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Fritz KROHNKE, ERHARD SCHMIDT!) und WILFRIED ZECHER
Neue Pyrimidin-Synthesen

Aus dem Chemischen Institut der Universitit GieBen

(Eingegangen am 14. November 1963)

Drei neue Wege zu substituierten Pyrimidinen werden mitgeteilt, bei denen
jeweils das C-Atom 2 durch aromatische oder heterocyclische Aldehyde, die
beiden N-Atome des Pyrimidin-Kerns durch zwei Molekiile Ammoniak bzw.
durch Ammoniumacetat/Eisessig eingefiihrt werden. Die erste benutzt Aryliden-
1.3-diketone, die zweite ms-Halogen-1.3-diketone, die dritte Phenacyl-cyclim-
monium-, vor allem -pyridiniumsalze. Zahlreiche bisher nicht oder schwierig
darstetlbare Pyrimidine werden so in besonders einfacher Arbeitsweise und unter
zum Teil ungewdhnlich milden Bedingungen (Raumtemperatur!) in guter
Ausbeute zugiinglich. Dabei erweisen sich erneut Ammoniumsalze als wirksame
Katalysatoren fiir Reaktionen vom Typ einer Knoevenagel-Kondensation.

I

Yor langen Jahren hat S. RUHEMANN2) aus 3-[3-Nitro-benzyliden}-acetylaceton (I)
und Benzamidin (II) in siedendem Athanol das Pyrimidin III erhalten:
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Versuche mit dhnlichen Ausgangsstoffen hatten zu 3.6-Dihydro-pyrimidinen und
-pyrimidonen gefiihrt3), doch hatte stets die chalkonartige Doppelbindung in I bzw.
1V reagiert.

Ein anderes Resultat ergab die Reaktion von 3-Benzyliden-acetylaceton (IV) mit
Benzaldehyd in Eisessig/ Ammoniumacetat bei 60°; nach einem grundsitzlich neuen
Reaktionsverlauf entstand 4.6-Dimethyl-2-phenyl-5-benzyl-pyrimidin (VI):

Cells
CH CH* CeHy CH, - Cglis

HsC-C’C‘C-CH;, Eisesaig/NH,OAo0 HsCW)H/CH-" 20 Min. /60° H3CW’/§/CH3
] ] —_— | | —
v O O -3 R0 N><.N 54% N\/N

HsN + NH, Celis H CeHs
H(IIO v VI
Cells

1) Dissertat. ERH. SCHMIDT, Univ. Gieien 1962.

2) J. chem. Soc. [London] 83, 1373 [1903].

3) S. RUHEMANN, Proc. chem. Soc. [London] 19, 128 {1903], Ref. C. 1903 I, 1419; S. RUHE-
MANN und E. R. WATsoN, ebenda 88, 465 [1904]; s. auch neuerdings F. ASINGER, M. THIEL
und H. BaLTz, Mh. Chem. 88, 464 {1957).

75*



1164 KROHNKE, SCHMIDT und ZECHER Jahrg. 97

Langsamer, aber in fast gleicher Ausbeute und besonders rein fiel das Pyrimidin VI
bei Raumtemperatur an, also unter Bedingungen, die fiir Pyrimidin-Synthesen unge-
wohnlich milde sind. Hydrobenzamid eignete sich noch etwas besser als Benzaldehyd.
Dagegen lieBen sich die aromatischen Aldehyde nicht durch aliphatische ersetzen.

Die Benzyliden-Verbindung IV war durch Acetylaceton nicht gut und nur insofern ver-
tretbar, als, mit einem entsprechend groBen Benzaldehyd-UberschuB und unter der konden-
sierenden Wirkung von zugesetztem Ammoniumsalz, ebenfalls ein 5-Benzyl-pyrimidin ent-
stand. — Der Ringschlu8 gelang weder mit alkoholischem Ammoniak noch mit Ammonium-
acetat in heiBem Athanol.

5-Benzyl-pyrimidine mit Aminogruppen als Substituenten im heterocyclischen
Kern sind kiirzlich von P. STENBUCK und Mitarbb.4 aus Benzyliden-propionitril mit
Guanidin erhalten worden. Unsere Synthese ist dagegen unseres Wissens die erste,
bei der die beiden N-Atome des aromatischen Pyrimidinringes in einem Arbeitsgang
durch zwei Moll. Ammoniak geliefert werden.

Auch Pyrimidine mit verschieden substituierten Phenylkernen in VI sind auf diese
Weise zuginglich: aus dem Diketon 1V erhilt man mit m-Nitro-benzaldehyd in recht
guter Ausbeute (559 d. Th.) das 4.6-Dimethyl-2-[3-nitro-phenyl}-5-benzyl-pyrimidin.
Dagegen entstehen erklirlicherweise aus 3-[3-Nitro-benzyliden]-acetylaceton und
Benzaldehyd sowohl 2-/3-Nitro-phenyl]-5-[ 3-nitro-benzylj- (28%,d. Th.) als auch
2-Phenyl-5-[ 3-nitro-benzyl]-4.6-dimethyl-pyrimidin (199 d. Th.). Aus 1V und p-Nitro-
benzaldehyd lieB sich bei 60—70° in 30 Minuten das 4.6-Dimethyl-2-[4-nitro-phenyl}-
5-benzyl-pyrimidin in 94-proz. Ausbeute gewinnens.

5-Benzyl-pyrimidine wie VI waren bisher nicht bekannt. Bemerkenswerterweise
sind sie auch nicht nach der auf dem Pyrimidingebiet so wichtigen Synthese von
A. PINNER® darstellbar: 3-Benzyl-acetylaceton war mit Benzamidin unter recht ver-
schiedenen Bedingungen nicht zu V1 oder einem anderen Pyrimidin zu kondensieren.
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Die aromatischen Aldehyde lassen sich durch Pyridin- oder Chinolinaldehyde er-
setzen, der Acetylaceton-Partner in IV ist etwa durch Hexandion-(2.4) vertretbar. So
ist das 2-[B-Pyridyl]-pyrimidin VII leicht darstellbar (52% d. Th.), und aus 1.1-Di-

4 P. STENBUCK, R.BaALrzLY und H. M. HooD, Abstracts of Papers, 138th Meeting of
Amer. chem. Soc., New York, Sept. 1960, S. 18 P/37.

5) Naheres bzw. weitere Beispiele bringt die Dissertat. E. ScHMIDT, Univ. GieBen 1962.

6) Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 2519 [1884]; 26, 2122 {1893].
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acetyl-2-[x-pyridyll-dthylen? bildet sich zum Beispiel mit 4-Chlor-benzaldehyd in
54-proz. Ausbeute das Pyrimidin VIII. Aus 1.1-Diacetyl-2-[chinolyl-(2)]-dthylen
entsteht in 73-proz. Ausbeute das nicht sehr bestindige 4.6-Dimethyl-5-[chinolyl-
(2)-methyl]-2-[chinolyl-(2)]-pyrimidin (IX). Pyridyl- und Chinolyl-pyrimidine sind bis-
her kaum bekannt,

Die beiden Methylgruppen in den 4.6-Stellungen unserer neuen Pyrimidine sind
recht reaktionsfihig: mit 2 Moll. Benzaldehyd kondensiert sich z. B. das Pyrimidin VI
unter Mitwirkung von etwas Zinkchlorid8 quantitativ zum 2-Phenyl-5-benzyl-
4.6-distyryl-pyrimidin (X)3):

R
"o-.‘ 4’60
CHy+ CeHs CO-CgHsg
CgHs-HC=HC HO3C A, CO:zH
|
N.zN N. N
X CeHs XI CgHs

Permanganat greift nicht nur die beiden Methylgruppen in VI an, sondern auch die
Benzylgruppe; die gebildete Benzoyl-dicarbonsiure XI wird erwartungsgemiB leicht
decarboxyliert.

I

Auch ms-Halogen-1.3-diketone lassen sich zu Pyrimidin-Synthesen heranziehen.
Aus 3-Chlor-acetylaceton (XII) entsteht schon nach kurzem Erwirmen mit 3 Moll.
Benzaldehyd in Eisessig/Ammoniumacetat 2-Phenyl-4.6-distyryl-pyrimidin (XIV;
58% d. Th.): ¢l
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K. Kokecum19 sowie E. OcHIAIIO) hatten das gleiche Pyrimidin XIV durch Konden-
sation des bei unserer Synthese nicht isolierten Pyrimidins XIII mit Benzaldehyd/
Zinkchlorid erhalten.

7 R. KuHN und H. R. HENSEL, Chem. Ber. 86, 1333 [1953].

8) Methode: S. GABRIEL und J. COLMAN, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 3379 [1903); A. BOWMAN,
J. chem. Soc. [London] 1937, 494.

9 K. KoKEGUTI, J. pharmac. Soc. Japan 59, 134 [1939]; C. 1939 II, 4216.

10) E, OcHial, Y. TuNoDA, I. NaAKAYAMA und G. MAsSUDA, J. pharmac. Soc. Japan 59, 228
[1939]; C. 1941 I, 1808.
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Da8 die Verbindung XII hier als 1.3-Diketon und nicht, wie bei anderen Hetero-
cyclen-Synthesen11), als a-Chlorketon reagiert — das Halogen wird auf dem Wege
von XII zu XIII erst in der zweiten Phase, unter Aromatisierung des Dihydropyrimi-
din-Systems, als Anion abgespalten —, ist gewiB recht iiberraschend. Dabei sind nicht
etwa die Zwischenprodukte mit einem Oxazol-Ringsystem anzunehmen, wie bei der
Pyrimidin-Synthese von A. DorNow 110, Denn deren Ubergang in Pyrimidine mit
konz. Ammoniak erfordert recht energische Bedingungen; zudem wire dann das
Entstehen von 5-Hydroxy-pyrimidinen zu erwarten.

Die Methylgruppen am nicht isolierten Zwischenprodukt XIII reagieren unter den
gewihlten Versuchsbedingungen, im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei der oben
(Kap. I) beschriebenen Synthese aus 3-Benzyliden-acetylaceton (IV-—VI), so leicht
mit dem aromatischen Aldehyd, daB sogar ein UnterschuB davon die Distyryl-Ver-
bindung XIV entstehen 14Bt5). Lediglich bei Verwendung von p-Nitro-benzaldehyd
lieB sich das XIII entsprechende Zwischenprodukt neben dem 6-Mono-[4-nitro-
styryl]-Derivat isolieren. Doch gelang auch hier die nachtrigliche Umsetzung mit
Benzaldehyd/Zinkchlorid leicht. — In Eisessig allein gelingt dagegen die Konden-
sation von 4.6-Dimethyl-pyrimidinen mit Benzaldehyd nur in geringem Umfang;
Ammoniumacetat zeigt sich also auch hier als wirksamer Katalysator fiir Reaktionen
vom Typ einer Knoevenagel-Kondensation 12),

Styryl- und Distyryl-pyrimidine geben lebhafte Halochromie-Erscheinungen mit
konz. Mineralsiuren; im UV-Licht zeigen sie intensive, meist blaue oder blaugriine
Fluoreszenz.

Ebenso wie 3-Chlor-acetylaceton (XII) eignet sich fiir die neue Synthese auch etwa
a-Chlor-a-benzoyl-aceton: Benzaldehyd liefert zu 509, 2.6-Diphenyl-4-styryl-pyrimi-
din!3); mit p-Nitro-benzaldehyd erhilt man in 90 Min. bei der fiir solche Konden-
sationen mit Eisessig/Ammoniumacetat besonders giinstigen Temperatur von 80 bis
90° zu 90%, 4-Methyl-6-phenyl-2-[4-nitro-phenyl}-pyrimidin5). Derartige Pyrimidine
waren bisher fast ausschlieBlich durch Decarboxylierung ihrer 5-Carbonsiuren14)
oder durch Phenylierung von 2-Methyl-5-phenyl-pyrimidin 13 zugénglich.

3-Chlor-hexandion-(2.4) gibt ebenso, etwa mit m-Nitro-benzaldehyd, das 6-Athyl-
2-[3-nitro-phenyl]-4-[3-nitro-styryl}-pyrimidin (83% d. Th.)S. SchlieBlich konnte
Dibenzoyl-brommethan erfolgreich mit Benzaldehyd zum 2.4.6-Triphenyl-pyrimidin 15
(Ausb. 40%; d. Th.) kondensiert werden. Die glatte Gewinnung etwa des 2.4-Di-
phenyl-6-{4-brom-phenyl]-pyrimidins (62%, d. Th.) zeigt, daB man in gezielter Weise
auch substituierte Phenylkerne einfilhren kann. Das auf dem neuen Wege leicht in
einer Operation zugingliche 4.6-Diphenyl-2-[3-nitro-phenyl]-pyrimidin (65%; d. Th.)

1D a) Thiazole: P. BAUMGARTEN, A. DorNow, K. GurscHMIDT und H. KReHL, Ber. dtsch.

chem. Ges. 75, 442 [1942].
b) Oxazole: A. DorNow und H. HeLL, Chem. Ber. 93, 1998 [1960].
¢) Pyrazole: A. QuiLico und C. MUSANTE, Gazz. chim. ital. 71, 341 [1941].

12) E. KNOEVENAGEL in Friedl. VIII, 1268 [1908], Dtsch. Reichs-Pat. 161171 vom 1. 12. 1903;
C. 190511, 179; R. KunN, W. BADSTUBNER und CHR. GRUNDMANN, Ber. dtsch. chem.
Ges. 69, 98 [1936].

13) T. D. Heves und J. C: ROBERTS, J. chem. Soc. [London] 1951, 328.

14} Y, AsaHINA und E. KURODA, Ber. ditsch. chem. Ges. 47, 1818 [1914].

15} J. org. Chemistry 16, 461 [1951].
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konnten wir nach der Methode von R. M. DopsoN und J. K. SEYLER !9, aus Benzal-
acetophenon und 3-Nitro-benzamidin, nach miihsamer Trennung von mitentstandenen
Produkten, nur in 18-proz. Ausbeute erhalten.

DaB die Aromatisierung unter Dehydrohalogenierung sekundir aus einem primér
entstehenden Halogen-dihydropyrimidin erfolgt, legt auch der Befund nahe, dafl aus
Dibenzoyl-carbinolacetat und Benzaldehyd mit Eisessig/Ammoniumacetat zwar eben-
falls, aber nur in sehr geringer Ausbeute, Triphenylpyrimidin entsteht. Die ms-Halogen-
1.3-diketone sind bei unserer Pyrimidin-Synthese simtlichen anderen, in ms-Stellung
substituierten 1.3-Diketonen iiberlegen; sie sind zudem leichter zug4nglich und liefern
bessere Ergebnisse.

Weniger gut eigneten sich dagegen, wie wir fanden, ms-Halogen-f-ketoester. Zwar 4Bt
sich etwa aus Benzoyl-chloressigsiure-dthylester und m-Nitro-benzaldehyd in Eisessig/
Ammoniumacetat das 6-Hydroxy-pyrimidin XV bereiten, doch betriigt die Ausbeute daran
héchstens 34% d. Th., so daB die Darstellung nach A. PINNER16), mit m-Nitro-benzamidin,
giinstiger sein diirfte.

H, ¢
poN .
CSHS-E (I:-OR -H,0; ~HOR CGH”\(\(OH -3 H;O; -ROH ceHs-g’g %‘-OR
é -HCl NN -HCl; 34% O O
+ +
C * NOg(n1) HsN NH
H,N_NH, HCI oty o 3 3
G XV HCO
CgHy * NOy(m1) CgHy * NOg(m)

Auch Halogenmalonester eignet sich fiir unsere Synthese nicht. Dagegen filhrte die Um-
setzung von Chlormalonsiurediamid mit Anisaldehyd zu zwei Produkten, offenbar einem
Oxazolin (XVI)17) und einem Pyrimidin-hydroacetat (XVII).

o) HOAc, HN-7— CONH;
HzN"C"ﬁ\C'NHz
o b wn_» XVI CgHy » OCHs(p)
+ Eisessig
NH,OAc
CHO
HOAc¢, HoN NH,, HOAc
Y
Na N
OCHjs XVil CgHly * OCHg{p)

Obgleich das Pyrimidin XVII — seine Konstitution ist noch nicht bewiesen — nur in einer
Ausbeute von 15% d. Th. als Diacetat entsteht, verlangt dieser Weg doch ein gewisses Inter-
esse, da 4.6-Diamino-2-aryl-pyrimidine durch RingschluB bisher nicht immer leicht zu-
génglich sind.

Offenbar ausschlieBlich substituierte Oxazoline entstanden bei Verwendung von Cumin-
statt Anisaldehyd (15%d. Th. an 4-Amino-2-[p-cumyl]-5-carbamoyl-A3-oxazolin-hydro-
acetat) und aus Brommalonssure-bis-methylamid mit Benzaldehyd (24 % d. Th. an 4-Methyl-
amino-2-phenyl-5-methylcarbamoyl-A3-oxazolin-hydroacetat).

16) Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 1626 [1889]; 28, 485 [1895].
17 Analog der Oxazol-Synthese von A. DorNow und H. HeLL, vgl. L. c. 11b),
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111
SchlieBlich fanden wir noch einen dritten Weg zu Pyrimidinen. Erhitzt man
N-Phenacyl-pyridinjumbromid (XVIII) mit 4-Nitro-benzaldehyd in Eisessig/Am-
moniumacetat, so erhilt man in 76-proz. Ausbeute das Pyrimidin XXI. Als nicht
isoliertes Zwischenprodukt kénnte man die den Pyridiniumiithanolen 18 entsprechende
Mannichbase XIX annehmen, die iiber ein Tetrahydro- (XX), dann, unter Abspaltung
von PyH®, iiber das Dihydropyrimidin das Triaryl-pyrimidin XXI liefert:

NC;H;)® Br®
{CsHsN-CHy-COCeHs)®Br® + NH; + Ar'-CHO —» (C6H5CO-CH~CH(Ar')-NHz)
XVIII XIX

__NH, C5H5N]\/K -PyH® J\/kj\i
AT CHO )\ YT

Die Dehydrierung beim Ubergang von XX zu XXI wird offenbar im wesentlichen
durch den aromatischen Aldehyd bewirkt; denn ein Uberschuf daran erhéht die
Pyrimidin-Ausbeute betrichtlich.

Auf diessm Wege sind zahlreiche Triarylpyrimidine XXI (Ar’ = substituiertes
Phenyl) leicht zuginglich; die Ausbeuten sind dann recht gut (57—84%, d. Th.),
wenn der Phenylkern in XVIII, der in der 6-Stellung von XXI erscheint, Substituenten
mit —I-Effekt trigt. Das unsubstituierte 2.4.6-Triphenyl-pyrimidin ist so nicht zu-
génglich; es wird vielmehr nach DopsoN und SEYLER!S) dargestellt bzw. nun auch
(s. S.1166) aus Dibenzoyl-brommethan und Benzaldehyd. Dagegen konnte aus
N-Acetonyl-pyridiniumbromid und p-Nitro-benzaldehyd zu 539 d. Th. 2.4-Bis-
[4-nitro-phenyl]-6-[4-nitro-styryl]-pyrimidin erhalten werden.

Das Pyrimidin XXI (Ar’= CgH4-NO2(p)) entsteht auch aus Phenacyl-isochinoli-
niumbromid und p-Nitro-benzaldehyd (Ausbeute 459 d. Th.) gegeniiber 76.5%
beim Pyridiniumsalz; aus dem Chinoliniumsalz dagegen nur zu 5% d. Th.

Auch diese Synthese lifit sich weder in alkoholischem Ammoniak noch in heilem
Formamid — dem von H. BREDERECK 19 verwandten kondensierenden Ammoniak-
spender — durchfiihren; das saurere Ameisensiure/Ammoniumformiat-Gemisch
eignet sich ebenfalls nicht.

Bei dem nahen inneren Zusammenhang zwischen Cyclimmonium-, msbesondere
Pyridinium-, und Sulfoniumsalzen20) iiberrascht es nicht, daB das Pyrimidin XXI
(Ar'= C¢H4-NO2(p)) in sehr guter Ausbeute (80% d. Th.) auch aus Dimethyl-
phenacyl-sulfoniumbromid und p-Nitro-benzaldehyd in Eisessig/Ammoniumacetat,
unter Abspaltung von Dimethylsulfid, entsteht.

Ar' Ar'= CgHy* NOyo(p)

18) F. KROHNKE, Angew. Chem. 65, 616 [1953).

19) H. BREDERECK, R. Gompper, H. G. v. ScHun und G. THEILIG, Angew. Chem. 71, 765
[1959]; H. BREDERECK, R. GoMPPER und B. GEIGER, Chem. Ber. 93, 1402 [1960].

20) F. KrRoLLPFEIFFER, H. HARTMANN und F. ScHMIDT, Liebigs Ann. Chem. 563, 15 [1949];
F. KroLLPFEIFFER und H. HARTMANN, Chem. Ber. 83,90 [1950]; H. BSHME und W. KRAUSE,
Chem. Ber. 82, 426 [1949]; H. B6HME und P. HELLER, Chem. Ber. 86, 443 [1953];
F. KROHNKE, Nachruf auf F. KroLLPFEIFFER, Chem. Ber. 92, CVII und CXIII [1959].



1964 Neue Pyrimidin-Synthesen 1169

Einige der neu dargestellten Triarylpyrimidine wurden zum Vergleich nach der
bisher dafiir allein brauchbaren Methode von DobsoN und SEYLER1S) bereitet. Ob-
wohl die Ausbeuten gut sind, bleibt man dabei doch auf die schwieriger zuginglichen,
substituierten Benzamidine angewiesen; auBerdem wird die Hilfte des eingesetzten
Benzalacetophenons fiir die Dehydrierungsreaktion verbraucht.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
4.6-Dimethyl-2-phenyl-5-benzyl-pyrimidin (VI): 1.81 ccm (10 mMol) 3-Benzyliden-acetyi-
aceton2!) werden in einem Gemisch von 12 ccm Eisessig und 9 g Ammoniumacetat unter Er-
wirmen auf 60° geldst. Dann werden 2 ccm (20 mMol) frisch dest. Benzaldehyd zugetropft;
nach 20 Min. 148t man das Gemisch langsam erkalten und bewahrt es noch 24 Stdn. bei
Raumtemperatur auf. Die abgetrennten Kristalle werden mit kaltem 50-proz. Methanol
gewaschen. Versetzt man die auf 80° erwirmte Reaktionsldsung mit 5 ccm Wasser, so féllt
weiteres Pyrimidin VI aus. Gesamtausb. 1.48 g (54% d. Th.); das Produkt ist nahezu rein.
Aus 5 TIn. Methanol erscheinen farblose Nadeln vom Schmp. 96—97°, gut 18slich in Di-

methylformamid, Pyridin, m4Big in Benzol, Athanol und Methanol.

Ci9HigN (274.3) Ber. C83.17 H 6.61 N 10.21
Gef. C 82.98, 82.93 H 6.61, 6.90 N 10.20, 10.38

In gleicher Ausbeute, aber préparativ fast noch einfacher, erhilt man VI wie folgt: Man
16st 1.5 g Hydrobenzamid (entspr. 15 mMol Aldehyd) in 10 ccm Eisessig/T g Ammonium-
acetat und tropft bei 60—70° 1.81 ccm (10 mMol) IV zu. Nach 2 Stdn. 148t man erkalten und
filtriert. — L48t man einen 10-mMol-Ansatz ohne Erwidrmen 40 Tage bei Raumtemperatur
stehen, so erhdlt man nach Auswaschen 1.51 g (55% d. Th.) reines Pyrimidin VI vom Schmp.
95—96°.

4.6-Dimethyl-2-[ 3-nitro-phenyl-5-[ 3-nitro-benzylj-pyrimidin: 0.51 ccm (5 mMol) Aceryl-
aceton und 1.5 g (10 mMol) 3-Nitro-benzaldehyd 16st man in 6 ccm Eisessig/4.5 g Ammonium-
acetat unter Erwidrmen und beliBt das Gemisch 3 Tage bei Raumtemperatur. Die aus-
geschiedenen Kristalle werden aus 3 ccm siedendem Pyridin mit 5 ccm Methanol gefilit.
Man erhilt 0.28 g (16% d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 200—201°, gut 1dslich in
Dimethylformamid, mi8ig 18slich in Chloroform, Pyridin und Benzol; schwer 16slich in
Athanol, Methanol und Ather, unlslich in Wasser. Das gleiche Pyrimidin erhdlt man in
55-proz. Ausb. aus 3-/3-Nitro-benzyliden]-acetylacetons) und 3-Nitro-benzaldehyd.

Ci9H6N4O4 (364.3) Ber. C62.61 H 4.43 N 1537 Gef. C62.51 H4.31 N 15.21,15.58

Die nachfolgend beschriebenen substituierten 5-Benzyl-pyrimidine werden im Prinzip wie
oben durch Erwirmen von jeweils 10 mMol 3-Aryliden-acetylaceton mit 15—20 mMol
Aldehyd in einer Mischung von 12 ccm Eisessig und 9 g Ammoniumacetat dargestellt.

4.6-Dimethyl-2-[ 3-nitro-phenyl]-5-benzyl-pyrimidin aus IV und 3-Nitro-benzaldehyd: Man
erwidrmt 1 Stde. auf 70° und beliBt noch 24 Stdn. bei Raumtemperatur. Aus 5 Tln. siedendem
Pyridin fallt Methanol 1.75 g (55% d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 127°. Nochmals aus
Pyridin/Methanol gereinigt, schmilzt die Substanz bei 131°.

C19H;17N30; (319.3) Ber. C71.47 H5.36 N13.16 Gef. C71.60 H 540 N 13.27
4.6-Dimethyl-2-phenyl-5- 3-nitro-benzyl]-pyrimidin (a) und 4.6-Dimethy!l-2-[ 3-nitro-phenyl]-
5-[3-nitro-benzyl]-pyrimidin (b) aus 3-[3-Nitro-benzyliden]-acetylaceton?) und Benzaldehyd:
Man nimmt einen groBeren UberschuB an Aldehyd (20 mMol); nach 30 Min. bei 60—70°
bewahrt man das Gemisch 24 Stdn. bei Raumtemperatur auf. Die abgetrennte Kristallmasse

21) E. KNOEVENAGEL und W. FABER, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 2775 [1898].
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wird in 6 ccm siedendem Pyridin geldst; mit 4 ccm Methanol fallen 0.5 g (289 d. Th.) des
Pyrimidins b vom Schmp. 180—188°. Weitere 7 ccm Methanol fillen 0.6 g (19% d. Th.) des
Pyrimidins a (Schmp. roh: 118°). Dieses wird zweimal aus 10 TIn. Athanol zu farblosen
Nadeln vom Schmp. 125° umkristallisiert.
C19H7N30; (319.3) Ber. C71.47 H 5.36 N 13.16 O 10.02
Gef. C71.30 H5.30 N 13.30 O 9.40

Die Substanz ist gut 18slich in Dimethylformamid und Pyridin, m4Big in Benzol, Athanol,
schwer in Methanol und Ather. Die Ausbeuten beziehen sich auf den durch Spaltung des
3-[3-Nitro-benzyliden]-acetylacetons freigewordenen 3-Nitro-benzaldehyd.

Das Pyrimidin b bildet aus Pyridin/Methanol farblose Nadeln vom Schmp. 200—201°;
Misch-Schmp. mit dem nach S. 1169 dargestellten Produkt 200—201°.

4.6-Dimethyl-2-[4-nitro-phenyl j-5-benzyl-pyrimidin: 2.28 g (15 mMol) 4-Nitro-benzaldehyd
werden bei 60—70° in 12 ccm Eisessig geldst, dann gibt man 1.81 ccm (10 mMol) 7V dazu
und zuletzt noch 9 g Ammoniumacetar. Nach 30 Min. 148t man erkalten und filtriert 24 Stdn.
spiter. Man erhilt 3.0 g (94% d. Th.) gelbe Nadeln vom Schmp. 178—180°. Aus 5 Tin.
siedendem Pyridin fallen auf Zusatz von wenig Methanol hellgelbe Nadeln vom Schmp. 183°,
etwas schwerer 18slich als das 3-Nitro-Derivat.

CioH17N30; (319.3) Ber. C71.47 H5.36 N 13.16 Gef. C71.80 H 5.40 N 13.32

3-Benzyliden-hexandion-(2.4): Hexandion-(2.4)22) wird analog der von E. KNOEVENAGEL
und W. Faser 2 fiir Acetylaceton angegebenen Methode mit Benzaldehyd kondensiert. Man
erhiilt ein farbloses O vom Sdp.;s 188—191°; Ausb. 70% d. Th.

Cy13H140; (202.2) Ber. C77.20 H6.98 Gef. C77.04 H 7.20

4-Methyl-6-iithyl-5-benzyl-2-( B-pyridylj-pyrimidin (VII): 2.02g (1.83 ccm) (10 mMol)
3-Benzyliden-hexandion-(2.4) und 1.6 g (15 mMol) Pyridin-aldehyd-(3) werden in 12 ccm
Eisessig|9 g Ammoniumacetat 40 Min. auf 60 —70° erwirmt. Nach 24 Stdn. werden iiberschiiss.
Aldehyd und Eisessig mit Wasserdampf abgetrieben; das im Destillierkolben abgeschiedene
Ol erstarrt beim Abkiihlen. Die Fliissigkeit wird dekantiert, der Riickstand mit 5 ccm Me-
thanol, 1 ccm Aceton und 1 ccm Ather aufgenommen. Mit methanol. Pikrinsdure fallen gelbe
Stibchen vom Schmp. 175—177° (2.7 g = 52% d. Th.). Aus Dimethylformamid/Athanol
(1 : 2) umkristallisiert, schmilzt das Pikrat bei 178 —179°.

C19H9N3-CgH3N305 (518.5) Ber. N 16.21 0 21.60 Gef. N 16.39 O 21.49

Freie Base: Das Pikrat wird mit wenig wiBr. Ammoniak kurz aufgekocht; das sich aus-
scheidende Ol erstarrt nach einigem Verweilen im Eisschrank. Aus wenig 50-proz. Athanol
fallen farblose Blittchen vom Schmp. 73—74°,

CioH9N3 (289.4) Ber. C 78.72 H 6.68 Gef. C 78.86 H 6.62

4.6-Dimethyl-5-[a-pyridylmethyl]-2-(4-chlor-phenyl]-pyrimidin (VIIlI) aus I.1-Diacetyl-
2-[a-pyridylj-dthylen) und 4-Chlor-benzaldehyd: Nach 30 Min. Reaktionsdauer bei 70—80°
1468t man langsam erkalten und riihrt nach weiteren 15 Min. 4 ccm 50-proz. Methanol ein.
Nach dreitigigem Aufbewahren im Eisschrank sind dicke Stabchen auskristallisiert, die bei
123—124° schmelzen. Behandelt man die Reaktionsldsung wie oben mit Wasserdampf, so
erhilt’ man eineni’festen Riickstand, der auf Zusatz von 2ccm Methanol/l ccm Aceton
kristallin wird und dann ebenfalls bei 122 —124° schmilzt. Gesamtausb. 1.65 g (53% d. Th.).
Aus 10 TIn. Athanol fallen farblose Prismen vom Schmp. 126 —128°.

CisH16CIN; (309.8) Ber. C69.79 H 5.20 N 13.57 Gef. C70.07 H 5.21 N 13.79

22) R, LeviINE, J. A. ConroY, J. T. Apams und CH. R. Hauser, J. Amer. chem. Soc. 67,
1511 [1945].
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VIII-Pikrat: Gelbe, rhombische Bldttchen vom Schmp. 190—191°.
C18H6CIN;-CgH3N304 ¢538.9) Ber. N 15.60 Gef. N 15.82

1.1-Diacetyl-2-[ chinolyl- (2} [-dthylen: Chinolin-aldehyd-(2) wird analog der von R. KUHN
und H. R. HenseL7?) fiir Pyridin-aldehyd-(2) angegebenen Vorschrift mit Acetylaceton konden-
siert. Gelbliche Prismen aus Athanol; Schmp. 145—146°.

CisH;3NO; (239.3) Ber. N 5.85 Gef. N 6.08

4.6-Dimethyl-5-[ chinolyl-(2 )-methyl]-2-[ chinolyl-(2) ]-pyrimidin (IX): Die L8sung von
1.18 g (S mMol) des vorstehenden Athylens und 1.18 g (7.5 mMol) Chinolin-aldehyd-(2) in
6 ccm Ejsessig wird mit 4 g Ammoniumacetat versetzt und 30 Min. auf dem Wasserbad ge-
rithrt. Es empfiehlt sich anzuimpfen. Man setzt 4 ccm Methanol zu und erhilt bei langsamem
Abkiihlen der Mischung 1.4 g (74 % d. Th.) schmutziggelbe Nadeln, die bei 260 —265° schmel-
zen. Die Substanz 14Bt sich aus 100° warmem Dimethylformamid mit wenig Athanol um-
fdllen, bei h8herer Temperatur zersetzt sie sich; aus Pyridin gelbe Nadeln vom Schmp.
270—271°.

CasHyoNg4 (376.5) Ber. C79.76 H 5.35 N 14.88 Gef. C80.08 H 498 N 15.10

2-Phenyl-5-benzyl-4.6-distyryl-pyrimidin (X): 1 g VI wird mit 4 ccm Benzaldehyd und 0.3 g
wasserfreiem Zinkchlorid® in einer kleinen Druckflasche 4 Stdn. auf 150° erhitzt. Nach
Waschen des Kristallbreis mit Athanol erhilt man 1.6 g (97% d. Th.) gelbe Nadeln vom
Schmp. 196°, die, je einmal aus Benzol und aus Pyridin/Methanol umkristallisiert, in blafi-
gelbe Nadeln vom Schmp. 197.5° iibergehen; miBig 18slich in Benzol, Petrolédther, Eisessig
und Pyridin, schwer lslich in Athanol. Die Losung in konz. Schwefelsdure ist tiefrot und
fluoresziert.

C33HyN2 (450.5) Ber. C87.96 H5.82 N6.22 Gef. C 87.97 H 5.64 N 6.48

2-Phenyl-5-benzoyl-pyrimidin-dicarbonsiiure-(4.6) (XI): Die Suspension von 2.25g
(8.2 mMol) VI in 525 ccm wiBr. 1-proz. KMnO4-Ldsung23) wird 10 Stdn. unter Riickflu
gekocht; Mangandioxyd und andere unldsliche Produkte werden heiB abfiltriert, das iiber-
schiiss. KMnOy4 wird mit SO, entfirbt. Aus der i. Vak. auf ein Drittel eingedampften Lsung
scheidet sich die Dicarbonsiure in farblosen Nadeln (1.5 g; 539 d. Th.) aus; aus 50-proz.
Essigsure Schmp. 184° (Zers.). Auf die weitere Reinigung der noch etwas aschehaltigen
Substanz wurde verzichtet.

C19H12N20s (348.3) Ber. N 8.04 O 22.97 Gef. N 8.39 0 23.00

Die Substanz 18st sich in Natriumcarbonatldsung und wird durch verd. Salzsiure wieder
unveréindert ausgefalit. Sie ist leicht 15slich in Pyridin, Eisessig, Athanol, maBig 18slich in
Methanol und heiBem Wasser.

2-Phenyl-5-benzoyl-pyrimidin: 0.8 g (2.3 mMol) Dicarbonsdure XI werden in einer Mischung
von 6 ccm Eisessig und 1 ccm Acetanhydrid 5 Stdn. unter gelindem RiickfluB (120°) erhitzt.
Dann wird durch Zugabe verd. Natronlauge restliche Sdure in Losung gehalten und das
decarboxylierte Produkt ausgefdllt. Ausb. 0.55g (91%d. Th.); aus 2 ccm Pyridin/4 ccm
Methanol kommen hellrosa, prismatische Kristalle vom Schmp. 91 —92°,

C17H13N20 (260.3) Ber. C78.44 H4.64 N 10.76 Gef. C 78.73 H 4.47 N 10.83

2-Phenyl-5-benzoyl-pyrimidin-oxim: Aus 50-proz. Athanol feine Nidelchen vom Schmp.
194 —195° (Zers.).

C17H13N;30 (275.3) Ber. C74.17 H4.76 N 15.27 Gef. C74.43 H 4.51 N 15.50

23) A. BowmMan, J. chem. Soc. [London] 1937, 494; vgl. J. SCHLENKER, Ber. dtsch. chem. Ges.
34, 2812 [1901].
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2-Phenyl-4.6-distyryl-pyrimidin (XIV): 1.34 g (1.18 ccm) (10 mMol) 3-Chlor-acetylaceton24
(XI1) werden mit 3.7 g (3.5 ccm; 35 mMol) Benzaldehyd und 6 g Ammoniumacetat in 8 ccm
Eisessig 1 Stde. bei 70—80° geriihrt. Man 140t langsam unter Riihren erkalten und filtriert
nach mehreren Stdn. Nach Waschen mit Methanol und heiBem Wasser schmelzen die er-
haltenen Nadeln (2.1 g = 58% d. Th.) bei 145—150°. Aus Propanol fallen feine Nadeln,
SpieBe und Nadelbiischel vom Schmp. 160—161° (Lit.910): 158.5—159°).

CasH20N2 (360.4) Ber. C86.63 H5.59 N 7.77 Gef. C86.71 H 5.55 N 7.67

Die Verbindung ist gut 18slich in Dimethylformamid, Pyridin, miBig 16slich in Propanol
und Athanol. Die Losung in konz. Schwefelsaure ist tiefrot und fluoresziert bei Tageslicht.
Die alkoholische Ldsung fluoresziert im UV-Licht blau.

Entsprechende Distyryl-pyrimidineS' entstehen mit Anisaldehyd (73% d. Th.), 2.4-Di-
chlor-benzaldehyd (88 %) und 4-Chlor-benzaldehyd (50%).

4.6-Dimethyl-2-[ 4-nitro-phenyl ]-pyrimidin: 1.34 g (10 mMol) 3-Chlor-acetylacetonund 2.27 g
(15 mMol) 4-Nitro-benzaldehyd wurden in 12 ccm Eisessig + 9 g Ammoniumacetat 2 Stdn.
unter RiickfluB (140—150°) erhitzt. Dann wurde das Ganze auf Eiswasser gegossen; den
rotbraunen Kuchen trocknete man auf Ton, l6ste in heiBem Pyridin und versetzte die Losung
mit 50-proz. Methanol bis zur Fallung. Es resultierten 1.28 g (56 % d. Th.) eines roten, mikro-
kristallinen Pulvers vom Schrap. 157 —168°; nochmals aus Pyridin/Methanol umkristallisiert,
schmolz das hellrote Pulver bei 157 —160°25),

2-[4-Nitro-phenyl]-4.6-distyryl-pyrimidin: Das vorstehend erhaltene rohe Pulver vom Schmp.
157—160° wurde, wie schon oben beschrieben, mit Benzaldehyd{ZnCl; bei 150° umgesetzt. Es
resultierten griinlichgraue Kristalle (80%, d. Th.); diese wurden zweimal aus reinem Pyridin
umkristallisiert zu hellgelben Nadeln und Spiefien vom Schmp. 258°.

Ca6H9N30; (405.5) Ber. C77.02 H4.72 N 10.37 Gef. C76.87 H 4.67 N 10.66

Mit konz. Schwefelsidure gibt die Substanz eine rotviolette, bei Tageslicht gelbrot fluores-
zierende Losung. Im UV-Licht fluoresziert die alkoholische Losung schwach bldulich.

4-Methyl-2-[4-nitro-phenyl]-6-[4-nitro-styryl]-pyrimidin und 2-[4-Nitro-phenyl]-4-styryl-6-
[4-nitro-styryl/-pyrimidin: 1.34 g (10 mMol):3-ChIor-acetylaceton wurden mit 2.27 g (15 mMol)
4-Nitro-benzaldehyd und 6 ccm Eisessig/5 g Ammoniumacetar 2 Stdn. auf dem Wasserbad
auf 80—90° erhitzt. Nach Zusatz von 6 ccm Methanol und Kiihien wurden 1.5 g eines gelb-
braunen Pulvers abfiltriert, das bei 255—260° (nach mehrmaligem Reinigen aus Pyridin bei
260—262°) schmolz; die gelblichen, unregelmiBigen Kristalle geben mit konz. Schwefelsiure
die fiir Styryl-pyrimidine charakteristische, in diesem Falle tiefrote, Farbreaktion, aber ohne
Fluoreszenz. Die Substanz lieferte keine genauen Analysenzahlen und wurde daher mit Benz-
aldehyd|ZnCl; (s. oben) umgesetzt. Die anfallenden grauen Kristalle (100% d. Th.) bildeten
aus Pyridin hellgelbe Lanzetten vom Schmp. 295°.

C26H13N4O4 (450.5) Ber. C69.33 H4.03 N 12.44 Gef. C69.12 H4.04 N 12.78

Mit konz. Schwefelsdure zeigt sich tiefrote Firbung, aber ohne Fluoreszenz; auch im
UV-Licht fluoresziert diese Distyryl-Verbindung nicht.

4-Methyl-6-phenyl-2-[ 4-nitro-phenyl]-pyrimidin: 0.98 g(5 mMol) a-Chlor-a-benzoyl-aceton26)
werden mit 1.5 g (10 mMol) 4-Nitro-benzaldehyd in 4 ccm Eisessig und 3 g Ammoniumacetat
90 Min. auf 80—90° erwirmt. Die ausgeschiedenen Kristalle, nach Waschen mit Methanol

24) P. W. NeBeR und H. WSRNER, Liebigs Ann. Chem. 526, 181 [1936).

25) Vgl. E. D. BERGMANN, H. BENDAs und M. D’AvitLa, ). org. Chemistry 18, 64 [1953]:
Schmp. 167°.

26) A. K. MACBETH, J. chem. Soc. [London] 123 II, 1128 [1923].
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und heifem Wasser 1.32 g (90% d. Th.), werden aus Dimethyiformamid/Methanol zu hell-
gelben Warzen und winzigen Nidelchen vom Schmp. 179 —180° umkristailisiert.

C17H13N30; (291.3) Ber. C70.10 H 4.49 N 14.43 O 10.99
Gef. C69.86 H4.60 N 14.68 0 11.20

Aus a-Chlor-a-benzoyl-aceton und Benzaldehyd entsteht zu 509 d. Th. das 2.6-Diphenyl-
4-styryl-pyrimidin; aus Athanol fast farblose Nadeln vom Schmp. 132° (Lit.14): 130°).

6-Athyl-2-[ 3-nitro-phenyl]-4-[ 3-nitro-styryl]-pyrimidin: Die Losung von 2.23 g (15 mMol)
3-Chlor-hexandion-{2.4) 27, 4.6 g (30 mMol) 3-Nitro-benzaldehyd und 6 g Ammoniumacetat in
8 ccm Eisessig wird 10 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die abgekiihlte Mischung wird mit
15 ccm Wasser versetzt, der ausgefallene Kuchen auf Ton getrocknet: 4.7 g (83% d. Th.).
Zuerst wird aus Pyridin mit Wasser umgefillt, dann aus Dimethylformamid/Athanol um-
kristallisiert: hellgelbe, verfilzte Nadeln vom Schmp. 258 —259°.

CoHN4O4 (376.4) Ber. C 63.82 H4.28 N 14.89 Gef. C63.78 H 4.26 N 14.65
Mit konz. Schwefelsiure gibt die Substanz eine orangegelbe Firbung.

2.4.6-Triphenyl-pyrimidin: 1.5g (5 mMol) Dibenzoyl-brommethan?® werden mit | ccm
(10 mMol) Benzaldehyd in 4 ccm Eisessig und 3 g Ammoniumacetat 3 Stdn. unter Riickflul
erhitzt. Nach mehrstdg. Belassen bei Raumtemperatur werden die ausgeschiedenen Nadeln
(0.5 g) mit Wasser und Methanol gewaschen, sie sind fast rein. Aus der Reaktionsl&sung fallt
auf Zusatz von Wasser weiteres Pyrimidin (0.1 g) aus; Gesamtausb. 0.6 g (40% d. Th.). Aus
Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 185—186°, Lit.-Schmp. 14,15) ebenso.

C2H N2 (308.4) Ber. N9.09 Gef. N 9.35

4-Brom-dibenzoyl-brommethan: Durch Bromieren von 4-Brom-dibenzoylmethan?9) nach
v. PECHMANN 28) erhiilt man farblose Nadeln (aus Chloroform/Ligroin), die bei 120° schmelzen.

2.4-Diphenyl-6-{4-brom-phenyl]-pyrimidin: 1.9 g (5 mMol) 4-Brom-dibenzoyl-brommethan
werden mit 1 ccm (10 mMol) Benzaldehyd, 3 g Ammoniumacetat/4 ccm Eisessig 3 Stdn. auf
dem Wasserbad erhitzt; dann wird mit Wasser gefillt. Die zunichst dlige Schmiere erstarrt
nach einiger Zeit, der resultierende Kristallbrei wird auf Ton getrocknet; man erhidlt 1.2 g
(62%) Kristalle. Aus Athanol (auf Animpfen oder Kratzen) farblose Stibchen vom

Schmp. 166°. C2oHisBrN; (387.3) Ber. N 7.23 Gef. N 7.43

4.6-Diphenyl-2-[ 3-nitro-phenyl]-pyrimidin: 3 g (10 mMol) Dibenzoyl-brommethan werden mit
2.2 g (15 mMol) 3-Nitro-benzaldehyd in 6 g Ammoniumacetat/8 ccm Eisessig 5 Stdn. auf dem
Wasserbad erhitzt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden mit Methanol/Wasser ausgewaschen,
es bleiben 2.3 g (65% d. Th.). Aus n-Propanol feine, farblose Nadeln vom Schmp. 193°,

C22H5N30; (353.4) Ber. N 11.89 Gef. N 11.98

Das gleiche Pyrimidin entstand nach der Methode von DopsoN und SEYLER 15} aus Benzal-
acetophenon und 3-Nitro-benzamidin39); allerdings war die Trennung von mitentstandenen
Produkten miihsam, es resultierten nur 18% d. Th. an Pyrimidin. Misch-Schmp. mit dem
vorstehenden Produkt 193°.

2.4.6-Triphenyl-pyrimidin aus Dibenzoyl-carbinolacetat: 1.41 g (5 mMol) Dibenzoyl-carbinol-
acetat2?) und 1 ccm (10 mMol) Benzaldehyd wurden in 3 g Ammoniumacetat/4 ccm Eisessig

27 Das schon von G. T. MorGAN und H. G. REEVES, J. chem. Soc. [London] 123, 448 [1923),
beschriebene 3-Chlor-hexandion-(2.4) gewinnt man fiir priparative Zwecke besser durch
Chlorierung von Hexandion-(2.4)22) mit Sulfurylchlorid 24.5),

28) R. pE NEUFVILLE und H. v. PECHMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 23, 3377 [1890].

29) C. WEYGAND, Liebigs Ann. Chem. 459, 118 {1927].

300 W, LosseNn, Liebigs Ann. Chem. 265, 144 [1891].
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14 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde mit 5 ccm kaltem Wasser gefillt, der Kristallbrei
mit Athanol aufgenommen. (Als Riickstand blieben gelbe, schwer 18sliche Prismen vom Schmp.
285°) Aus der dthanol. Lésung fielen nach einiger Zeit 0.15 g (109 d. Th.) des erwarteten
Pyrimidins; aus Athanol farblose Nadeln vom Schmp. und Misch-Schmp. 185—186°.

6-Hydroxy-4-phenyl-2-[ 3-nitro-phenylj-pyrimidin (XV): 2.26 g (10 mMol) Benzoyi-chlor-
essigsdure-dthylester3)) werden mit 2.25 g (15 mMol) 3-Nitro-benzaldehyd in 6 g Ammonium-
acetat|8 ccm Eisessig 7 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die beim Erkalten ausgeschiedenen
Warzen werden mit Methanol gewaschen und schmelzen bei 295°. Lést man diese (0.7 g) in
heiBem Dimethylformamid, so fallen mit Methanol zunéchst blaBgelbe Nadeln (0.31 g) vom
Schmp. 271°, auBlerdem noch farblose Nidelchen, die bei 308 —309° schmelzen.

Aus der Reaktionsldsung fallen mit Wasser noch ca. 0.2 g des 6-Hydroxy-pyrimidins vom
Schmp. 271°; Gesamtausb. 0.5 g (34% d. Th.). Nach nochmaliger Reinigung aus Dimethyl-
formamid/Methanol blaBgelbe Nadeln und Stibchen vom Schmp. 271° (Lit. 16}: 271°).

Ci6H11N303 (293.3) Ber. N 14.33 Gef. N 14.60
Aus der Mutterlauge kann man ein weiteres Produkt vom Schmp. 324° isolieren.

Umsetzung von Chlormalonsdurediamid mit Anisaldehyd: Die Losung von 1.36 g (10 mMol)
Chlormalonsdurediamid32) und 1.2 ccm (10 mMol) Anisaldehyd in 4 g Ammoniumacetat|/ 5 ccm
Eisessig wurde 4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend versetzte man die erkaltete Lésung
mit 30 ccm Wasser, belieB 2 Tage im Eisschrank, sortierte die ausgeschiedenen Kristalle, farb-
lose Warzen und rote Niadelchen, zunichst aus und kristallisierte dann getrennt um.

Die farblose Fraktion ergab aus Propanol sternfdrmig angeordnete SpieBe vom Schmp. 216°
(1.3 g == 45% d. Th. Oxazolin). Aus den Propanol-Mutterlaugen fiel mit Wasser noch eine
geringe Menge der roten Substanz.

Die rote Substanz bildete aus Athanol hellrosa Nidelchen vom Schmp. 234° (0.5¢g = 15%
d. Th. Pyrimidin). .

4.6-Diamino-2-[4-methoxy-phenyl ]-pyrimidin-bis-hydroacetat (XVII)

C11H2N40-2CH3CO;H (336.4) Ber. C 53.56 H 5.99 O 23.78
Gef. C 53.48 H 6.50 O 23.76

Das Produkt vom Schmp. 216° enthilt Kristallwasser: Verlust und Wiederaufnahme nach
20 Stdn. bei 75° i. Vak.: 2.03% = 1/; H20.

4-Amino-2-[4-methoxy-phenyl ]-5-carbamoyl-A3-oxazolin-hydroacetat (XVI)
C11H3N30;-CH3;CO,H - 1/3H,0 (295.3 + 6.0) Ber. C51.82 H5.91 Gef. C51.74 H5.80

Zur N- und O-Bestimmung wurde das zuvor getrocknete Produkt benutzt.
Ci3H|7N3Os (295.3) Ber. N 14.23 0 27.09 Gef. N 14.31 O 26.88

4-Amino-2-{ p-cumyl ]-5-carbamoyl-A3-oxazolin-hydroacetat: Chlormalonséiurediamid wird
wie vorstehend mit Cuminaldehyd umgesetzt. Es resultieren 0.4 g (15% d. Th.) farblose
Nadeln vom Schmp. 235—237°. Aus Methanol farblose Stibchen vom Schmp. 237°, ohne
Kristallwasser.
C;3H7N302-CH3CO;H (307.4) Ber. C58.62 H 6.89 N 13.67
Gef. C5845 H 7.10 N 13.89

Die hier beschriebenen Oxazoline sind nur als Hydroacetate bestidndig; durch Alkalien und
Sduren werden sie sofort zersetzt. Auch gelingt es nicht, aus dem Hydroacetat die freie Base
zu isolieren.

31} A. PERATONER, Gazz. chim. ital. 22 I, 41 [1892].
32) M. ConNraD und C. A. BISCHOFF, Liebigs Ann. Chem. 209, 231 [1881].
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4-Methylamino-2-phenyl-5-methylcarbamoyl-A3-oxazolin-hydroacetat: Die Lbsung von 2 g
(10 mMol) Brommalonséure-bis-methylamid3® und 1.5 ccm (15 mMol) Benzaldebyd in 4 g
Ammoniumacetat|S ccm_Eisessig wird 7 Stdn. unter Riickfluf8 erhitzt; die bei 0° mit NaOH
alkalisch gemachte Losung wird noch zwei Tage im Eisschrank gekiihlt. Man erhilt 0.7 g
(24% d. Th.) farblose Nadelbiischel. Aus wenig Athanol farblose Nadeln vom Schmp. 223
bis 225°, leicht loslich in Athanol, Methanol, Eisessig und Wasser. Die Verbindung enthilt
Kristallwasser: Verlust und Wiederaufnahme: 2.88%, = 1/; H,0.

C12HsN30,-CH3COH -1/, H,0 (302.3) Ber. C55.62 H 6.67 O 23.81
Gef. C55.48 H 6.69 O 23.96

6-Phenyl-2.4-bis-[4-nitro-phenyl]-pyrimidin (XXI): Die Ldsung von 2.78 g (10 mMol)
N-Phenacyl-pyridiniumbromid (XVIIl) und 3.78 g (25 mMol) 4-Nitro-benzaldehyd in 8 cem
Eisessig wird mit 6 g Ammoniumacerat versetzt und 11/, Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird anschlieBend mit 6 ccm Methanol kurz aufgekocht; der rotbraune
Kristallbrei wird abgesaugt und mit Methanol und heiBem Wasser abwechselnd ausgewaschen.
Man erhilt so 3.1 g (76.59% d. Th.) rotbraune Kristalle, die bei 255—260° schmelzen. Aus
Dimethyiformamid (nicht zu lange erhitzen!) fallen lanzettfdrmige, schmutzig-gelbe Kristill-
chen vom Schmp. 293 —294°, in den liblichen organischen Lésungsmitteln wie Benzol, Chloro-
form, Athanol und Ather schwerldslich bis unldslich, in heiBem Dimethylformamid und
Pyridin mi#Big 18slich.

C22H14N4O4 (398.4) Ber. C66.31 H 3.54 N 14.05 Gef. C66.14 H 3.59 N 14.20

2.4-Bis-({4-nitro-phenyl]-6-[4-nitro-styryl]-pyrimidin: 1.1 g (§ mMol) N-Acetonyl-pyridinium-
bromid und 3 g (20 mMol) 4-Nitro-benzaldehyd werden in 7 ccm heiBem Eisessig geldst; nach
Zufiigen von 4 g Ammoniumacetat wird 20 Min. zum Sieden erhitzt. Man 148t langsam
erkalten und filtriert nach einigen Stdn. Der Kristallbrei wird mit Methanol und Wasser
gewaschen, zuriick bleiben 1.25 g (53 % d. Th.) eines rotbraunen Pulvers vom Schmp. 250 bis
260°. Es wird einmal aus Pyridin mit Methanol umgefillt und zweimal aus Dimethylformamid
umkristallisiert zu hellgelben Kristillichen vom Schmp. 348 —354°.

C24H 5NsOg (469.4) Ber. C61.41 H3.22 N 14.92 O 20.45
Gef. C61.61 H2.84 N 14.59 O 20.16

Mit konz. Schwefelsdure zeigt die Substanz eine gelborange Firbung. In den gebriuchlichen
organischen Ldsungsmitteln ist die Verbindung schwer bis unidslich.

6-Phenyl-2.4-bis-[4-nitro-phenyl -pyrimidin (XXI)

a) Aus N-Phenacyl-isochinoliniumbromid und 4-Nitro-benzaldehyd: Ansatz und Aufarbeitung
wie oben; Rohausb. 1.8 g (45%). Aus Dimethylformamid gelbliche Stibchen und lingliche
Prismen vom Schmp. und Misch-Schmp. 293 —294°.

b) Der gleiche Versuch mit N-Phenacyl-chinoliniumbromid liefert 0.2 g (5%, d. Th.) gelb-
braune Stdbchen. Aus Dimethylformamid fallen lingliche Prismen und Stibchen vom Schmp.
und Misch-Schmp. 293 —294°.

¢) Aus Dimethyl-phenacyl-sulfoniumbromid19) und 4-Nitro-benzaldehyd: Ansatz und Auf-
arbeitung wie oben; es bleiben 3.5 g (80 %) rotbraune Kristalle, die bei 250 —260° schmelzen.
Man kristallisiert zweimal aus Dimethylformamid um zu gelblichen, lanzettférmigen Prismen
vom Schmp. und Misch-Schmp. 293 —294°.

CaH14N4O4 (398.4) Ber. C66.31 H 3.54 N 14.05 Gef. C66.14 H 3.55 N 14.20

33} M. FrREUND, Ber. dtsch. chem. Ges. 17, 134 [1884); J. V. BakEs, R. W. WEST und M. A.
WHITELEY, J. chem. Soc. [London] 119, 365 [1921].





