2876 TSATSARONIS und EFFENBERGER Jahrg. 94

Fiir die Gesamt-Molpolarisation des Geldsten ergibt sich, auf unendlich verdiinnte Losung
extrapoliert, Py = 1008 -+ 82 cm3, fiir die Elektronenpolarisation Py = 48.0 £ 1.5cm?
und schlieBlich fiir das Dipolmoment u. = 6.85 + 0.3 D.

MOOzClz(CHz(COzCzH 5)2) :

w2 AE]Z Aplz ADII};
0.00879 0.1761 0.0039,4 0.0003
0.01358 0.2794 0.00615 0.0009
0.00578 0.1226 0.0025¢ 0.0003

e = 20.7 -+ 0.5; P = 0.445 + 0.006; oenp, = 0.05; £ 0.015
Pyx = 1457 + 68 cm3; pPeg = 62.1 &+ 2 cm3
@ =8.26 +- 0.2 D.

GEORGIOS TSATSARONIS und FRANZ EFFENBERGER
Uber die Darstellung von 4-substituierten 5-Aryl-pyrimidinen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie
der Technischen Hochschule Stuttgart

(Eingegangen am 18. April 1961)

Erhitzen von Trisformaminomethan mit Arylacetonitrilen fiihrt in guten Aus-

beuten zu 4-Amino-S-aryl-pyrimidinen, mit p-Nitrophenylacetamid zu 5-[p-

Nitro-phenyl]-pyrimidon-(4). 4-Substituierte 5-Aryl-pyrimidine erhilt man aus
den entsprechenden Pyrimidonen-(4) iiber die 4-Chlorverbindungen.

In einer frilheren Arbeit? beschreiben H. BREDERECK und Mitarbb. die Darstellung
5-mono- und 4.5-dialkylsubstituierter Pyrimidine aus a«-Alkyl-8-dimethylamino-
acroleinen, «.8-Dimethyl-B-chlor-acrolein bzw. a-Methyl-B-chlor-B-phenyl-acrolein
und Formamid. Im Rahmen der Arbeiten mit Trisformaminomethan ist die Synthese
von 4-Aryl-5-alkyl-pyrimidinen aus aromatischen Ketonen und Trisformamino-
methan gelungen?. '

Es war fir uns von Interesse, ob mit Trisformaminomethan als Reaktionspartner
auch 4-substituierte 5-Aryl-pyrimidine entstehen kénnen. Unter dem Gesichtspunkt,
daB Trisformaminomethan in Form von Formylformamidin reagieren kann, miiiten
mit aromatischen Nitrilen 4-Amino-5-aryl-pyrimidine entstehen. Durch 6stdg. Er-
hitzen von Benzylcyanid und Trisformaminomethan auf 160—180° haben wir 4-
Amino-5-phenyl-pyrimidin (I) in 60-proz. Ausb. erhalten.
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1) H. BREDERECK, H. HERLINGER und J. RENNER, Chem. Ber. 93, 230 [1960].
2) H, BREDERECK, R, GompPER und B. GEIGER, Chem. Ber. 93, 1402 [1960].
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W. H. Davies und H. A. Pi1coTT3 haben diese Verbindung aus Benzylcyanid im Ammoniak-
strom mit Formamid in 54-proz. Ausb. erhalten. Die Autoren setzten als Ausgangsmaterial
auch einige am Phenylrest substituierte Nitrile ein, erhielten aber in diesen Fillen die ent-
sprechenden Pyrimidine in nur geringer Ausb., so z. B. das 4-Amino-5-[p-nitro-phenyl]-
pyrimidin mit 4.6 %.

Wir haben — z. Tl. im Vergleich zu den von DAvVIEs beschriebenen Verbindungen —
die in Tab.1 aufgefilhrten Pyrimidin-Derivate durch Erhitzen von Nitrilen mit
Trisformaminomethan dargestellt und im Gegensatz zu den Daviesschen Umsetzun-
gen mit Formamid3 auch die am Arylkern nitro-substituierten Pyrimidine mit guten
Ausbeuten erhalten (Tab. 1).

Tab. 1. Ubersicht iiber die Umsetzungen von aromatischen Nitrilen mit (a) Trisformamino-
methan bei 160 —180° und (b) Formamid nach DAvIgsd)

Ausgangsverbindung Reaktionsprodukt Ausb. % d. Th.
-cyanid -pyrimidin (a) (b)
Benzyl- 4-Amino-5-phenyl- (I) 60 54
p-Nitro-benzyl- 4-Amino-5-p-nitrophenyl- (1I) 60 4.6
m-Nitro-benzyl- 4-Amino-5-m-nitrophenyl- ({1I) 47
p-Amino-benzyl- 4-Amino-5-p-formylamino-phenyl- (IV) 49

In weiteren Umsetzungen haben wir versucht, anstelle der Nitrile auch aromatische
Sidureamide einzusetzen, einmal, um zu untersuchen, ob der gegeniiber der Cyan-
gruppe abgeschwichte aktivierende EinfluB der Carbonamidgruppe auf die «-CH>-
Gruppe fiir eine Reaktion in dem oben geschilderten Sinne ausreicht, zum anderen,
um die entsprechenden Pyrimidone-(4) darzustellen, die als Zwischenprodukte fiir die
nachfolgend beschriebenen Umsetzungen gebraucht werden.

Wihrend sich Phenylacetamid als zu reaktionstrige erwiesen hat, haben wir mit
p-Nitrophenylacetamid eine Kondensation zum 5-[p-Nitro-phenyl]-pyrimidon-(4) (V)
erhalten (Ausb. 55%; d. Th.).
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Damit liegt eine einfache Darstellungsmoglichkeit eines 5-[p-nitro-phenyl]-substi-
tuierten Pyrimidons-(4) vor, der Umweg iiber die 4-Aminoverbindung und deren
Hydrolyse kann vermieden werden.

Diese Ergebnisse entsprechen den theoretischen Vorstellungen iiber die Reaktion.
Die a-CH,-Gruppe reagiert nach Abspaltung eines Protons als Carbanion nucleophil
mit dem Formylierungsmittel — in unserem Fall mit den Zerfallsprodukten des
Trisformaminomethans, bei den Umsetzungen nach Davies3) mit Formamid — zu den
entsprechenden B-bifunktionellen Verbindungen, die danach mit noch vorhandenem
Formamidin bzw. Formamid 4.5-disubstituierte Pyrimidine ergeben. Die aktivierende
Wirkung der Cyangruppe reicht fiir diese Umsetzung aus, die der entsprechenden

3 J. chem. Soc. [London] 1948, 347.
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Carbonamidgruppe jedoch nicht. Hier erwirkt erst die p-Nitrogruppe ausreichende
Aktivierung der CH>-Gruppe.

Die minimale Ausbeute an 4-Amino-5-{p-nitro-phenyl}-pyrimidin beim Arbeiten
mit Formamid3 deckt sich mit unseren Erfahrungen, daB ganz allgemein beim Kochen
von Formamid mit Nitroverbindungen Verharzungen auftreten.

Aus dem durch Reduktion von p-Nitrobenzylcyanid erhaltenen p-Aminobenzyl-
cyanid resultierte bei der Umsetzung mit Trisformaminomethan 4-Amino-5-[p-
formylamino-phenyl]-pyrimidin (IV), dessen Konstitution wir durch Reduktion von IT
zu 4-Amino-5-[p-amino-phenyll-pyrimidin (VI) und dessen Formylierung sicherge-
stellt haben. Umgekehrt kann aus IV durch Hydrolyse mit HCl die Formylgruppe
wieder abgespalten werden, und man erhilt die Verbindung VI zuriick.
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Bei den Substanzen I, II und III konnten unter den Reaktionsbedingungen, die zu
1V fiihrten, keine Formylverbindungen isoliert werden, woraus man schlieBen kann,
daB IV tatsiichlich die oben angegebene Struktur besitzt und nicht etwa als 4-Formyl-
amino-5-[p-amino-phenyl)-pyrimidin vorliegt. Dies ist auf Grund der — auch im Ver-
gleich zu aromatischen Aminen — stark abgeschwichten Basizitiit der Aminogruppe
in 4-Stellung des Pyrimidins zu erwarten4).

Aus den Pyrimidonen-(4) lassen sich mit Phosphoroxychlorid auf iiblichem Wege
die entsprechenden 4-Chlor-pyrimidine darstellen, die verhiltnismiiBig leicht mit

Tab. 2. Ubersicht fiber die aus 4-Chlor-5-phenyl-pyrimidin bzw. aus 4-Chlor-5-[p-nitro-
phenyl}-pyrimidin und Aminen bzw. Hydrazinhydrat erhaltenen Pyrimidin-Derivate

. PR Reaktionsprodukt Ausb.
Aminkomponente -pyrimidin _pyrimidin o d. Th.
Methylamin 4-Methylamino-5-phenyl- 87
Anilin 4-Chlor-5-phenyl- 4-Anilino-5-phenyl- 65
Hydrazinhydrat 4-Hydrazino-5-phenyl- 85
Ammonial.; 4-Amino-5-[.p-nitro-ph‘enyl]- 46
Methylamin 4Chlor-5-[p-nitro-pheny]}- ;;1 ?:;Ezdammod-[p-mtro- 60
Hydrazinhydrat 4-Hydrazino-5-[p-nitro- 76
phenyl]-

4) 'W. TrauUBE, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 1371 [1900); 33, 3035 [1900).
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nucleophilen Partnern (z. B. Aminen) unter HCl-Abspaltung zu 4-substituierten
Pyrimidin-Derivaten umgesetzt werden konnen. Tab. 2 enthilt eine Zusammenfassung
der von uns auf diese Weise dargestellten, bisher noch nicht beschriebenen Verbin-
dungen.

Setzt man 4-Hydrazino-5-phenyl-pyrimidin mit Acetylaceton um, so erfolgt Ring-
schluB zum 4-Pyrazolyl-pyrimidin-Derivat VII.
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In einer folgenden Arbeit werden wir Uber die Frage der Amino-Imino-Tautomerie der
in den Tabellen beschriebenen 4-Amino-pyrimidine sowie iiber die Methylierung einiger
dieser Verbindungen berichten.

Herrn Professor Dr. H. BREDERECK mdchten wir fiir die groBzigige Unterstiitzung dieser
Arbeit herzlich danken.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

4-Amino-5-phenyl-pyrimidin (I): 29 g Trisformaminomethan, 25 g Formamid und 2.5g
p-Toluolsulfonsiure werden mit 11.7 g Benzylcyanid unter Rithren 7 Stdn. auf 170° erhitzt,
das Reaktionsgemisch wird in wiBr. Kaliumcarbonatldsung gegossen, 16 Stdn. mit Chloro-
form extrahiert, die Chloroformldsung iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Abdestil-
lieren des Losungsmittels der Riickstand aus wenig Methanol unter Zusatz von Aktivkohle
umkristallisiert. Ausb. 10.4 g (61% d. Th.), Schmp. 155° (Lit.3}: 152.5—153.5°). Nach Um-
fallen aus verd. Salzsiure mit 22 NaOH (Aktivkohle-Zusatz) und anschlieBendem Umkri-
stallisieren aus Essigester Schmp. 157.5°.

CioHgN3 (171.2) Ber. C 70.17 H5.26 N 24.56 Gef. C 70.40 H 5.38 N 24.81

4-Amino-5-[ p-nitro-phenyl]-pyrimidin (II): &) 16.2 g p-Nitrobenzylcyanid, 29 g Trisform-
aminomethan und 30 ccm Formamid werden unter Rithren 6 Stdn. auf 160° erhitzt, das dunkel
gefarbte Reaktionsgemisch wird mit Wasser aufgenommen, mit 8-proz. Salzsdure angesiuert,
mit Aktivkohle entfirbt, abgesaugt, das Filtrat mit verd. Natronlauge alkalisch gemacht,
das ausgefallene Pyrimidinderivat (brauner Niederschlag) abgesaugt und aus Athanol in
Gegenwart von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 13 g (60% d. Th.), gelbe Nadeln, Schmp.
246—247° (Lit.3): 234 —239°).

CioHgN4O; (216.2) Ber. C 55.55 H 3.70 N 25.92 Gef. C5542 H 3.56 N 25.69

b) 2.35 g 4-Chlor-5-{p-nitro-phenyl]-pyrimidin (s. u.) und 20 ccm alkoholische Ammoniak-
Lssung werden 2 Stdn. in einem Bombenrohr auf 185° erhitzt, bis zur Trockne eingeengt und
der Riickstand aus Athanol in Gegenwart von Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 1 g (46%
d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 245°.

4-Amino-5-[m-nitro-phenyl]-pyrimidin (III): Aus 16.2 g m-Nitrobenzylcyanid, 29 g Tris-
formaminomethan und 30 ccm Formamid, wie bei der Darstellung von II (a) beschrieben.
Ausb. 10.2 g (47% d. Th.), gelbe Nadeln, Schmp. 196°.

C1oHgN4O; (216.2) Ber. C55.55 H3.70 N 2592 Gef. C55.67 H4.03 N 26.16
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4-Amino-5-/ p-formylamino-phenyl J-pyrimidin (1V): a) Aus 13.2 g p-Aminobenzylcyanid,
29 g Trisformaminomethan und 30 ccm Formamid, wie bei der Darstellung von 1l (a) beschrie-
ben; jedoch wird aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 10.5 g (49% d. Th.), Schmp. 245 —246°.

Ci1H(oN4O (214.2) Ber. C61.68 H4.67 N 26.16 CHO 13.55
Gef. C61.62 H4.53 N 26.34 CHO 13.35

b) Aus 0.25 g 4-Amino-5-{ p-amino-phenyl]-pyrimidin (VI) (s.u.) und 2 ocm Formamid
nach 3-stdg. Erhitzen auf 180°, Abkiihlen, Absaugen der ausgeschiedenen Kristalle und Um-
kristallisieren aus Wasser. Ausb. 0.13 g (45% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 244°.

5-[p-Nitro-phenyl]-pyrimidon-(4) (V): 18 g p-Nitrophenylacetamid, 29 g Trisformamino-
methan und 30 ccm Formamid werden 6 Stdn. unter Riihren auf 160° erhitzt, nach Abkiihlen
mit Wasser suspendiert, mit verd. Natronlauge geldst, mit Aktivkohle gereinigt, abgesaugt,
in das Filtrat CO; eingeleitet, der hierbei ausfallende Niederschlag abgesaugt und aus Form-
amid umkristallisiert. Ausb. 12 g (55% d. Th.), Schmp. 337° (Zers.), gelbliche Nadeln.

CioH7N3O;3 (217.2) Ber. C55.29 H 3.22 N 19.35 Gef. C 54.84 H 3.18 N 19.52

4-Amino-5-( p-amino-phenyl ]-pyrimidin (VI): a) Zu 4.35 g I, 4.4 g Zinn und 80 ccm Athanol
148t man unter Riihren 30 ccm Salzsdure zutropfen, wobei die Temperatur 25° nicht iiber-
steigen darf. Das Reaktionsgemisch wird danach auf 50° erwdrmt, weitere 2 Stdn. geriihrt,
Wasser zugegeben bis vollstindige Losung erreicht wird und bei 50° weitergeriihrt, bis eine
Probe mit iiberschiiss. Natronlauge keinen Niederschlag mehr bzw. Farbreaktion gibt. Das
Losungsmittel wird abdestilliert, der Riickstand mit iiberschiiss. Natronlauge versetzt, ab-
gesaugt und aus Wasser umkristallisiert. Ausb. 3.4 g (91 % d. Th.), Schmp. 210°.

CioHioNy4 (186.2) Ber. C64.51 H 537 N 30.10 Gef. C64.36 H 5.58 N 30.34

b) | g IV wird mit 20 ccm Salzsdure und 20 ccm Wasser 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht,
mit Natronlauge alkalisch gemacht, abgekiihlt, abgesaugt und aus Wasser umkristallisiert.
Ausb. 0.4 g (46%; d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 203°.

4-Chlor-5-i p-nitro-phenyl J-pyrimidin: 11 g 5-[p-Nitro-phenyl]-pyrimidon-(4) (V) werden mit
40 ccm Phosphoroxychlorid | Stde. unter RiickfluB gekocht, i. Vak. destilliert, der Riickstand
mit Eisstiickchen durchgeriihrt, abgesaugt, der Niederschlag mit viel Wasser gewaschen und
aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 9.5 g (802 d. Th.), Schmp. 170°.

C10H¢CIN;0; (235.4) Ber. C 50.96 H 2.54 Cl 15.05 Gef. C50.45 H2.53 Cl14.73

4-Methylamino-5-phenyl-pyrimidin: Aus 1.9 g 4-Chlor-5-phenyl-pyrimidin® und 5 ccm einer
20-proz. dthanol. Methylamin-Losung, wie bei der Darstellung von II (unter b) beschrieben;
jedoch wird aus Petroliather umkristallisiert. Ausb. 1.6 g (87% d. Th.), Schmp. 105°.

CitHy N3 (185.2) Ber. C71.35 H 5.94 N 22,70 Gef. C71.51 H6.12 N 22.67

4-Anilino-5-phenyl-pyrimidin: 1.9 g 4-Chlor-5S-phenyl-pyrimidin® und 1.9 g Anilin werden
1 Stde. unter RiickfluB erhitzt (Steigrohr), abgekiihlt, das feste Reaktionsprodukt mit kaltem
Wasser aufgenommen, abgesaugt und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 1.6 g (65% d. Th.),
Schmp. 111 -—112°.

Ci6H3N3 (247.3) Ber. C77.73 HS5.26 N 17.00 Gef. C77.11 H 5.31 N 17.29
4-Hydrazino-5-phenyl-pyrimidin: 3.8 g 4-Chlor-5-phenyl-pyrimidin® und 15 ccm_Hydrazin-
hydrat werden unter éfterem Umschwenken einige Minuten erwidrmt, danach im Fisbad ab-
gekiihlt, die ausgefallenen Kristalle abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen, getroc'cnet,
mit Petroldther gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 3.15g (85% d. Th.),
Schmp. 145°.

CioH1oN4 (186.2) Ber. C64.51 H 5.37 N 30.10 Gef. C64.30 H 5.52 N 30.32
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4-Methylamino-5-{ p-nitro-phenyl]-pyrimidin: 2.35 g 4-Chlor-5-[ p-nitro-phenyl ]-pyrimidin
und 20 ccm 20-proz. dthanol. Methylamin-Losung werden in einem Bombenrohr 2 Stdn. auf
180° erhitzt, zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit Chloroform extrahiert, das Chloro-
form abdestilliert und der Riickstand aus Dioxan unter Zusatz von Petrolidther umkristallisiert.
Ausb. 1.4 g (60% d. Th.), gelbe Nadeln, Schmp. 208 —209°.

C11H10N4O3 (230.2) Ber. C57.39 H4.34 N 24.34 Gef. C56.94 H 3.80 N 23.89
4-Hydrazino-5-{p-nitro-phenyl J-pyrimidin: 2.4 g 4-Chlor-5-[p-nitro-phenyl]-pyrimidin und
25 ccm Hydrazinhydrat werden erwidrmt, bis das Reaktionsgemisch fest ist, dann sofort

mit Eiswasser gekiihlt, abgesaugt, der Riickstand mit Wasser gewaschen und aus Methanol
umkristallisiert. Ausb. 1.8 g (76% d. Th.), gelbe Nadeln, Schmp. 206°.

CyioHsNsOz (231.2) Ber. C51.94 H3.89 N 30.30 Gef. C51.69 H3.72 N 30.13
5-Phenyl-4-[3.5-dimethyl-pyrazolyl-( 1) ]-pyrimidin (VII): 1.86g 4-Hydrazino-5-phenyl-
pyrimidin und 2 ccm Acetylaceton werden 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht, eingeengt, der

harzige Riickstand zur Kristallisation 24 Stdn. in den Kiihischrank gestellt und aus Petrol-
4ther umkristallisiert. Ausb. 1.55 g (62% d. Th.), Schmp. 83 —84°,

CisHj4N4 (250.3) Ber. C72.00 H 5.60 N 22.40 Gef. C71.75 H 5.58 N 22.61

LeorpoLD HORNER, KARL HEINZ WEBER 1) und WALTER
DURCKHEIMER

Zur Kenntnis der 0-Chinone, XIX 2

Hydrolysestudien an 2-substituierten 1.3-Dicarbonylverbindungen
als Beitrag zum Mechanismus der Purpurogallinbildung

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Mainz
(Eingegangen am 20. April 1961)

Im AnschluB an eine Diskussion der Purpurogallinbildung durch oxydative

Verschmelzung von 2 Moll. Pyrogallol wird die Hydrolyseempfindlichkeit 2-

substituierter 2-Phenyl-indandione-(1.3) gegen Alkali studiert. Modellverbin-

dungen mit Hydroxyl- und Aminogruppen in 2-Stellung hydrolysieren auBler-

ordentlich rasch. Dieses Verhalten stiitzt die Annahme, daB Purpurogallin
iiber ein Zwischenprodukt der Struktur III gebildet wird.

A. G. PERKIN, R. WILLSTATTER, J. A. BARLTROP und besonders R.D. HAWORTH
haben an der Strukturaufklirung des Purpurogallins maBgeblichen Anteil?. Der
genaue Reaktionsmechanismus der Oxydation von Pyrogallol zum Purpurogallin (1)
ist jedoch noch unbekannt. Deutungsversuche von A. CrRitcHLow und R. D. Ha-

1) Auszug aus der geplanten Dissertation.
2) XVIII. Mitteil.: L. HorNER und S. GOGWECKE, Chem. Ber. 94, 1291 [1961].
3) G. HuBer, Angew. Chem. 63, 501 [1951].
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