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177. F. Reindel und F. Rosendahl: tfber das 3.3-Dfbrompgrimid- 
azolon-2 [2-0xo-3.3-dibrom.2.8- dihgdro-pyrimidasol] und Versuche zur 

Darstellung den 2.3 Dioxo-2.3-dihydro-pyrimidazols. 
[Aus d. Organ. Laborat. d. Techn. Hochschule Miinchen.] 

(Eingegangen am 30. Marz 1926.) 
I n  fruheren Mitteilungen I) wurde die Darstellung des Pyrimidazolons-2 (I) 

beschrieben, und am SchluB der ersten Arbeit ist erwahnt, daB auch die Ge- 
winnung des entsprechenden 2.3 - D i o x o - 2.3 - d i h  y d r o - p y r  imi  d a z 01s (11) 
in Bearbeitung genommen ist. Wir haben zu diesem Zweck zwei Versuchs- 
reihen ausgefiihrt; die eine umfal3t die Versuche zur Uberfiihrung des Pyr- 
imidazolons (I) in den Dioxokorper, wahrend die andere, ausgehend vom 
u-Amino-pyridin, auf ring-synthetischem Wege das Ziel zu erreichen sucht . 

Nachdem einige Versuche der direkten Oxyda t ion  des  Pyr imidazo-  
lo  ns  (I) ergebnislos verliefen, suchten wir auf einem Umweg iiber Bromderivate 
dem Ziel naher zu kommen. Durch Einwirkung von Brom im UberschuB 
auf das salzsaure Salz von I in siedendem Eisessig erhielten wir das schon 
krystallisierte bromwassers tof fsaure  Salz  des  Perbromids  (VII) und 
daraus durch Hydrolyse mit Sodalosung in der Kalte das in citronengelben 
Blattchen krystallisierende 3.3 - D i b r o m - p y r i mi d az  010 n (111). Bei An- 
wendung einer geringeren Brommenge erhalt man eine andere, schlecht zu 
reinigende Verbindung, in der, auf Grund der Analyse, wahrscheinlich das 
b r o m w a ss e r  s t off s a u  r e S alz  d e s 3 - B r o m- p y r i m i d a z 01 on  s (IV) vor- 
liegt. 
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Dasselbe Perbromid  (VII) erhalt man aus dem fruher beschriebenen2) 
3-Nitroso-pyrimidazolon-z durch Einwirkung von Brom in der Kalte 
auf die in Eisessig suspendierte Nitrosoverbindung ; diese Tatsache im Verein 
mit der grol3en Reaktionsfahigkeit der beiden Bromatome 1aBt die 3.3-Stellung 
des Halogens als gesichert erscheinen. Seiner Konstitution nach erschien 
demnach das erhaltene ~.3-Dibrom-pyrimidazolon-~ (111) geeignet, um 
durch Ersatz der Bromatome zur 2.3-Dioxoverbindung (11) zu gelangen. 
Die zu diesem Zwecke unternommenen Versuche fiihrten aber zu keinem 
krystallisierten Korper ; bei den vielen Versuchen alkalischer Hydrolyse 
wurden schon in der Kalte stets tief braunrote Losungen erhalten, die beim 

l) B. 57, 1381 [I924], 68, 393 [Xg25]; vergl. auch Tschitschibabin,  3. 57, 2092 
[1924!. 

2) 1. c. 



Ansauern einen amorphen, braunen Korper ergaben, in dem vielleicht das 
Dioxoprodukt vorliegt ; wir haben denselben nicht naher untersucht. Zu 
einer krystallisierten Verbindung fiihrt dagegen die Einwirkung von konz. 
alkoholischem Ammonia k bei Zimmertemperatur. Der in rotbraunen 
Blattchen erhaltene Korper ist aber noch bromhaltig. Wahrscheinlich kommt 
der Verbindung von der Bruttoformel C,,H,O,N,Br die Konstitution VIII zu. 

In  der Absicht, zu dem 3-Anil  des  z.3-Dioxo-z.3-dihydro-pyr- 
i mid azols  zu gelangen, erhielten wir durch Einwirkung einer alkoholischen 
Anilin-Losung das 3.3 - D i a ni l ino - p y r i mi d a z 010 n - z (V) , das sich nicht 
in den Dioxokorper iiberfiihren lie& 

Das erhaltene D i b r o m i d  I11 wurde auch rnit verschiedenen Verbindungen mit der 
Atomguppierung -CO . CH, umgesetzt, urn zu neuen indigoiden Farbstoffen zu ge- 
langen. Einige orientierende Versuche init p - 0 xy- t hio n ap h t h e n  und A c e n  a p h  t lI e - 
non ermunterten jedoch nicht, das Gebiet fortzusetzen. Nur mit dem salzsauren Salz 
des Pyriinidazolons (I) wurde ein Farbstoff erhalten, iiber den spater berichtet wird. 

Zur Darstellung des 3-Anils von I1 stand aber noch eine zweite Moglich- 
keit zur Verfiigung in der von P. Ehr l i ch  und Sachss) angegebenen, von 
Pummerer4) mit grol3em Erfolg in die Indigo-Chemie eingefiihrten Ein- 
wirkung aromatischer Nitrosoverbindungen auf Verbindungen rnit reaktions- 
fahiger Methylengruppe. Die Einwirkung von p-Ni t roso-  N-dimethyl -  
an i l in  in alkoholischer I,osung auf das Pyrimidazolon-z (I) hatte so zum 
3-p-Dimethylamino-ani l  des  z.~-Dioxo-~.~-dihydro-pyrimidazols 
(VI) fuhren sollen; bei dem Versuch wurden aber in schlechter Ausbeute 
intensiv blau gefarbte Verbindungen erhalten, die nicht zur Krystallisation 
gebracht werden konnen. Trotz einer gut stimmenden Stickstoff-Bestimmung 
und der Abspaltung von W u r s t  e r scher Base beim Kochen rnit wa13riger Salz- 
saure mochten wir nicht mit Sicherheit auf das Vorliegen des genannten Anils 
schliel3en. 

Um auf ring-synthetischem Wege zu I1 zu gelangen, versuchten wir 
zunachst die E i n  w i r k u n  g v o n 0 x a 1 y lc  h l  o r i d auf u - Amino p y r i  d i n. 
Wir erhielten jedoch nur das schon bekannte z-Pyridyl-oxarnid. Durch 
Anwendung von Oxales te rch lor id ,  die zu dem noch nicht beschriebenen 
z-Pyridyl-oxamidsaure-athylester (IX) fiihrt, lie13 sich zwar die beider- 
seitige Reaktion vermeiden, aber der RingschluB zum Dioxoderivat ist mit 
keinem Kondensationsmittel herbeizufiihren. 

Auch die Ubertragung der Sandmeyerschen Isatin-Synthese a d  den 
bekannten P henyl -  z -p y ri dy l -  t hio h a r ns  t of f ,), sowie auf den noch nicht 
beschriebenen Di-z-pyridyl-thioharnstoff zeigte, daB auf diesem Wege 
die Angliederung eines zweiten Ringes an das u-Amino-pyridin nicht gelingt. 
Da die Versuche noch nicht abgeschlossen sind, sol1 iiber die dabei erhaltenen 
Verbindungen spater berichtet werden. 

Beschreibung der Versuche. 
I. D a r s t e 11 u n g d e s 3 - B r o m - p y r i mi d a z o 1 o n s  - z (IV) . 

z g (I Mol.) salzsaures Pyrimidazolon-z werden in 15 ccm siedendem 
Eisessig gelost und rnit z g Brom (z  Mol.) in 10 ccm Eisessig versetzt. Unter 
HBr-Entwicklung scheiden sich beim Erkalten farblose Rrystalle ab, die 
schwer zu reinigen sind. Man lost sie am besten in vie1 Eisessig und fallt 

3, B. 32, 2341 [I899]. 4, B. 42, 4269 [1909]. s, B. 27, I322 [1894]. 
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die Verbindung dann wieder rnit Ather aus. Es liegt wahrscheinlich das brom- 
wasserstoffsaure Salz des 3-Brom-pyrimidazolons-a (IV) vor. 

0.1348 g Sbst.: 11.6 ccm N (18O, 725 mm). - 0.1322 g Sbst.: 0.1709 g AgBr. 

a. Perbromid-Hydrobromid  des  3.3-Dibrom-pyrimidazolons (VII). 
I g salzsaures Pyrimidazolon-a (I Mol.) wird in siedendem Eisessig geliist 

und rnit 5 g Brom (10 Mol.), in Eisessig gelost, versetzt. Nach Aufhoren der 
Bromwasserstoff-Entwicklung krystallisiert beim Erkalten die in der Uber- 
schrift bezeichnete Verbindung aus. Umkrystallisieren aus Eisessig unter 
groBen Verlusten. Zers.-Pkt. 150-1520. 

C&,ON,Br,. Ber. N 9.59. Br 54.75. Gef. N 9.76, Br 55.01. 

0.1104 g SbsC.: 0.1938 g AgBr. - C,H,ON,Br,. Ber. Br 75.0. Gef, Br 74 4 

3.3-Dibrom-pyrimidazolon-z (111). 
Zur Darstellung ist die Isolierung des vorher beschriebenen Perbromids 

nicht notwendig. Nach Zugabe der erforderlichen Brommenge (siehe unter a) 
gieRt man die noch heiRe Losung in 200 ccm einer 7.5-proz. Soda-Losung 
unter starkem Umriihren ein, worauf das Dibromid sofort ausfallt. Zur 
Reinigung wird das Rohprodukt in konz. Salzsaure gelost, rnit Wasser auf 
das fiinffache Volumen verdunnt und solange Natriumacetat-Gsung zugesetzt, 
bis Kongopapier nur mehr schwache Reaktion zeigt. Das Dibromid krystalli- 
siert in citronengelben Blattchen aus. Zers.-Pkt. 13 jo. Ausbeute 85 -go %. 

7.790 mg Sbst.: 8.415 mg CO,, 1.067 mg H,O. - 0.1484 g Sbst.: 12.8 ccm N 
(170, 726 mm). - 0.1158 g Sbst.: 0.1484 g AgBr. 

C,H,ON,Br,. Ber. C 28.87, H 1.38,N9.6, Br54.75. Gef.Czg.4, H1.5,N9.66, Br54.5. 
Das Dibromid ist in der Kalte unloslich in allen organischen Losungs- 

mitteln und in Wasser. In  der Warme wird es vollkommen verandert. Mit 
Laugen tritt bei kurzem Stehen und sofort beim Erwarmen intensive Rot- 
farbung ein und ein carbylamin-artiger Geruch auf. 

Durch Einwirkung von Brom und Bromwasserstoff (beide in Eisessig 
gelost) wird das Dibromid wieder in das unter 2 erwahnte Perbromid ver- 
wandelt. 

Erhitzt man das Dibromid auf etwa 18oO (fur sich oder bei Gegenwart eines indiffe- 
renten Mittels, z. B. Nitro-benzol), so wird Brom abgespalten. Die entstehende. noch 
brom-haltige Verbindung, ein intensiv rotbraun gefarbter Korper, laat sich nicht reinigen. 
Auch mit molekularem Silber oder Naturkupfer C entsteht die gleiche Verbindung. 

3. P e r b r omi d d u r c h B r omi e r  e n d e s 3 -Ni t ro  so - p y r i mi  d a z o 1 o ns  - a 6). 

I g 3-Nitroso-pyrimidazolon-a wird rnit etwas Eisessig befeuchtet und 
mit einer Losung von 10 g Brom in 10 ccm Eisessig iibergossen. Nachdem 
unter gelinder Selbsterwarmung Losung eingetreten ist, verdiinnt man mit 
100 ccm Eisessig und lafit unter ofterem Umschiitteln 1/2 Stde. stehen. Nach 
dieser Zeit hat sich das Perbromid des 3.3-Dibrom-pyrimidazolons-2 in farb- 
losen Krystallen ausgeschieden. Zers.-Pkt. 152~. 

4. 3.3 - D i a n i  1 i n  o - p y r i m i d a z o 1 on  - z (V) . 
I g 3.3-Dibrom-pyrimidazolon-2 wird mit 0.9 g Anilin in absol. Alkohol 

unter Riickfld I Stde. gekocht. Beim Verdiinnen rnit Wasser fallt ein ober- 
flachlich violett gefarbter Korper aus, der nach einmaligem UmkrystaEsieren 

B. 68, 397 [1925!. 
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aus Alkohol vollig farblos wird. Ausbeute 0.5 g = 50%. Nadeln vom Schmp. 
167--168~. 

20.515 mg Sbst.: 53.795 mg CO,, 9.305 nig CO,. - 0.1617 g Sbst.: 2 5 . 5  ccm N 
(18O, 726 mm). 

C,SH,,0N4. Ber. C 71.55, H 5.07, N 17.7. Gef. C 72.1. H 5.1. N 17.7. 

5. Umsetzung des  ~ . ~ - D i b r o m - p y r i m i d a z o l o n s - z  m i t  alkohol. 
Ammoniak  zu r  Verb indung  VIII. 

0.5 g 3.3-Dibrom-pyrimidazolon-2 werden mit kaltem, konz. Ammoniak 
Stde. geschuttelt und dann 12 Stdn. stehen gelassen. Das Reaktionsprodukt 

- braune Blattchen - wird zur Reinigung mehrmals mit Wasser digeriert. 
Es ist unloslich in allen organischen Losungsmitteln, sowie in Sauren und 
Laugen. Die Substanz besitzt keinen Schmelzpunkt. 

Eine quantitative Bestimmung des in Form von NH,Br bei dieser Re- 
aktion abgespaltenen Broms ergab, daB auf 2 Mol. Dibromid 3 At. Brom 
in der wa13rigen Losung vorhanden sind (ber. fur 0.2307 g Sbst. : 0.22 g AgBr, 
gef. 0.217 g AgBr). 

3.240 mg Sbst.: 5.574 mg CO,, 1.105 mg H,O. - 3.234 mg Sbst.: 5.595 mg CO,, 
1.090 mg H,O. - 4.353 mg Sbst.: 0.7801 ccm N (17O, 712 nim). - 0.1003 g Sbst.: 
0.0561 g AgBr. 

C,,H,O,N,Br. Ber. C 46.9, H 2.52, N 19.6, Br 22.32. 
Gef. ,, 46.9, 47.1. ,, 3.8, 3.8, ,, 19.8, ,, 21.9. 

3-[p-Dimethylamino-anil] d e s  ~.3-Dioxo-z.~-dihydro-pyrimidazols (?). 
0.17 g salzsaures Pyrimidazolon-2 und 0. I 5 g p-Nitroso-N-dimethyl-anilin werden 

I/, Stde. in Alkohol gekocht. Aus der tief violetten Losung laat sich nach dem Erkalten 
das salzsaure Anil mit Ather fallen. Es konnte nicht krystallisiert erhalten werden; 
eine Reinigung ist aur durch wiederholtes Umfiillen aus Alkohol + Ather moglich. Schmp. 
195~. In Wasser und Alkohol leicht loslich. 

Zur Darstellung des freien Anils wird das vorgereinigte salzsaure SaIz in Wasser 
gelost und durch Zugabe von Natriumacetat die fveie Verbindung ausgefallt. Zur Reini- 
gung wird das Rohprodukt aiif dem Wasserbad gut getrocknet, dann mit absol. Alkohol 
extrahiert und das Anil daraus durch Ligroin gefallt. Die blauschwarze, amorphe Ver- 
bindung ist in allen Losungsmitteln schwer loslich. 

3.360 mg Sbst.: 0.6752 ccm N (18O, 726 mm). 
C,,H,,ON,. Ber. N 21.05. Gef. N 21.2. 

Die Kohlenstoff-Wasserstoff-Bestimmung ergab im Kohlenstoff &en erheblichen Fehl- 
hetrag, da der Korper eine aul3erordentlich schwer verbrennliche, stickstoff-haltige Kohle 
zurucklal3t. 

Kocht man das Anil mit Salzsaure, so la& sich in der Losung Wurstersche Base 
als Methylenblau abscheiden. 

Auch bei Einwirkung von Wursterscher Base in alkoholischer Losung auf das unter 
z beschriebene 3.3-Dibrom-pyrimidazolon-2 entsteht zunachst eine tief violette Farbung 
(wahrscheinlich des Anils) , die aber bei weiterer Einwirkung verschwindet. Das nunmehr 
in der Losung enthaltene Tetramethyldiaminoderivat von V konnten wir nur in amorphem 
Zustand gewinnen; es wurde nicht weiter untersucht. 

7. z - P y r i d y 1 -ox amid  s a u r e - a t  h y 1 e s t e r  (IX) . 
cr-Amino-pyridin (I Mol.) wird in etwas mehr als I Mol. getrocknetem 

Pyridin gelost und auf -so abgekhhlt. Zu dieser Losung gibt man allmahlich 
I Mol. sorgfaltig gereinigtes O x a l e ~ t e r c h l o r i d ~ )  von -5O, so daB die 

') A. 264, 20. 
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Temperatur nicht iiber 00 steigt. Nach beendigtem Zusatz lafit man die 
Temperatur auf + 100 steigen, wodurch ein vorher vorhandener Nieder- 
schlag in Losung geht. Hierauf wird bei oo langsam mit eisgekuhlter 5-proz. 
Essigsaure versetzt. Das sofort ausfallende Rohprodukt wird aus wenig 
Alkohol umkrystallisiert. Farblose, perlmutterglanzende Blattchen vom 
Schmp. 770. Ausbeute 30%. 

0.IZj j  g Shst.: 16.6 ccm N (xg0, 732 mm). 
C,H,,O,N,. Ber. N 14.4. Gef. N 14.8. 

Der Korper ist leicht loslich in Alkohol, Benzol, Pyridin, unloslich in 

Beim Kochen mit a-Amino-pyridin in alkoholischer Lijsung entsteht 
Wasser und verdiinnter Essigsaure. 

das schon bekannte D i - z - p y r i d y l - o x a m i d  vom Schmp. 160~. 

178. Erwin O t t :  Zur Kenntnis der Adrenalin-Synthese. 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Miinster i. W.] 

(Eingegangen am I. Spril 1926.) 
Das fur rnedizinische Zwecke in immer steigendem MaRe gebrauchte 

Adrenalin wird heute wohl ausschliel3lich auf dem zuerst von F. Stolzl)  in 
den Hochs te r  Fa rbwerken  ausgearbeiteten synthetischen Wege dar- 
gestellt. Derselbe geht vom Brenzcatechin aus, venvandelt dasselbe durch 
Einwirkung von Chlor-essigsaure oder Chlor-acetylchlorid in das o-Chlor- 
acetobrenzcatechin, ersetzt in diesem das Chloratom durch die Methylamino- 
gruppe und reduziert das a-Methylamino-acetobrenzcatechin zum racern. 
Adrenalin. Die erste Phase dieser Synthese, von der in der vorliegenden 
Untersuchung die Rede sein soll, die Uberf i ihrung des  Brenzca techins  
i n  d a s  o-Chlor-acetobrenzcaJechin ist ein Beispiel der allgemeinen, 
zuerst von Nencki  und seinen Schiilern bei einer Anzahl verschiedener Phenole 
und Sauren untersuchten Methode zur Darstellung von Phenol-ketonen 2. 

Das Ergebnis ihrer Untersuchungen fassen Nencki  und Dziergowskis) in 
die folgende Regel zusammen: Aus Phenol, Hydrochinon und Guajacol werden 
bei der Einwirkung von halogen-substituierten Fettsauren unter dem EinfluB 
von Phosphoroxychlorid die Phenol-ester der Sauren erhalten, aus Brenz- 
catechin und Pyrogallol dagegen die halogen-substituierten Phenol-ketone. 
Seither ist es K. F r i e s  und seinen Schiilern gelungen, die Acetate und Chlor- 
acetate der einwertigen Phenole und Naphthole durch Erhitzen mit der 
doppelten Gewichtsmenge Aluminiumchlorid in die Phenol-ketone um- 
zulagern4). 

Auf Grund dieser Arbeiten durfte angenommen werden, dal3 auch beim 
Brenzcatechin und Pyrogallol die Es t e rb i ldung  als e r s t e  Phase  der  
R e a k t i o n  eine Rolle spielen musse, und daR die Umlagerung der Ester 
in die Phenol-ketone entweder schon bei der zur Veresterung angewandten 
Reaktions-Temperatur oder unter einem bisher unbekannten Katalysator- 
BinfluB stattfinden konne. Da diese erste Phase der Adrenalin-Synthese zu 

I) B. 37, 41-19 iI90-11. 
3, B. 26, Ref. 589 [1893]. 
*) B. 41, 4276 [1908!, 43, z r j  [Igroj, 46, 40x9 [1913], 84, 71.1, 717 [1921]. 

z, B. 16, 1579, 2908 [188z], 26, Ref. 588, 589 [1893]. 


