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64 Dihalogen-substituierte anelierte Pyrimidin-4-on-Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Verbindungen der Formel I, worin die Symbole die X

im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, sind R2
B——K z ™~
’ \ (1)
N ~ Rl
!1 .

stellt sie her, indem man Verbindungen der Formel II ha-
logeniert oder indem man Verbindungen der Formel Iil

wirksam gegen Allergien, Asthma und Entziindungen. Man
dihalogeniert. (CHpde -~
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PATENTANSPRUCHE
1. Optisch aktive und racemische Verbindungen der all-
gemeinen Formel I

X X
2
N R
7
R ' M
( CE[2'){/N R1 :
0
worin
R fiir Wasserstoff, eine niedere Alkyl- oder niedere Alkoxy-
carbonylgruppe und

R! fiir Wasserstoff, eine niedere Alkyl-, Carboxyl- niedere
Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl-, Aralkoxycarbonyl-
gruppe, eine gegebenenfalls durch niedere Alkyl-, Aryl-
oder Aralkylgruppen einfach oder zweifach substituierte

Carbamoylgruppe, eine Carbonsiurehydrazinogruppe oder

eine -CO-NHOH Gruppe oder fiir eine Cyanogruppe,

Phenylgruppe oder fiir Chlor, Brom oder Jod steht,

R? fiir Wasserstoff, eine nieder Alkylgruppe oder Phenyl-
gruppe steht,

X Chlor, Brom oder Jod bedeutet und

n fiir 0, 1 oder 2 steht. )

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass in der allgemeinen Formel I R fiir Carboxyl-
gruppe steht und die Bedeutung von R, R?, X und n die
gleiche wie in Anspruch 1 ist.

3. 9,9-Dibrom-6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure als Verbindung nach
Anspruch 1.

4. (+)-9,9-Dibrom-6-methyl-4-0xo0-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure als Verbindung
nach Anspruch 1.

5. (-—)-9,9-Dibrom-6-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure als Verbindung
nach Anspruch 1. )

6. 9,9-Dibrom-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)-
pyrimidin-3-carbonséure als Verbindung nach Anspruch-1.

7. 9,9-Dichlor-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure und deren reine En-
antiomeren als Verbindung nach Anspruch 1.

8. 9,9-Dibrom-7-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsture und deren reine En-
antiomeren als Verbindung nach Anspruch 1.

9. 9,9Dibrom-8-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-
-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure und deren reine En-
antiomeren als Verbindung nach Anspruch 1.

10. Verfahren zur Herstellung von gegebenenfalls optisch
aktiven Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin die
Bedeutung von R, R, R%, X und n die gleiche wie in An-
spruch 1 ist, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) Verbindungen der aligemeinen Formel IT

X
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worin die Bedeutung von R, R?, R?, X und n-die gleiche wie
in Ansprach 1 ist, mit einem entsprechenden Halogenierungs-
mittel umsetzt, oder

b) Verbindungen der aligemeinen Formel I11
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15 Worin die Bedeutung von R, RY, R?, X und n die gleiche wie
in Anspruch 1 ist, mit einem entsprechenden Halogenie-
rungsmittel umsetzt,

11. Verfahren nach Anspruch 10a), dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Halogenierungsmittel in mindestens mol- -

5 dquivalenter Menge verwendet wird.

12. Verfahren nach Anspruch 10b), dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Halogenierungsmittel mindestens in zwei-
fach moléquivalenter Menge verwendet wird.

13. Verfahren nach Anspruch 10a) oder 10b), dadurch

25 gekennzeichnet, dass als Halogenierungsmittel elementares
Chlor, Brom oder Jod, halogeniertes Siureimid oder ein ent-
sprechendes Saurehalogenid verwendet wird. -

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeich-
net, dass man als Halogenierungsmittel Brom, N-Brom-succin-

30 imid oder Sulfurylchlorid verwendet. :

15. Verfahren nach Anspruch 10a) oder 10b), dadurch
gekennzeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart eines iner-
ten organischen Losungsmittels, vorzugsweise einer Alkan-
carbonséure oder eines chlorierten Kohlenwasserstoffs durch-

35 gefithrt wird.

16. Verfahren nach Anspruch 10a) oder 10b), dadurch
gekennzeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart eines Siure-
bindemittels, vorzugsweise eines Alkaliacetats, durchgefiihrt
wird.

17. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeich-
net, dass R die Carboxylgruppe ist.

18. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven Anti-
poden der Verbindungen der Formel I, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine racemische Verbindung der Formel I
45 gemdéss dem Verfahren nach Anspruch 10 herstellt, und das

so hergestelite Racemat in seine optisch aktiven Antipoden
zerlegt.

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel 1, worin R* Wasserstoff bedeutet und

so die Bedeutung von R, R%, X und n die gleiche wie in An-
spruch 1 ist, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I, worin R? fiir Carboxylgruppe
steht und die Bedeutung von R, R% X und n die gleiche wie
oben ist, gemiiss dem Verfahren nach Anspruch 10 herstellt

ss und die so erhaltene Verbindung decarboxyliert.

20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all-
gemeinen Formel I, worin R! Chlor, Brom oder Jod bedeutet
und die Bedeutung von R, R2, X und n die gleiche wie in An-
spruch 1 ist, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun-

60 gen der allgemeinen Formel I, worin R! fiir Carboxylgruppe
steht und die Bedeutung von R, R?, X und n die gleiche wie
oben ist, gemiiss dem Verfahren nach Anspruch 10 herstellt

40

(D" und die so erhaltene Verbindung mit einem entsprechenden

Halogenierungsmittel umsetzt.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich-
net, dass als Halogenierungsmittel elementares Chlor, Brom
oder Jod verwendet wird.

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der

65



allgemeinen Formel I, worin R* Chlor, Brom oder Jod be-
deutet und die Bedeutung von R, R? X und n die gleiche
wie in Anspruch 1 ist, dadurch gekennzeichnet, dass man
Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R* Wasser-
stoff bedeutet und die Bedeutung von R, R%, X und n die
gleiche wie oben ist, gemiss dem Verfahren nach Anspruch
10 herstellt und die so erhaltene Verbindung mit einem ent-
sprechenden Halogenierungsmittel umsetzt.

23. Arzneimittelpriparate, gekennzeichnet durch einen
Gehalt an Verbindungen der allgemeinen Formel I, oder
deren optisch aktiven Antipoden und Trégerstoffen.

Die Erfindung betrifft neue dihalogen-substituierte, kon-
densierte Pyrimidin-4-on-Derivate der allgemeinen Formel I

X

R
.
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und ein Verfahren zu ihrer Herstellung. Die neuen Verbin-
dungen der Formel I sind in erster Linie Intermedidre fiir
die Herstellung von Mitteln gegen Allergie und Asthma.

Es ist bekannt, dass die Pyrido(1,2-a)pyrimidin-Derivate
{iber schmerzstillende und andere, auf das Zentralnerven-
system ausgeiibte Wirkungen verfiigen (britische Patent-
schrift Nr. 1 209 946).

Fine der bevorzugten dieser Verbindungen ist das in der
klinischen Praxis als Analgetikum angewendete 1,6-Dime-
thyl-3-ithoxycarbonyl-6-methyl-4-oxo-4H-pyrido(1,2-a)-
pyridinium-methosulfat (PROBONF, Rimazolium) (Arznei-
mittelforschung 22, 815, 1972).

Die neuen Verbindungen sind durch die Formel I allge-
mein charakterisiert — worin
R fiir Wasserstoff, eine niedere Alkyl- oder eine niedere

Alkoxycarbonylgruppe und
R® fiir Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe, Carboxylgrup-

pe oder ein Carboxylderivat oder eine Phenylgruppe oder

ein Chlor, Brom oder Jod steht,

R? fiir Wasserstoff, eine niedere Alkylgruppe oder eine Phe-
nylgruppe steht,

X Chlor, Brom oder Jod bedeutet und

n fiir 0, 1 oder 2 steht.

Unter dem in der Beschreibung gebrauchten Ausdruck
«niedere Alkylgruppe» sind — an sich wie auch in Zusam-
mensetzungen, zum Beispiel «niedere Alkoxygruppe» gerade
oder verzweigte, aliphatische, gesittigte Kohlenwasserstoff-
gruppen mit 1-6, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatomen zu
verstehen, so zum Beispiel Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Iso-
propyl-, n-Butyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, n-Pentyl-, Neo-
pentyl-, n-Hexylgruppe usw.

Unter dem in der Beschreibung gebrauchten Ausdruck
«Carboxylderivat» sind die iiblichen Carbonsdurederivate zu
verstehen, zum Beispiel niedere Alkoxycarbonyl-, Aryloxy-
carbonyl-, Aralkoxycarbonyl- oder andere Estergruppen, ge-
gebenenfalls durch niedere Alkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppen
einfach oder zweifach substituierte Carbamoylgruppen,
Cyano-, Carbonsiurehydrazinogruppe oder Hydroxamséure
(-CO-NHOH).

Der Ausdruck <Arylgruppe» bezeichnet — sowohl an

' 1)
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sich wie auch in Zusammensetzungen, zum Beispiel: Aryl-

oxygruppe — gegebenenfalls substituierte aromatische Grup-

pen mit 6-10 Kohlenstoffatomen (zum Beispiel Phenyl- oder

Naphthylgruppen oder deren substituierte Derivate).

Der Ausdruck «Aralkylgruppe» bezeichnet — sowohl an
sich wie auch in Zusammensetzungen, zum Beispiel: Aralkyl-
oxygruppe — durch Phenyl oder Naphthyl substituierte Al-
kylgruppen mit 1-3 Kohlenstoffatomen, zum Beispiel Ben-
zyl-, b-Phenylithyl-, 1,2-Diphenylithyl-, 2,2-Diphenylithyl-
jo Sruppe usw.

Von den erfindungsgemissen Verbindungen sind diejeni-
gen bevorzugt, in denen die Substituenten folgende Bedeu-
tung haben:

R Wasserstoff oder niederes Alkyl, insbesondere Methyl;

1s R! Carboxyl, niederes Alkoxycarbonyl, insbesondere Meth-

oxycarbony! oder Athoxycarbonyl, Cyano, Carbamoyl,

niederes Alkyl, insbesondere Methyl, oder Phenyl;
R2 Wasserstoff oder niederes Alkyl, insbesondere Methyl;
X Chlor- oder Brom;

on 0,1 oder 2.

Aus den eine Carboxylgruppe enthaltenden Verbindungen
der allgemeinen Formel I kénnen mit entsprechenden Basen
physiologisch vertrigliche Salze gebildet werden, zum Bei-
spiel Alkalimetallsalze, wie Natrium- und Kaliumsalze, Erd-

,s alkalimetallsalze, wie Calcium- und Magnesiumsalze, Am-
moniumsalze, ferner die mit organischen Aminen gebildeten
Salze, wie Triithylaminsalze, Athanolaminsalze usw.

Die Erfindung erstreckt sich auch auf die optischen Iso-
mere und auf das Verfahren zu ihrer Herstellung.

»  Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie der optisch
aktiven Isomeren wird durchgefiihrt, indem man

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II

X
Y
o N | )
(CE e - ~ g
!l

worin die Bedeutung von R, R, R? X und n die gleiche wie
oben ist, mit einem entsprechenden Halogenierungsmittel
umsetzt, oder

b) Verbindungen der allgemeinen Formel 111

FINF
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«worin die Bedeutung von R, R?, R% X und n die gleiche wie
oben ist, mit einem entsprechenden Halogenierungsmittel um-
setzt, und gewiinschtenfalls die erhaltene Verbindung der
allgemeinen Formel I folgenden Umsetzungen unterzieht: die
Substituent R! in eine andere Substituent R umsetzt; eine

¢sTacemische Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre
optischen Antipoden zerlegt.

Gemiss der Variante a) des erfindungsgeméssen Verfah-
rens wird die Verbindung der aligemeinen Formel II mit
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mindestens der moléquivalenten Menge, vorzugsweise mit
der 1-1,5 moldquivalenter Menge, des Halogenierungsmittels
umgesetzt,

Gemiss der Variante b) des erfindungsgemissen Ver-
fahrens wird die Verbindung < »r allgemeinen Formel ITI mit
mindestens einer zwei- moldquivalenten Menge, vorzugs-
weise mit der 2-2,5 molidquivalenten Menge, des Halogenie-
rungsmittels umgesetzt.

Als Halogenierungsmittel kénnen die tiblichen Halogenie-
rungsmitte] verwendet werden. Es kommen zum Beispiel
elementares Chlor, Brom oder Jod Halogen-Halogen-Verbin-
dungen (Brom-Chlor, Jod-Chlor) und andere Halogen-Deri-
vate (Sulfurylchlorid, Phosphor-pentachlorid, N-Chlor-succin-
imid, N-Brom-succinimid, N-Jod-succinimid, 1,3-Dibrom-
-5,5-dimethyl-hydantoin, N-Brom-caprolactam, Tribrom-
acetophenon, Trichlor-methan-sulfonyl-bromid und -chlorid
tert.-Butyl-hypochlorit, -bromid und -jodid, 1,2,3,4-Tetra-
chloracetanilid, 1,2-Dibrom-tetrachlor-ithan, Kupfer(Il)-
bromid, und -chlorid) und Halogen-Komplexe (Pyridinium-
-brom-perbromid, Phenyl-ammonium-tribromid, Dioxen-di-
bromid, Pyrrolidon-2-hydrotribromid usw.) in Frage. Die
Reaktion kann gewiinschtenfalls in Gegenwart eines Kataly-
sators z.B. einer Lewis-Siure (Aluminiumchlorid, Alumi-
niumbromid, Phosphortrichlorid), von Schwefel, Calcium-
oxyd, UV-Licht, Dibenzoyl-peroxyd usw. durchgefiibrt wer-
den.

Die Halogenierungsreaktionen lassen sich-nach {iblichen
Methoden durchfiihren. Die Ausgangsstoffe der allgemeinen
Formel II und III werden im allgemeinen in Gegenwart eines
inerten Losungsmittels mit dem verwendeten Halogenierungs-
mittel umgesetzt. Als Losungsmittel konnen Alkancarbon-
siuren, chlorierte Kohlenwasserstoffe usw. vorzugsweise Es-
sigsdure und Chloroform verwendet werden. Gegebenenfalls
koénnen auch Siurebindemittel, z.B. Tridthylamin, Acetamid,
Natriumacetat eingesetzt werden.

Die Reaktion wird im Temperaturbereich von 0-160°C,
vorzugsweise bei 20-60°C, durchgefiihrt.

Die Verbindung der allgemeinen Formel I, die sich wih-
rend der Reaktion bildet, oder das Siureadditionssalz der-
selben, scheidet sich aus dem Reaktionsgemisch aus und
kann durch Filtrieren oder durch Abdestillieren des Losungs-
mittels isoliert werden. Die erhaltenen Verbindungen der all-
gemeinen Formel I kénnen mit den iiblichen Methoden (Um-
kristallisieren, Chromatographie) gereinigt werden.

Eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I
kann gewiinschtenfalls in eine andere Verbindung der allge-
meinen Formel I {ibergefiihrt werden. Die Umsetzung wird
an der Gruppe R* vorgenommen. Diese nachtriglichen Um-
setzungen werden in an sich bekannter Weise unter den bei
Reaktionen derartigen Typs iiblichen Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt.

Eine als Substituent R* vorliegende Carboxylgruppe kann
durch Erwidrmen in Gegenwart einer Siure (z.B. Halogen-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure usw.) in einem organischen
Losungsmittel (z.B. niedere Alkancarbonsiure, niedere Alko-
hole) oder in einem anorganischen Losungsmittel (z.B. Was-
ser) decarboxyliert werden, wobei das entsprechende, an der
Stelle der Carboxylgruppe Wasserstoff enthaltende, Deri-
vat entsteht. Diese Verbindung kann nach Isolierung oder
ohne Isolierung mit Halogenierungsmitteln in moliquivalen-
ter Menge umgesetzt werden. So kénnen Verbindungen der
allgemeinen Formel I erhalten werden, in denen R! Halogen-
atom bedeutet.

Diese nachtriglichen Umsetzungen gehdren ebenfalls
zum Gegenstand der Erfindung.

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel 1, die
als R andere Substituenten als Wasserstoff aufweisen, ent-
halten ein Asymmetriezentrum und kénnen als optisch aktive

Verbindungen oder als Racemat vorliegen. Die optisch akti-
ven Verbindungen der allgemeinen Formel I k6nnen zum
Beispiel erhalten werden, indem man bei den Verfahrens-
varianten a) oder b) optisch aktive Ausgangsstoffe der allge-
s meinen Formeln II oder III einsetzt, oder indem man eine
racemische Verbindung der allgemeinen Formel I in jhre
optisch aktiven Antipoden zerlegt. Dies kann in an sich be-
kannten Weise erfolgen. Carboxylgruppen enthaltende Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I kénnen zum Beispiel
10 in die optischen Isomeren aufgetrennt werden, indem man
das Racemat mit einer optisch aktiven Base (zum Beispiel mit
Threo-1-(p-nitrophenyl)-2-aminopropan-1,3-diol) umsetzt, die
Glieder des sich bildenden diastereomeren Salzpaares auf-
grund ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften
1s — zum Beispiel durch Kristallisieren — voneinander ab-
trennt und die voneinander getrennten optischen Antipoden
der allgemeinen Formel! I durch Behandeln mit einer starken
Base aus dem Salz freisetzt.
Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der
20 allgemeinen Formel 111 sind bekannte Stoffe (ungarische Pa-
tentschriften Nr. 156 119; 158 085; 162 384 und 162 373;
Holldndische Patentanmeldung Nr. 72.12286) oder kénnen
durch bekannte Methoden hergestellt werden.
Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der
25 allgemeinen Formel 11 sind teilweise bekannte Stoffe (Arz-
neimittelforschung 22, 815, 1972) oder kdnnen durch be-
kannte Methode hergestellt werden.
Einige Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen
analgetische, entziindungshemmende, thrombocytenaggrega-
30 tionshemmende, antiasthmatische-antiallergische Wirkungen
auf. Andere sind wichtige Zwischenprodukte bei der Herstel-
lung von antiasthmatischen-antiallergischen Verbindungen.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in
der Pharmazie in Form von den Wirkstoff, sowie inerte feste
35 oder fliissige, anorganische oder organische Trigerstoffe ent-
haltenden Priparaten verwendet werden. Die Priparate wer-
den auf die in der Arznelmlttelherstellung iibliche Weise be-
reitet.
Die Priiparate konnen in zur oralen oder parenteralen
4o Verabreichung oder in zur Inhalation geeigneter Form for-
muliert werden, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, Kapseln,
Bonbons, Pulvergemischen, als Aerosol-Sprays, wissrige Sus-
pensionen oder Losungen, Injektionslésungen oder als Si-
rupe. Die Praparate kénnen geeignete feste Streck- und Tri-
a5 gerstoffe, steriles wissriges Losungsmittel oder nichttoxische
organische Losungsmittel enthalten. Den zur oralen Verab-
reichung vorgesehenen Priparaten kénnen die iiblichen Siiss-
stoffe und Geschmacksstoffe zugesetzt werden.
Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele niher
so erldutert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele beschrankt.

Beispiel 1 ) '
1,4 g (0,005 Mol) 9-Brom-6-methyl-4-0x0-6,7,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure werden in
ss 15 ml {iber Natriumsulfat getrocknetem Chloroform geldst.
Zu der Losung wird unter Riihren, bei Raumtemperatur,
langsam eine L&sung von 0,3 ml (0,005 Mol) Brom in'5 ml
Chloroform zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe
Stunde bei Raumtemperatur gerithrt und dann iiber-eine
o Nacht stehen gelassen. Die ausgeschiedenen Kristalle wer-
den filtriert und mit wenig Chloroform gewaschen.
Zu dem filtrierten Produkt werden 10 ml Wasser und
10 ml Chloroform gegeben, worauf unter Rithren der pH-
Wert der wiissrigen Phase durch Zugabe von 5 gewictits-%-
ssiger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung auf 2 eingestellt wird.
Die organische Phase wird getrennt, die wassrige Phase
zweimal mit je 10 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die ver-
einigten organischen Phasen werden iiber geglithtem Na- -



triumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck einge-
dampft. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert.
0,3 g (16,4%) 9,9-Dibrom-6-methy1—4-oxo-6,7,8,9-tetrahy-
dro-4H-pyrido(1,2-2)pyrimidin-3-carbonsiure werden erhal-
ten. Schmp.: 165-166°C.

Analyse fiir: C,oH;,N,O;Br,

ber: C 32,81% H 2,75% N 7,65% Br 43,65%
gef.: C 3322% H 278% N 7,65% Br 43,58%
Beispiel 2

1,4 g (0,005 Mol 9-Brom-6-methyl-4-o0xo0-6,7,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiiure werden in
30 ml Essigsdure gelost. Zu der Losung wird unter Riihren,
bei Raumtemperatur, langsam eine Losung von 0,3 ml (0,005
Mol) Brom in 2 ml Essigsiure zugetropft. Das Reaktions-
gemisch wird eine halbe Stunde bei 40-60°C geriihrt, wonach
die Essigsiure bei vermindertem Druck abdestilliert wird. Zu
dem Riickstand werden 10 ml Wasser und 10 ml Chioroform
gegeben, und der pH-Wert der wéssrigen Losung wird mit
10 gewichts- %iger Natriumcarbonatldsung auf 2 eingestellt.
Die organische Phase wird getrennt und die wissrige Phase
zweimal mit je 10 ml Chloroform ausgeschiittelt. Die ver-
einigten organischen Phasen werden iiber vergliihtem Na-
triumsulfat getrocknet und das Lsungsmittel wird unter
vermindertern Druck abdestilliert. Der Riickstand wird aus
Methanol umkristallisiert.

0,8 g (53,8%) 9,9-Dibrom-6-methyl-4-ox0-6,7,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsdure werden er-
halten, die mit dem Produkt des Beispiels 1 keine Schmelz-
punktsdepression gibt.

Beispiel 3

14 g kristallines Natriumacetat und 10,4 g (0,05 Mol)
6-Methyl—4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido(l,2—a)pyrimi-
din-3-carbonsiure werden in 100 ml Essigsdure geldst. Zu der
Losung werden unter Rijhren, bei Raumtemperatur, langsam
5.4 ml (0,1 Mol) Brom zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wird zwei Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt, wonach
das Lisungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert
wird. Zu dem Riickstand werden 50 ml Wasser und 50 mi
Chlofoform gegeben, worauf der pH-Wert der wissrigen
Phase mit 5 gewichts-%iger Natriumcarbonatldsung auf
2 eingestellt wird. Die organische Phase wird getrennt, die
wissrige Phase zweimal mit je 50 ml Chloroform ausge-
schiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
geglithtem Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird
aus Methanol umkristallisiert.

9,4 g(51,3%) 9,9-Dibrom—6-methyl-4-oxo-6,7,8,9—tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsdure werden er-
halten. Das Produkt gibt mit den Produkten der Beispiele 1
und 2 keine Schmelzpunktsdepression. Schmp.: 165-166°C.

Beispiel 4
Es wird auf die im Beispiel 2 beschriebene Weise gearbei-
tet mit dem Unterschied, dass statt racemischer (==)-9-Brom-
-6-methyl-4-0x0-6,7,8 ,9-tetrahydro-4H-pyrido(l ,2-a)pyrimidin-
-3-carbonsiure optisch aktive (+)-9-Brom-6methyl-4-0xo-

-6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido(1,Z-a)pyrimidin(%carbonsiiure
verwendet wird.

Man erhélt (+)-9,9—Dibrom-6-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2—a)pyrimidin—3-carbonséiure. Schmp.:
157-159°C, [a]p?® = +47,5° (c = 1, Methanol).

Ausbeute: 49,0%.

Analyse fiir: C,oH,(N,O;Br
ber. C 3281% H 2,75% N 7,65% Br 43,66 %
gef: C33,11% H 2,60% N 7,56% Br 43,44%
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Beispiel 5

Es wird auf die im Beispiel 3 beschriebenen Weise ge-
arbeitet mit dem Unterschied, dass statt racematischer (£)-6-
-Methyl-4—oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin—
-3-carbonsiure optisch aktive (+)-6-Methyl-4-0x0-6,7,8,9-
-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin—3-carbonséiure verwen-
det wird.

Man erhilt (+)-9,9-Dibrom-6-methyl-4-oxo-6,7,8,9—tetra-
hydro-4H—pyrido(1,2—a)pyrimidin—3-carbonséiure, die mit dem
10 Produkt des Beispiels 4 keine Schmelzpunktsdepression gibt.

Ausbeute: 51%. Schmp.: 157-158°C. {alp*® = +47,5° (c = 1,
Methanot).

w

Beispiel 6
Fs wird auf die im Beispiel 3 beschriebene Weise gear-
beitet mit dem Unterschied, dass statt racemischer (%=)-9-
-Brom-6-methy1—4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)-
pyrimidin-3-carbonsiure optisch aktive (—)-9-Brom-6-me-
thyl—4-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-
50 -carbonsiure verwendet wird.

Man erhilt (—)-9,9-Dibrom—ﬁ-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetra—
hydro-4H-pyrido(1,2-2)pyrimidin-3-carbonsdure. Ausbeute:
49,5%. Schmp.: 157-159°C, [a]p® = —47,5° (¢ = 1, Metha-
nol).

25 Analyse fiir: C,H,(N,O0,Br,

15

ber. C 32,81% H 2,75% N 7,65% Br 43,65%
gef: C3321% H 272% N 7,60% Br 43,62%
Beispiel 7

Es wird auf die im Beispiel 3 beschriebene Weise gear-
beitet mit dem Unterschied, dass statt racemischer (=)-6-
-Methyl-4—oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1 ,2-a)pyrimidin-
-3-carbonsiure optisch aktive (+)-6-Methyl-4-0x0-6,7,8,9-
-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsiure erhalten
35 wird.

Man erhilt (~)-9,9-Dibrom-6—methy1-4-oxo-6,7,8,9—tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonséure, die mit dem
Produkt des Beispiels 6 keine Schmelzpunktsdepression gibt,

Ausbeute: 51,5%, Schmp.: 157-159°C, [a]p2 = —47,5¢

w(c = 1, Methanol).

30

Beispiele 8-11
1,4 g kristallines Natriumacetat und 0,005 Mol des in
Tabelle 1 angegebenen Ausgangsstoffes werden in 10 ml Es-
4 sigsiure aufgelSst. Zu der Losung werden unter Riihren, bei
Raumtemperatur, langsam 0,54 ml (0,01 Mol) Brom zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden lang bei
Raumtemperatur geriihrt, und die Essigsdure bei verminder-
tem Druck abdestilliert. Zu dem Riickstand werden 10 ml
so Chloroform gegeben, und die entstandene Suspension wird
15 Minuten lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die Kristalle
werden abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Das Fil-
trat wird eingedampft. Der Riickstand wird aus dem in Ta-
belle 1 angegebenen Losungsmittel umkristallisiert.
55
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Beispiele 12-17

TABELLE 1
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TABELLE 2
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TABELLE 3

Beispiele 18-20
Zu der Losung oder Suspension von 0,05 Molen der in
Tabelle 3 angegebenen Verbindung in 80 ml Dichlormethan

werden bei Raumtemperatur 13,5 g (0
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,1 Mol) Sulfurylchlor

, und das Reaktionsge-

20 ml Dichlormethan zugetropft

misch wird bis zum

in

Ende der Gasentwicklung (3-4 Stunden)

gekocht. Das Losungsmitte]l wird abdestilliert, und der Riick-

stand aus Athanol umkristallisiert.

Ausbeute: 70-80%.




Beispiel 21

2,2 g kristallines Natriumacetat und 0,8 g (0,005 Mol)
6-Methy1—6,7,8,9-tetrahydr0-4H-pyrido(l ,2-a)pyrimidin-4-on
werden in 10 ml Essigsaure geldst. Zu der Losung wird un-
ter Riihren, bei Raumtemperatur, langsam 1,0 mi (0,018
Mol) Brom zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe
Stunde, bei 50-60°C geriihrt und danach wird die Essigsiure
bei vermindertem Druck abdestilliert. Zu dem Riickstand
werden 10 ml Chloroform gegeben und die Suspension wird
bei Raumtemperatur 15 Minuten lang geriihrt. Die Kristalle
werden abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. Das Fil-
trat wird im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus
Methanol umkristallisiert. 1,5 g (74,8%) 3,9,9-Tribrom-6-
-methyl-6,7,8,9-tetrahydro—4H-pyrido(l,2-a)pyrimidin-4-on
werden erhalten, Schmp.: 157-159°C.
Analyse fiir: CgHgN,OBr;

ber.: C 26,96%

gef:.  C 26,80%

N 6,98%
N 7,00%

Br 59,79%
Br 59,00%

H 2,26%
H 2,06%

Beispiel 22

Es wird auf die im Beispiel 8 beschriebene Weise gear-
beitet, mit dem Unterschied, dass als Ausgangsstoff 3,6-Di-
methyl—6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-4—on
verwendet wird. )

Man erhilt 9,9—Dibrom-3,6~dimethyl-6,7,8,9-tetrahydro-
-4H-pyrido(l,2-a)pyrimidin—4-on.

Ausbeute: 30,0%, Schmp.: 114-115°C.
Analyse fiir: CyH;,N,OBr,

ber. C 3574% H 3,59% N 834% Br 47,56 %
gef. C 3574% H 3,72% N 8,22% Br 47,85%

Beispiel 23

Zu der Losung von: 2,1 g (0,01 Mol) 6-Methyl-4-oxo-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H—pyrido(1,2—a)pyrimidin-3-carbons'aiure
in 20 ml Chloroform werden unter Rithren, portionsweise
3,6 g (0,02 Mob) N-Brom-succinimid gegeben. Das Reak-
tinnsgemisch wird 5 Stunden lang unten Riickfluss gekocht
und danach wird das Chloroform abdestilliert. Zu dem Riick-
stand werden 20 ml Wasser gegeben und die Suspension wird
15 Minuten lang bei Raumtemperatur gerithrt. Die unldsli-
chen Kristalle werden abfiltriert, getrocknet und aus Metha-
nol umkristallisiert. 1,5 g (41,0%) 9,9-Dibrom-6-methyl-4-
-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidim-3-carbon—
sure werden erhalten. Schmp.: 163-164°C. Das Produkt
gibt mit dem Produkt des Beispiels 1 keine Schmelzpunkts-
depression.

Beispiel 24

Zu der Losung von 1,04 g (0,005 Mol) 6-Methyl-4-oxo-
-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(l,2—a)pyrimidin-3-carbonséiure
in 10 ml Chloroform werden unter Rithren portionsweise
1,33 g (0,01 Mol) N-Chlor-succinimid gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht,
wonach das Chlofoform unter vermindertem Druck abdestil-
liert wird. Zu dem Riickstand werden 10 ml Wasser gegeben
und die entstandene Suspension wird bei Raumtemperatur
15 Minuten lang geriihrt. Die Kristalle werden abfiltriert,
getrocknet und aus Methanol umkristallisiert.

0,7 g (50,5%) 9,9-Dich1or-6-methyl-4-oxo-6,7,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin—3—carbonséiure werden er-
halten, die mit dem Produkt des Beispiels 18 keine Schmelz-
punktsdepression gibt. Schmp.: 190-191°C.

]
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Beispiel 25

Es wird auf die im Beispiel 8 beschriebene Weise gear-
beitet mit dem Unterschied, das statt 6-Methyl-4-0x0-6,7,8,9-
-tetrahydro-4H-pyrido(1 ,2-a)pyrimidin-3-carbonséure 3-Athyl-
-2,6-dimethy1-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidfn-
-4-on verwendet wird. Das Rohprodukt wird aus 50 volu-
men-%igen wassrigem Athanol umkristallisiert.

Man erhilt 9,9-Dibrom-3-ﬁthy]-2,6-dimethyl-6,7 ,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-4-on. Schmp.: 90-92°C.
Ausbeute: 57,2.
Analyse fiir: C;,H,N,O

ber. C 39,59%

gef.: C 39,21%

H 443%
H 4,25%

N 7,69%
N 7,59%

Br 43,9 %
Br 43,76%

Beispiel 26

Es wird auf die im Beispiel 8 beschriebene Weise gear-
beitet mit dem Unterschied, dass statt 6-Methyl-4-0x0-6,7,8,9-
-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-3-carbonsﬁure 3-Phe-
nyl-6-methy1-6,7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin—
-4-on verwendet wird. Das Rohprodukt wird aus Athanol
umkristallisiert.

Man erhilt 9,9-Dibrom-3-phenyl-6-methyl-6,7,8,9-tetra-
hydro-4H-pyrido(1,2-a)pyrimidin-4-on. Schmp.: 154-156°C.
Ausbeute: 70,4%.

Analyse fiir: C;;H;,N;OBr,
ber. C 4526% H 3,54%
gef: C 4526% H 3,54%

N 7,04%
N 7,21%

Br 40,14%
Br 40,25%

Beispiel 27

2,08 g (0,01 Mol) Athyl-4-0x0-4,6,7,8-tetrahydropyrrolo-
(1,2-a)pyrimidin-3-carboxylat werden in 10 ml 75 gem.-%iger
Essigsdure gelost, wonach 2,72 g (0,02 Mol) Natriumacetat-
zugegeben werden. Danach wird eine Losung von 3,2 g (0,02
Mol) Brom in 10 ml 75 gem.-%iger Essigséure unter Riihren
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird eine halbe Stunde bei
60°C geriihrt, wonach mit 150 m] Wasser verdiinnt und drei-
mal mit je 4 ml Chloroform ausgeschiittelt wird. Die ver-
einigten Chloroform-Phasen werden iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und dann eingedampft. Der dlige Riickstand kri-
stallisiert sich wihrend stehen. Das Rohprodukt wird aus
Athanol umkristallisiert.

2,2 g (60%) Athy1-8,8-dibrom-4-oxo-4,6,7,8-tctrahydro—
-pyrrolo(l,2-a)pyrimidin-3-carboxylat werden erhalten.
Schmp.: 97-100°C.

Analyse fiir: C,gH,;(N,O;Br,
ber:. C 32,81% H 2,75%
gef.: C 3328% H 2,62%

N 7,65%
N 7,52%

Br 43,66%
Br 43,27%

Beispiel 28

Es wird auf die im Beispiel 27 beschriebene Weise ge-
arbeitet, mit dem Unterschied, dass statt Athyl-4-ox0-4,6,7,8-
-tetrahydro-pyrrolo(l,2-a)pyrimidin-3-carboxylat Athyl-4-oxo-
-4,6,7,8,9,10-hexahydro-4H-pyrimido(1,2—a)azepin—3-carb-
oxylat verwendet wird. Die Reaktion wird eine Stunde lang
bei 90°C durchgefiihrt.

Man erhilt Athyl-lO,10-dibrom-4,6,7,8,9,10-hexahydro-
-4H-pyrido(1,2-a)azepin-3-carboxylat.
Ausbeute: 2,1 g (53 %).
R; = 0,8 (Benzol-Methanol = 4:1, Kieselgel 60 Fyy).

¢ Analyse fiir: C,,H,.N,O,Br,

ber.:
gef.:

C 36,57%
C 36,32%

H 3,58%
H 3,49%

N 7,10%
N 7,02%

Br 40,55%
Br 41,02%
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