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Uber Heterocyclen, 22. Mitt.: 
3,4,6,7, T e t r  ~ h y d r  o- 5 H - p y r r  o lo  [3,4--d] p y r i m i d i n - 2  (1H), 5- 

d i o n e *  

Von 

G. Zigeuner und Ch. Knopp 
Aus dem Institut ftir Pharmazeutische Chemie der Universit~t in Graz 

(Eingegangen am 9. Miirz 1970) 

Tetrahydro- 6-brommethyl - 2 - oxopyrimidin - 5 - carbons~ure- 
ester reagieren mit  Ammoniak bzw. Benzylamin zu Tetra- 
hydro-5H-pyrrolo[3,4~]pyrimidin-2(1H),5-dionen. Mit 2- 
Aminopyridin (A) bilder~ sich Tetrahydro-6-(2'-pyridylamino- 
methyl)- 2 - oxopyrimidin-5 -carbonsiiureester, Tetrahydro-5H- 
pyrrolo[3,4---d]pyrimidin-2(1H),5-dione sowie 5-Athoxycarbo- 
nyl-2,3,5,6-tetrahydro-2-oxospiro(pyrimidin-4(1H), 2'(3'H) - I 'H-  
imidazo[ 1,2---a]pyridinium)bromide. 

Heterocycles X X I I :  3.4.6.7-Tetrahydro-5H-pyrrolo[3.4d]- 
pyrimidine-2 (1H )-5-diones 

Tetrahydro-6-bromomethyl-2-oxopyrimidine-5-carboxylates 
react with ammonia and benzy]amine, reslo., co give ~e~ra- 
hydro-5H-pyrrolo[3.4 d]pyrimidine-2(1H).5-diones. With 2- 
aminopyridine (A) tetrahydro-6-(2'-pyridylaminomethyl)-2-oxo- 
pyrimidine - 5 -carboxylates, tetrahydro-5H-pyrrolo[3.4--d]pyri- 
midine-2(1H).5-diones as well as 5-ethoxyearbony]-2.3.5.6-tetra- 
hydro-2-oxospiro(pyrimidin-4(1H)-2' ( 3'H)- l "H-imidazo [1.2 a]- 
pyridinium}bromides are formed. 

1,2,3,4 ~ Tet rahydro  - 6- b rommethy l -  2- oxopyr imidin-  5 - carbons~ure - 
/ithylester (1 7) 1 sind einer Reihe yon Ss-Reakt ionen ,  wie z. ]3. der 
Umse tzung  mit  sekund~ren Aminen  zu den entsprechenden Tetrahydro-  
6-dia lkylaminomethyl-2-oxopyrimidin-5-carbons~ureestern,  zug~nglich. 
Die vorliegende Arbei t  besch~Lftigt sich mi t  der E inwi rkung  yon  Ammo- 
n iak  bzw. pr imgren Aminen  auf die 6- ]3rommethylverbindungen 1 7. 

Gegenfiber w/~Brigem bzw. glkoholischem Ammoniak  bei 20 ~ bzw. 
fliissigem Ammoniak  in  der K/~lte verhal ten sich 1- -7  indifferent:  beJ 

* t ter rn  Prof. Dr. O. Hromatka zum 65. Geburtstag gewidmet. 
1 G. Zigeuner, H. Hamberger, H. Blaschke und H. Sterk, Mh. Chem. 97, 

1408 (1966). 
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R 
BrH2C N I O 

H5C200C H~2-'R1 
1: R ~ R I ~ R 2 ~ H  8: 
2: R--I~ 1--H~ R~=CI-I3 9: 
3: R ~ R 1 - - H ,  R~--C6H5 10: 
4: :R--R2--H, l:~l~Cl-I3 11: 
5:  R - - R i - - H ,  R2--Thienyl 12: 
6: R~R2~Ct ta ,  R i = H  13: 
7: R--CHa, R1--H, R2~C6I-I5 14: 

15: 

R 
I 0 

R3-N~_~N'~_ RI 
" H " m  

R--R2 =CI-Is, R1-- Ra~I-I 
R--CHa, R I = R 3 = H ,  R2=C6H5 
R--R1--R~--H, R~-- Benzyl 
R--R1--H,  R2=CIta, Ra=Benzyl 
R--R1--H,  Ru--C6tt5, R3--Benzyl 
R = R 2 ~ H ,  RI~-CHa, R ~ B e n z y l  
R=R2=CH3, R I = H ,  R3--Benzyl 
R--  Ctta, R1---H, R2-- C6tt5, R3-- Benzyl 

100 ~ im Autoklaven werden 1 5 zersetzt, 6 bzw. 7 jedoch in die Tetra- 
hydro-5H-pyrrolo[3,4 d]pyrimidin-2(1H)-5-dione 8 bzw. 9 umgewandelt. 
Mit Benzylamin in siedendem Methanol bzw. beim Versehmelzen mit 
2-Aminopyridin reagieren 1 7 glatt zu den 6-Benzyltetrahydro-5H- 
pyrrolo[3,4 d]pyrimidindionen 10--15, bzw. 6-(2'-Pyridyl)verbindun- 
gen 21--26. Hingegen zeigen sich deutliche Unterschiede in der Reak- 
tionsf~higkeit yon 1 5 bzw. der Tetrahydro-6-brommethyl-l-methyl- 
2-oxopyrimidincarbonsiiureester 6, 7 gegenfiber 2-Aminopyridin in 
methanolischer LSsung. Hier werden bei 20 ~ lediglich 6 bzw. 7 in die 
Tetrahydro-6-(2'- pyridyl)- 5H,  pyrrolo[3,4 d]pyrimidin- 2(1H),5- di0ne 
(21, 22) fibergeffihrt, ws 1 5 unver~ndert bleiben. Bei analoger 
Behandlung in der Siedehitze verhalten sich auch 1, 2, 5 bzw. 3, 4 Unter- 
schiedlich; 1, 2, 5 greifen das 2-Aminopyridin primer am Kernstickstoff 
unter Alkylierung an; sekundi~r erfolgt Addition der am Pyridinring 
gebundenen NH2-Gruppe an die C---C-Doppelbindung des Tetrahydro- 
pyrimidinringes zu den 5-Athoxyearbonyl-2,3,5,6-tetrahydro-2-oxo-6- 
R- spiro(pyrimidin- 4(1H)-2'(3'H)- l 'H-imidazo[1,2 a]pyridinium)-6-(2'- 
aminopyridiniummethyl)-2 - oxopyrimidin-5-carbonsi~ureester)-bromiden 
18 20.3 bzw. 4 geben hingegen (wohl unter Umlagerung der primi~r ent- 
stehenden Tetrahydromethylverbindungen) die Tetrahydro-6- (2'-pyridyl- 
aminomethyl)-2-oxopyrimidin-5-carbons~ureester 16 bzw. 17. Beim 
Verschmelzen mit 2-Aminopyridin zersetzen sich 18--2{); 16 bzw. 17 
gehen in die Pyrrolopyrimidine 23 bzw. 24 fiber. 

Die NMR-Spektren sind mit den Strukturen 18 2D vertritglich. 
Die Bildung der Tetrahydro-5H-pyrrolo[3,4 dJpyrimidin-2(1H),5- 

dione 8 15 und 21 26 verl~uft fiber die 6-Aminomethylver- 
bindungen (16, 17), die unter Aminolyse der Athoxycarbonylgruppe 
in 8--15 bzw. 21--26 umgewandelt werden. Wie die Bildung der Tetra- 
hydro-5H-pyrro]opyrimidine 21, 22 bzw. der Tetrahydro-6-(2'-pyridyl- 
aminomethyl)-2-oxopyrimidin-5-carbons~ureester 16, 17 aus 6, 7 bzw. 
3, 4 und 2-Aminopyridin in siedendem Methanol zeigt, geht die Amino- 
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C I  H ,-, 
" '-~" ~" H N-  HZ C-....,/N'~f u 

H 5C200 C/H'>~R1 

16: I ~ : H ,  RI=C6H5 
17: R : C H s ,  R I : = H  

,'=--- N ~ . .N . / .0  

21: R--I~2--CH3, RI- - I - I  
22: R--CH3,  R I - - I t ,  R2--C6tt5 
23: R - - R 1 - - H ,  R2--CI-I3 

NH 

L HsC26~)~R-R ~ 

18: R = t t  
1 9 : R = C H 3  
20:, R = Thienyl 

24: I~--P~I--I-I, R2--C6H5 
25: I=t - -R1--R2--H 
26: R - - R 2 - - I t ,  RI--CI-I3 

lyse von in Pos. 1 me thy l i e r t en  T e t r a h y d r o - l - a m i n o m e t h y l - 2 - o x o -  
pyr imid in-5-ca rbons~urees te rn  zu 21, 22 leichter  vor  sich als diejenige 
der  in  Kerns te l le  1 n icht  subs t i tu ie r t en  Verb indungen  16, 17. Hier  zeigen 
sich deut l iche  Para l le len  zum Verha l t en  yon  Te t r ahydro -2 -oxopyr imid in -  
5-carbonsi~ureestern bzw. ihren  1-Methylder iva ten  gegeniiber  ver- 
seifenden Agent ien  3. 

Ebenso  wie der  F u r a n o n r i n g  yon 4 ,7 -Dihydrofu ro [3 ,4 - -d ]pyr imid in -  
2,5(1H,3H)=dionen setzt  das  Pyr ro l inonsys t em yon l0  13 und  23- -26  
die Azid i t~ t  der  Bl t I -Gruppe  1 im Vergleich zu den Te t rahydro-2-oxo-  
pyr imid in-5-ca rbons~urees te rn  deut l ich  hinauf.  So werdeYl z. B. 23 bzw. 
24 durch  Dime thy l su l f a t  in wiil~r. N a O H  g la t t  in die 1-Methylverb indun-  
gen 21 bzw. 22 i ibergefi ihrt .  

Experimentel ler Tell 

1. 1,2,3,4-Tetrahydro-6-brommethyl-2-oxo-4-(2'-thienyl)pyrimidin-5-carbon- 
s4uredthylester 5 

a) 1,2 ,3 ,4- Tetrahydro-6-methyl-4- ( 2'-thienyl )pyrimidin-5-carbonsg~uredthyl- 
ester. 5.6 g Thiophen-2-aldehyd, 3 g Harnstoff  und 8,2 g Acetessiges~er 
werden in 50 ml absol. Methanol mit  0,7 ml konz. I-IC1 2 Stdn. unter  Rfihren 
und tr zum Siedeu erhitzt ;  beim Abkiihlen kristallisiert die 
Verbindung aus und wird aus Methanol umkristallisiert.  Ausb. 7 g, Pl&ttchen, 
Schmp. 111 ~ 

C12I-I141~7203S. Ber. iN 14,52, S 12,04. Gef. iN 14,40, S 11.93. 

b) 2,66g Te~rahydro-6-methyl-2-oxo-4-(2 '- thienyl)pyrimidin-5-carbon- 
s&ureKthylester werden in 30 ml CItCl3 suspendiert und unter  Rfihren mit  

G. Zigeuner und Mitarb., unverSffentlicht, vgl. Ch. Knopp, Dissertat.  
Univ. Graz (1966). 
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1,6 g Br2 (gel6sb in  15 ml  CHCla) t ropfenweise  ve rse tz t .  Iqaeh  24 S tdn .  wird 
e ingeengt ,  der  l~(icks~and m i t  -~ thanol  a n g e r i e b e n  u n d  aus  A t h a n o l  um-  
kr is ta l l is ier t .  Ausb .  2,8 g 5;  Nade ln ,  Schmp.  175 ~ 

Cl~H13BrN2OaS. Ber .  N 8,12, B r  23,15. Gel. N 8,04, B r  23,26. 

2. 3,4,6,7-Tetrahydro-l,4-dimethyl-5H-pyrrolo [ 3 , 4 d  ]pyrimidin-2 (1H ) ,5- 
dion (8) 

2,9 g 6 w e r d e n  mi~ 50 ml  konz .  A m m o n i a k  2 S tdn .  i m  A u t o k l a v e n  bei  
100 ~ erhirzr ,  i m  Vak.  au f  ein Vier te l  des  V o l u m e n s  e ingeengt ,  wobei  8 
k r i s t a l l in  anf~llt,. Aush .  1,3 g; Sb~ibehen aus  20proz.  Jkthanol ,  Schmp.  228 ~ 

C s H l l ~ a O 2 .  Bet .  C 53,03, H 6,12, N 23,19. 
Gef. C 52,93, i 6,10, N 22,75. 

3. 3,4,6,7-Tetrahydro-l-methyl-4-phenyl-5H-pyrrolo[3,4 cl]pyrimidin- 
2(1H),5-dion (9) 

M a n  erhi tz~ 0,8 g 9 in  30 ml  konz .  N H a  im A u t o k l a v e n  3 S tdn .  auf  100 ~ 
eng t  ein u n d  r e i b t  den  v e r b l e i b e n d e n  R i i c k s t a n d  m i t  A t h a n o l - - H 2 0  (1 : 1) 
an  ; R h o m b e n  aus  80proz. ~ t h a n o l ,  Ausb.  0,4 g, Schmp.  244 ~ 

ClaHlaN30,9. Ber .  C 64,19, H 5,39, N 17,27. 
Gef. C 64,07, H 5,47, N 17,15. 

4. 6-Benzyl-3,4,6,7-tetrahydro-SH-pyrrolo [ 3,4-~l]pyrimidin-2 (1H ) ,5- 
dione (1{) 15) 

0,01 Mol Te t r ahyd r o - 6 - b r om m et hy l - 2 - oxopy r imid in -5 , ca rbons~u re i~ thy l -  
es ter  (1 - -4 ,  0, 7 )  wi rd  m i t  0,02 Mol B e n z y l a m i n  in  50 ml  absol .  M e t h a n o l  
under  l~fickflul~kiihlung m e h r e r e  StunderL z u m  Sieden e rh i tz t .  N a c h  d e m  
A b k i i h l e n  wi rd  au f  die H/i l f te  des Vo lumens  eingeeng~ u n d  die anfa l l ende  
V e r b i n d u n g  (10 15) aus  wiiBr. _&thanol umkr i s ta l l i s ie r t .  Vgl.  Tab .  1. 

, T a b e l l e  1 

An- Ausb. .  
Nr .  S u m m e n f o r m e l  Ber.  N Gel. N Schmp.  m e r k u n g  % d. T h .  

19 C13H13N302 17,27 17,26 235 ~ N a d e l n  69 
11 C14H15N302 16,33 15,83 255 ~ N a d e l n  40 
12 C19I~17~302 13,16 13,22 248 ~ N a d e l n  47 
13 C14H15~aO2 16,33 16,34 208 ~ N a d e l n  74 
14 C15H17NaO2 15,49 15,50 159 ~ S t~bchen  66 
15 C~0H19NaO2 12,60 12,68 172 ~ ~ h o m b e n  75 

5. 1,2,3,4-Tetrahydro-6-(2"-pyridylaminomethyl)-2-oxo-4-phenyl-pyrimidin- 
5-carbons~ureSthylester (16) 

M a n  l~l~t 3,4 g 3 u n d  2 g 2 -Aminopyr id in  in 50 ml absol.  M e t h a n o l  
4 S tdn .  u n t e r  l~iickflul~ sieden,  eng~ im Vak.  ein, n imm~ den  61igen R i i c k s t a n d  
mi~ A c e t o n  au f  u n d  f~llt 16 m i t  Wasse r  aus.  Ausb.  1,7 g ; N a d e l n  aus  A t h a n o l ,  
Sehmp.  195 ~ 

C19H201q403. Bet .  C 64,76, H 5,72, lq 15,90. 
Gel. C 64,94, H 5,62, ~ 16,01. 



H. 5/1970] Uber Heterocyclen 1545 

6. 1,2,3,4-Tetrahydro-3-methyl-6-(2'-pyridylaminomethyl)-2-oxopyrimidin- 
5-carbonsduredthylester (17) 

2,8 g 4 und 2 g 2-Aminopyridin werden wie sub 5) umgesetzt. Ausb. 
1,5 g, Prismen aus Athanol, Schmp. 158 ~ 

C14H1sN4Os. Ber. C 57,91, H 6,25, N 19,30. 
Gef. C 57,83, H 6,09, • 19,40. 

7. 5-~thoxycarbonyl-2,3,5~6-tetrahydro-2-oxospiro(pyrimidin-4 (1H /- 
2" (3'H).(l"H)imidazo[1,2--a]pyridinium)bromid (18) 

5,3 g 1 und 3,8 g 2-Aminopyridin werden m i t  100 ml absol. Methanol 
8 Stdn. zum Sieden erhitz~, im Vak. eingeengt und der 61ige l~fickstand mit  
Aceton angerieben. Ausb. 3 g, Hexaeder aus Athanol, Schmp. 214 ~ 

C13HlvBrN403. Ber. C 43;71, H 4,80, Br 22,37, /q 15,68. 
Gef. C 43,51, H 4,68, Br 22,37, N 15,60. 

8. 5-Jlthoxycarbonyl-2,3,5,6-tetrahydro - 6-methyl-2-oxospiro(pyrimidin- 
4(1H)-2' (3'Hj-l"H-imidazo[1,2 a]pyridinium)bromid (19) 

2,8 g 2 und 2 g 2-Aminopyridin geben, wie sub 7) behaadelt,  2 g 19. 
Rhomben aus absol. Athanol. Schmp. 202 ~ 

C14H19BrN403. Ber. C 45,29, H 5,16, Br 21,52, N 15,09. 
Gel. C 45:12, m 5,13, Br 21,46, N 15,13. 

9. 5-Athoxycarbonyl-2,3,5,6-tetrahydro - 6-(2"-thienyl)-2-oxospirof pyrimidin- 
4(1H)-2' (3'H)-l'H-imidazo[1,2 a]pyridinium)bromid (20) 

Aus 3,5 g 5 Lind 2 g 2-Aminopyridin erh~lt man aach 7stdg. Kochen in 
50 ml Methanol und Aufarbeitung wie sub 7) 2,2 g 20; Prismen aus ~bsol. 
Athaaol, Schmp. 220 ~ 

C17H20BrN403S. Ber. Br 18,19, N 12,75, S 7,30. 
Gef. Br 18,23, 7N 12,56, S 7,47. 

10. 3,4,6,7-Tetrahydro-6-(2'-pyridyl)-5H-pyrrolo[3,4 d]pyrimidin- 
2(1H),5-dione ( 2 1 2 6 )  

a) 21 : 2,9 g 6, 2 g 2-Aminopyridin (A) werden in 50 ml absol. Methanol 
24 Stdn. bei 20 ~ geschiittelt bzw. 2 Stdn. zum Sieden erhitzt ; nach Einengen 
im Vak. wird mit  50proz. Athanol gewaschen und aus Athanol umkristalli- 
siert. Ausb. 1,3 bzw. 1,5 g, St/ibchen aus Athanol, Schmp. 213 ~ 

C13H14N202. Bet. C 60,45, H 5,46, l~l 2t,69. 
Gef. C 60,67, I~ 5,58, 1~ 21,53. 

2,9 g 6 und 3 g A werde~ 12 Stdn. unter l%iickflui3kiihlung bei 80 90 ~ 
erhitzt, nach dem Abkfihlen mit  ~_thanol durchgerieben und aus Athanol 
umkristallisiert. Ausb. 1,9 g, Schmp. 2137. 

1 g 23 wird in 10 ml 2n-NaOI-I und 15 ml Dioxan gel6st, mater Rfihrerl 
mit  1 ml Dimethylsulfat  versetzt und nach 10 Min. mit  20 m] 2n-l~I-I3 so 
lange geriihrt, bis 21 ausf~llt. Ausb. 0,6 g. 

b) 22: 3,5g 7 und 2 g  A in 50ml  absol. Methanol geben nach 72 Stdn. 
Schfitteln bei 20 ~ bzw. 24stdg. Sieden 2,6g bzw. 1,7g 22; Prismen aus 
Athanol, Schmp. 248 ~ Beim Verschmelzen yon 3,5 g 7 und 4 g A, wie sub 
10 a), entstehen 2,1 g 22. 
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Aus 1 g 24 und 1 ml Dimethylsulfat, wie sub 10 a), bilden sich 0,6 g 22. 

ClsH16N402. Bet. C 67,47, H 5,03, N 17,49. 
Gef. C 67,61, I-I 5,23, N 17,77. 

c) 23 :2 ,8  g 2 und 3 g A werden wie sub 10 a) verschmolzen und  aufge- 
arbeite~. Ausb. 1 g, Nadeln aus DMF, Schmp. 360 ~ 

C12H12N402. Ber. N 22,94. Gef. N 22,63. 

d) 2 4 : 3 , 4  g 3 und 3g  A wie sub 10 c). Ausb. 1,3 g, Nadeln aus Essigs~ure, 
Schmp. 288 ~ 

C17H14-NaO2. Ber. N 18,29. Gef. N 18,40. 

Aus 1,7 g 16 und 3 g A werden bei gleicher Behandlung 1.1 g 24 erhalten. 

e} 25:2,6 g 1 und 3 g A geben beim Verschmelzen wie sub 10 a} 1,4 g 25. 
Nade]n aus ~_thanol/But~nol/H20 (20 : 1 : 10), Schmp. 270% 

CllHi0NaO2. Ber. N 17,27. Gef. N 17,26. 

f) 26 :2 ,8  g 4 und 3 g A wie 10 c). Ausb. 1 g, Prismen aus Essigs~ure, 
Schmp. 278 ~ 

C12H12~402. Ber, N 22,94. Gef. N 22,96. 

26 envsteht such beim Verschmelzen yon 1,5 g 17 mit 3 g A, wie sub 
10 a) ; Ausb. 0.9 g. 

NMR-Spektren 

13" NH 0,65 b ppm; ~romat. t t  2,67 TM ppm; 2 - - C H 2 - - N  5,48s, 5,90s ppm; 
C6H5--CH2--N 6,18s ppm; NCH~ 7,10s ppm. 

1 6 : N H / 1  1,45 b ppm; NH/3 3,5 b ppm; Nt t - -CH2 3,781, 5,32 d ppm; H/6 
(Pyridin) 1,92d, b ppm; Aromat -~ 1 Pyridin-I-I 2,5--2,9m ppm; 2 Pyri- 
din-H 3,45m ppm; H/4 4,70dppm; COOCH2CH3 5,95% 8,851 ppm. 

1 9 : 3  ~ H  0,44 b, 2,58 b, 3,23bppm; 4 Pyridin-H 1,8--3,03mppm; Ctt2/3" 
5,21 (AB)ppm; COOCH2CH~ 5,85% 8,821ppm; H/5 6,25bppm; H/6 
6,55d ppm. 

2 3 : N H / 1  0,4s ppm; NH/3 2,84s,b ppm ;i 4 Pyridin-I-I 1,76m, 2,31m, 3,3a ppm; 
CH~/7 5,54s,b ppm; CItCH3 5,65q, b, 8,67d ppm. 

Weitere NMR-Spektren vgl. Ch. Knopp, Dissertat. Univ. Graz, 1966. 


