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Wovgang PJleiderer, Ferenc Sbgi *) und Lore Grozinger * *) 
Untersuchungen in der Pyrimidinreihe, XX 1) 

iiber die Umsetzungen von 4-Amino-pyrimidinen mit Aldehyden 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 18. Mai 1966) 

Umsctzungen verschieden substituierter 4-Amino-6-oxo-dihydropyrimidine, die in 2-Stellung 
Elektronendonatorgruppen der Art HO-, HS-, CH& H2N- und (CH&N- tragen, rnit ali- 
phatischen und aromatischen Aldehyden werden beschrieben. Die Reaktion fiihrt in allen 
Fallen unter Verkniipfung zweier Pyrimidinmolekiile iiber die 5-Stellung zu Bis-pyrimidinyl- 
(5)-methan-Derivaten. 

W 

Der interessante Befund 1) iiber die elektrophile Substitution der Aldehydfunktion 
des Glyoxylsaureesters in Stellung 5 der 4-Amino-uracile veranlaBte uns, die Um- 
setzungen verschieden substituierter 4-Amino-pyrimidine rnit aliphatischen und aro- 
matischen Aldehyden auf breiter Basis zu untersuchen. Uber die Reaktionsweise von 
Uracilen rnit Formaldehyd findet man in der Literatur mehrere Hinweise, denn schon 
19 1 1 erhielt Kircher 2) aus 4-Methyl-uracil und Formaldehyd das 4-Methyl-5-hydroxy- 
methyl-uracil, das spater auch mit Monochlordimethylather im Bombenrohr nach 
anschlieBender alkalischer Verseifung des 4-Methyl-5-chlormethyl-uracils3) erhalten 
wurde. 

Uracil selbst reagiert rnit Formaldehyd sowohl in alkalischem als auch in saurem 
Medium in gleicher Weise unter Bildung von 5-Hydroxymethyl-uraci14). Da beim 
Erhitzen letzterer Verbindung im Bombenrohr rnit 6 n  HCl auf 100" neben beginnender 
Riickspaltung in die Ausgangskomponenten auch schlechtlosliche, strukturell unbe- 
kannte Produkte gebildet werden, bei denen es sich nach unserer Ansicht um Bis- 
[2.6-dioxo-tetrahydropyrimidinyl-(5)]-methan-Derivate handeln konnte, begannen 
wir unsere Studien mit der Umsetzung von 4-Amino-uracilen mit Formaldehyd. 

Sowohl 4-Amino-uracil (1) selbst als auch sein 3-Methyl- (2) und 1.3-Dimethyl- 
Derivat (3) reagieren in waBriger Losung sehr rasch rnit Formaldehyd unter Bildung 
von schwerloslichen Niederschlagen. Auf Grund der C,H,N-Analyse muR es sich um 
Bis-[2.6-dioxo-tetrahydropyrimidinyl-(5)]-Derivate handeln, denen wir nicht wie Feld- 

*) Teil der Dissertat. F. Sugi, Techn. Hochschule Stuttgart 1964. 

1) XIX. Mitteil.: W. Pffeiderer, L. Grozinger und F. Scigi, Chern. Ber. 99, 3524 (1966), 
vorstehend. 

2) W. Kircher, Liebigs Ann. Chem. 385, 299 (1911). 
3 )  M. M.  Endicott und T. B. Johnson, J. Amer. chem. SOC. 63, 2063 (1941). 
4) R .  E. Cline, M. Fink und K. Fink, J.  Amer. chem. SOC. 81, 2521 (1959). 

**) Teil der Diplomarb. L. Griiringer, Techn. Hochschule Stuttgart 1961. 
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mans) fur das Umsetzungsprodukt von 1 mit Formaldehyd eine Struktur vom Typ 13 
zuschreiben; vielmehr nehmen wir eine Verknupfung der beiden 5-Stellungen der 
Uracile iiber eine Methylenbriicke im Sinn der Formeln 4-6 an. Das im Vergleich 
zum Uracil stark erhohte nucleophile Potential der 5-Stellung in 1,2  und 3 erlaubt der 

R" H; CHs; C2H5; - 
CH=CH-CHs; CeH, 4 

5 
6 
7 
8 

H H H  
H CH3 H 
CH3 CH3 H 
CH3 CHS CH3 
CH3 CHs CzH5 
CH3 CH3 CH=CH-CH3 
CH3 CH3 Cd35 

H H Cd35 
H CH3 CsH5 

Aldehydfunktion einen leichten elektrophilen Angriff an dieser Stelle unter primarer 
Ausbildung der 5-Hydroxymethyl-Derivate, die sich dann rnit einem zweiten Molekul 
in einer Kondensationsreaktion stabilisieren. Als Beweis fur die C -C-Verknupfung 
darf die Tatsache gewertet werden, da13 bei blockierter 5-Stellung, wie sie etwa im 
5-Methyl- bzw. 1.3.5-Trimethyl-4-amino-uracil vorliegt, unter gleichen Reaktions- 
bedingungen keine Umsetzung erfolgt. 4, 5 und 6 zeigen ferner bei Nitrosierungsver- 
suchen keinerlei Reaktion, wogegen bei Vorliegen der Struktur 13 eine solche hatte 
eintreten mussen. Mit 4-Methylamino-1.3-dimethyl-uracil beobachtet man erwar- 
tungsgemaB das gleiche Reaktionsverhalten uriter Bildung von 14, wahrend das 
4-Dimethylamino-uracil sowie sein 1.3-Dimethyl-Derivat fur einen Strukturbeweis 
nicht herangezogen werden konnen, da rnit Formaldehyd keine Reaktion erfolgt. Wir 
fuhren diese Tatsache auf eine sterische Reaktionshinderung der 5-Stellung durch die 
raumerfiillende 4-Dimethylaminogruppe zuruck, die analog auch einer Nitrosierung 
an dieser Stelle im Wege steht. 

Urn die Strukturen auch durch chemische Folgereaktionen zu stiitzen, haben wir 
5 bzw. 6 der sauren Hydrolyse unterworfen. Man isoliert hierbei die entsprechenden 
4-Hydroxy-Derivate 15 und 16 und als Nebenprodukte die Octahydro-dipyrimido- 
pyridine 17 bzw. 186). 16 geht schlieBlich durch Kochen rnit POC13 in das Octahydro- 
dipyrimido-pyran 19 uber. 

Wie am Beispiel 3 mit Acetaldehyd, Propionaldehyd, Crotonaldehyd und Benz- 
aldehyd gezeigt wird, lassen sich Pyrimidine des vorliegenden Typs auch mit hoher 
homologen aliphatischen sowie aromatischen Aldehyden uber die 5-Stellungen zu 

5 )  M .  Yu. Feldmun, Biokhimiya (russ.) 25, 563 (1960), C.  A. 55, 3606a (1961). 
6 )  H. Bredererk, F. Effenberger und R.  S a f e r ,  Chem. Ber. 95, 2049 (1962). 
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7 -10 verkniipfen. Der Struktursicherung dienten jeweils Nitrosierungsversuche, die 
jedoch alle negativ verliefen. 

6 CH3 H 

I 
CH3 

15: R = H 
17: R = H 
18: R = CH3 

16: R = CH3 + 19 

Fuhrt man analoge Reaktionen mit 2-Mercapto- (20) bzw. 2-Methylmercapto-4- 
amino-6-0x0-dihydropyrimidin (21) und Formaldehyd bzw. Benzaldehyd aus, so 
entstehen in gleicher Reaktionsfolge die schwerloslichen Verbindungen 22-25. Uner- 
wartet war der Befund, daR das 4-Amino-3-methyl-2-thio-uracil, nachdem es sich mit 
Formaldehyd in der ublichen Weise zum Bis-[4-amino-6-oxo-2-thioxo-3-methyl-tetra- 
hydropyrimidinyl-(5)]-methan umsetzte, mit Benzaldehyd unter analogen Reaktions- 
bedingungen keinerlei Reaktion zeigte. 

2 O : R = H  
21: R = CHS 

Nach den 4-Amino-uracilen galt unser Interesse in erster Linie dem 2.4-Diamino- 
(26) und 4-Amino-2-dimethylamino-6-oxo-dihydropyrimidin (27) als Ausgangskom- 
ponenten, da bei ihnen der Elektronendonatorsubstituent in 2-Stellung die Umsetzun- 
gen mit der Aldehydfunktion in Stellung 5 giinstig beeinflussen sollte. 

26 lieB mit Formaldehyd keine neuartige Reaktionsweise erkennen und lieferte im 
Gegensatz zu den Angaben von Rembold und Schramm7) nicht das 2.4-Diamino-6- 
0x0-5-hydroxymethyl-dihydropyrimidin sondern das Bis-[2.4-diamino-6-oxo-dihydro- 
pyrimidinyl-(5)]-methan (a), sowohl unter unseren Reaktionsbedingungen als auch 

7) H. Rembold und H.  J. Schramm, Chem. Ber. 96, 2786 (1963). 
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nach genauer Nacharbeitung der angegebenen Darstellungsvorschrift7). Als bewei- 
send fur die Struktur sehen wir wieder den negativen Nitrosierungsversuch an. 

In Ubereinstimmung rnit der Vorhersage zeigte dann schlieBlich 27 von samtlichen 
umgesetzten 4-Amino-pyrimidinen gegeniiber der Aldehydfunktion die groBte Reak- 
tionsfreudigkeit. Einen direkten Einblick in die Abhangigkeit der Reaktion von der 
Natur des elektrophilen Partners konnten wir allerdings trotz Einsatz von Formal- 
dehyd, Benzaldehyd, p-Chlor-benzaldehyd, o-Methyl-benzaldehyd, Salicylaldehyd, 
o-Methoxy-benzaldehyd, Furfurol und Glyoxylsaure-athylester-halbacetal nicht erhal- 
ten, da samtliche Umsetzungen sehr glatt und rnit guten Ausbeuten verliefen. Das 
Charakteristikum aller Reaktionsprodukte ist ihre geringe Loslichkeit in Wasser und 
organischen Solventien. In manchen Fallen muBte die Reinigung entweder durch 
Umfallen aus verd. LaugelEssigsaure oder lediglich durch Auskochen mit vie1 Lo- 
sungsmittel bewerkstelligt werden. 

Herrn Prof. Dr. H. Bredereck danken wir fur die groRzugige Unterstiitzung dieser Arbeit 
und der Henry-Ford-Foundation sowie dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Gewahrung 
eines Stipendiums recht herzlich. 

Beschreibung der Versuche 

Urnsetrungen von 4-Amino-6-0x0-dihydropyrimidinen mit Aidehyden 

Allgemeine Darstellungsmethode: Das 4-Amino-6-0x0-dihydropyrirnidin-Derivut wird in der 
50-100fachen Menge Wasser in der Siedehitze gelost und dann der Aldehyd in einem GuR 
zugegeben. Nach Erhitzen unter RuckfluS laBt man abkiihlen und sammelt den Niederschlag 
durch Absaugen oder Abzentrifugieren. Zur Reinigung wird A) zunachst rnit Wasser und dann 
mit k h a n 0 1  ausgekocht und heiR filtriert; B) aus k h a n o l ;  C) aus xthanol/Wasser (1 : 1) 
bzw. D) aus AthanollWasser (5 : 1) umkristallisiert oder E) durch Losen in verd. Natronlauge 
und Eintropfen in heiBe verd. Essigsaure umgefallt. Die Substanzen werden bei 100" im 
Trockenschrank getrocknet. 
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4-DirnethyIamiiio-uracilI6): 5.0 g 4-Chlor-uracil und 20 ccm fliissiges Dimethylamin werden 
im Bornbenrohr 2 Stdn. auf 100" erhitzt. Man destilliert das iiberschiiss. Dimethylamin ab, 
nimmt den Riickstand in 120 ccm Wasser auf und sauert mit Essigsaure an. Nach mehrstdg. 
Kiihlen wird der Niederschlag gesammelt und bei 100" getrocknet (4.5 9). Aus 100 ccm 
Wasser 3.9 g farblose Kristalle vom Schmp. 317-320". Lit.16): Schmp.> 300". 

2,4.6.8-Tetraoxo-l.Y-dimethyl-octuhydro-dipyrimidol4.5-h:5'.4'-e]pyridin (17): 2.0 g 5 
werden mit 400 ccm 1 n HCI 3 Stdn. unter RiickfluR gekocht, bis Losung eingetreten ist. Man 
laRt abkiihlcn und saugt den ausgefallenen Niederschlag ab (0.35 9). Aus Wasser 0.2 g blaB- 
gelbe Kristalle vom Schmp. > 365". 

CllHgN5O4.H20 (293.2) Ber. C45.05 H 3.78 N 23.88 Gef. C45.79 H 4.36 N 24.42 

Bis-[4-hydroxy-2.6-dioxo-3-meihyl-tetrahydropyrimidiny~-(5)]-metharz (15): Nach Isolie- 
rung von 17 wird vorstehendes Filtrat auf etwa 100 ccrn eingeengt und nach Kiihlen der ab- 
geschiedene Niederschlag gesammelt, rnit Wasser und k h a n 0 1  gewaschen und bei 100" 
getrocknet. Aus Wasser und Athano1 kommen 0.8 g farblose Kristalle vom Schmp. 240-242". 

CllH12N406 (296.2) Ber. C 44.60 H 4.08 N 18.91 Gef. C 44.57 H 4.16 N 18.78 

2.4.6.8-Tetraoxo-I .3.7.9-te~ramethyl-o~tahydro-dipyrimido/4.5-b:5~.l'-e]pyridin (18)6) : 0.6 g 
6 werden in 100ccm In HCI 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen werden 
die glanzenden, nahezu farblosen Kristalle abgesaugt und aus vie1 Wasser umkristallisiert. 
Ausb. 0.1 g glanzende Blattchen vom Schmp. 322". Lit.6): Schmp. 319-321'. Die Identitat 
rnit authent. Material wurde papierchromatographisch gesichert. 

Bis-~4-hydroxy-2.6-dioso-1.3-dimethyl-tetruhydropyrimidinyl-(5)]-methnn (16) 

a) Nach Abtrennung von 18 wird das vorstehende Filtrat einen Tag gekuhlt und dann der 
Niederschlag durch Absaugen gesammelt. Aus Athano1 0.25 g farblose Kristalle, die ab 150" 
sintern, bei 200" erneut fest werden und bei 265-270" schmelzen. 

b) 1 .O g 14 wird in 150 ccm 1 n HCl 5 Min. unter RiickfluR gekocht und dann uber Nacht 
im Eisschrank stehengelassen. Der Niederschlag (0.76 g) wird abgesaugt und aus 120 ccm 
Athanol umkristallisiert. Ausb. 0.4 g farblose Kristalle, die ab 150" sintern, bei 200" erneut 
fest werden und bei 265" schmelzen. 

C]3kI16N406 (324.3) Ber. C 48.15 H 4.97 N 17.28 Gef. C 47.96 H 5.05 N 17.05 

2.4.6.8-Tetrao.uo-l.3.7.9-tetrametl1yl-5H-octahydro-dipyrin~ido[4.5-b:5~.4'-e]pyrun (19) ; 2.5 g 
16 werden rnit 40 ccm Phosphoroxychlorid und 1 ccm Wasser 30 Min. unter RiickfluR 
gekocht. Man zieht i. Vak. 30 ccm POC13 ab und gieRt den Rest auf Eis, wobei sich ein gelb- 
licher Niederschlag abscheidet. Nach Absaugen wird mit Wasser saurefrei gewaschen und 
getrocknet (1.9 g). Aus 100 ccm Athanol/Wasser (1 : 1) erhllt man 1.8 g farblose Kristalle 
vom Schmp. 264-268". 

C13H14N405 (306.3) Ber. C 50.98 H 4.61 N 18.29 Gef. C 51.19 H 4.72 N 18.43 

Bis-[4-arnit1o-2-dimetl1ylnmino-6-oxo-dihydropyri1nidinyl-(5)]-essigsaure-athylester (36) : 5.0 g 
27 werden in 130 ccm Wasser in der Siedehitze gelost und dann rnit 7.5 g Glyoxylsaure-athyl- 
ester-halbacetal versetzt. Es tritt sofort Triibung ein und nach wenigen Sekunden scheidet sich 
ein farbloser Niederschlag ab, der heiR filtriert, mit Athano1 und Wasser gewaschen und bei 
100" getrocknet wird (4.1 8). Zur Reinigung wird rnit vie1 Wasser ausgekocht, da sich beim 
versuchten Umkristallisieren aus Dimethylsulfoxid bzw. Glykol die Substanz stark verfarbt. 
Ausb. 4.0 g farhloses Kristallpulver vom Schmp. 285". 

C16H24N804 (392.4) Ber. C 48.97 H 6.77 N 28.56 Gef. C 48.64 H 6.24 N 28.85 

16) R. M. Cresswell und H. C. S. Wood, J. chem. SOC. [London] 1960, 4768. 
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