riickstand wird aus MeCN
umkristallisiert.

1,3-Dimethyl-2,4,5,7-tetraoxo-6-phenyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydropyr-
imido[4,5-d |pyrimidin (5):

Durch Hydrolyse: Verbindung 3a (0.33 g, 1 mmol) wird in einer
wassr. Losung von 2N HCl und AcOH (1:1, 6 mL) 4h zum Sieden
erhitzt. Dann wird mit wissr. gesittigter Na,CO, neutralisiert, das
Produkt abfiltriert und mit EtOH (40 mL) und kaltem H,O (20 mL)
gewaschen und aus EtOH/H,O (1:1) kristallisiert: Ausbeute: 90 mg
(30%).

Durch Pyrolyse: Verbindung 3¢ (3.4¢, 10 mmol) wird in DMSO
(4mL) eingetragen und 4-5h auf 160-170°C erhitzt. Der Riickstand
wird in EtOH (20 mL) suspendiert, filtriert und mehrmals mit EtOH
{5 mL) gewaschen. Aus EtOH/H,0 (1: 1) kristallisiert; Ausbeute: 1.81 g
(60 %): mp 331°C (Lit."! mp > 300°C, keine weiteren Daten).

C1H,N,0, ber. C56.00 H4.03 N 18.66
(300.3) gef. 5587 406  18.43

MS: m/z = 300 (M ™).
IR (KBr): v = 3450 (NH), 1750, 1730 cm ™! (C=0).

'H-NMR (DMSO-dg, TMS): 8 = 3.16 (s, 3H, N3*-CH,); 3.38 (s, 3H,
N'-CH,): 7.34 (m, SH,,...)-

BC-NMR (CF;CO,D, CDCl,, MeOD): & = 28.48 (N*-C); 30.97 (N'-
C): 87.55 (C-42); 128.95 (Coppo): 129.56 (Cpara; 129.82 (C,pera); 134.42
(Cipso)s 150.00 (C-82); 150.31 (C-7); 153.26 (C-2); 157.69 (C-4): 159.57 (C-
5).

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und der Bayer AG unterstiitzi; der Knoll AG,
Werk Minden, danken wir fiir 6-Amino-1,3-dimethyluracil. - J. M. ist der
Theodor-Laymann-Stiftung fiir ein Stipendium dankbar.
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