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Synthesen und Reaktionen von 4.6-disubstituierten 
Pyrimidin-aldehyden-(5) 

Aus dem lnstitut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegdngen am 5 .  November 1966) 

Die Umsetzung von Dihydroxy-pyrirnidinen rnit Vilsmeier-Reagentien fiihrt im Falle des 
Uracils zu einer Ringaufspaltung (l), im Falle von 4-Hydroxy-6-0x0-dihydro-pyrimidinen (2) 
zu einer Formylierung in 5-Stellung (3). Die Hydrochloride 3 der erhaltenen 5-Dimethyl- 
aminomethylen-Verbindungen lassen sich rnit POC13/Dimethylanilin in die 4.6-Dichlor- 
pyrimidin-aldehyde-(5) (6) uberfuhren, deren C1-Atorne durch nucleophile Agentien leicht 
substituiert werden konnen (7- 11). Die so dargestellten 4-Hydroxy-6-0x0-dihydro-pyrimidin- 
aldehyde-(5) (in Form von 3) bilden mit Malonester 7H-Pyranol2.3-d]pyrimidine (12). 

Im Ralimeii unserer Untersuchungen iiber die Nucleophilie substituierter Pyrimi- 
dine beschaftigten wir uns mit der Synthese von Pyrimidin-aldehyden-(5) durch 
Formylierung von Pyrimidinen unterschiedlichea nucleophilen Potentials rnit Vils- 
meier-Reagen tien. 

Bereits fruher konnte gezeigt werden, da8  in einigen besonders stark aktivierten 
Pyrimidin-Abkommlingen, wie 1.3-Dimethyl-barbitursaure3) oder 4-Amino-1.3-di- 
methyl-urdcil4-6) das H-Atom der 5-Stellung bei Umsetzungen rnit Formamid, Thio- 
formamid, Ameisensaure-essigsaure-anhydrid oder Dimethylformamidchlorid durch 
die Formyl-Gruppe substituiert wird. uber Formylierungsreaktionen von Derivaten 
des Pyrimidins, in denen die Ring-N-Atome nicht alkyliert sind, ist bisher nur wenig 
bekannt. 

Wilejj und Ya!77trmOt07) erhielten aus 2.4.6-trisubstituierten Pyrimidinen durch Reimer- 
Tiemann-Synthese Pyrimidin-aldehyde-(5) rnit 13 -42 Ausb., auch Uracil lie13 sich hierbei 
rnit 18:( Ausb. zu dem entsprechenden 5-Aldehyd umsetzen. 

Bessere Ergebnisse erzielte HuZW bei Umsetzungen 2.6-disubstituierter 4-Hydroxy-pyrimi- 
dine mit Chloral. 

1 1  A .  A .  Sanros, Dissertat., Techn. Hochschule Stuttgart 1966. 
2)  Vlll. Mitteil.: H. Bredereck und W. Baumanir, Liebigs Ann. Chern., im Druck. 
3) H. Bredereck, R .  Gompper, F. Effenberger, K. H .  Popp und G. Simchen, Chem. Ber. 94, 

4) W. Pfleirlerer und C .  Struuss, Liebigs Ann. Chem. 612, 173 (1958). 
5 )  H. Bredereck, F. Effenberger und R .  Suuter, Chem. Ber. 95, 2049 (1962). 
6 )  C .  Simchen, Dissertat., Techn. Hochschule Stuttgart 1962. 
7 )  R. H. Wilry und Y. Yumumoto, J. org. Chemistry 25, 1906 (1960). 
8 )  R. Hull, J. chem. SOC. [London] 1957, 4845. 
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Fruhere Untersuchungen hatten gezeigt, daB fur elektrophile Substitutionsreak- 
tionen mindestens zwei Substituenten mit +M-Effekt in den Stellungen 2 und 4 bzw. 
4 und 6 vorhanden sein miissen9). 

Im Rahmen unserer Untersuchungen wandten wir uns Hydroxy-pyrimidinen zu. 
Im Uracil, das als 2.6-Dioxo-tetrahydro-pyrimidin vorliegt lo), ist fur die Erhohung der 
Elektronendichte am C-5-Atom lediglich das freie Elektronenpaar eines Lactam-N- 
Atoms (am N-3) verantwortlich, dagegen ist das 4-Hydroxy-64x0-dihydro-pyrimi- 
din11) in der Nucleophilie seines C-5-Atoms einem Enol vergleichbar. In beiden Sub- 
stanzen kommen fur den elektrophilen Angriff von Vilsmeier-Reagentien aul3er den 
C-5-Atomen die 0-Atome der Carbonyl-Gruppe und die Ring-N-Atome in Frage. 

Bei der Umsetzung von Uracil mit Dimethylformamidchlorid bzw. dem Dimethyl- 
formamid/Phosphoroxychlorid-Addukt in Dimethylformamid tritt erst in Gegenwart 
eines groRen uberschusses an Dimethylformamid eine Reaktion ein. Nach einiger 
Zeit fallt ein in Wasser Ieichtlosliches Produkt aus (1). Zu dessen Strukturaufklarung 
trug bei, dal3 beim Erhitzen in Wasser vollstlndige Hydrolyse eintritt. Als Hydro- 
lyseprodukte wurden isoliert bzw. nachgewiesen : Acetaldehyd als 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazon, COz, Ammoniak und Dimethylamin in Form ihrer Hydrochloride. Auf- 
grund der Analyse (C~HIICIN~O~)  und des JR-Spektrums, das u. a. eine breite OH- 
Bande mit maximaler Extinktion bei 2800/cm zeigt (innere H-Briicke) sowie der hydro- 
lytischen Spaltung konnte es sich nur um N.N-Dimethyl-N'-[w-hydroxy-acryloyll- 
formamidinium-chlorid (1) handeln. 

Fur die Hydrolyse von 1 ergibt sich folgender Reaktionsverlauf: 

Folgeprodukte COz + C:H,CHO 

Die Umsetzung des Uracils hatte somit zu einer Aufspaltung seines Ringes gefuhrt. 
Coldl2) hatte die Aufspaltung von Cyanurchlorid durch Dimethylformamid zu Dimethyl- 

[3-dimethylamino-2-aza-allyliden]-amrnoniumchlorid beschrieben. Die Miiglichkeit einer 
analogen Uracil-Aufspaltung mit Dimethylformamidchlorid iiber die primare Bildung von 
2.6-Dichlor-pyrimidin konnte ausgeschlossen werden, da  sich 2.6-Dichlor-pyrimidin mit 
Dimethylformamid unter vergleichbaren Bedingungen nicht umsetzt und bei der quantitativen 
Uracil-Aufspaltung 2 Mol Dimethylformamidchlorid pro Mol Uracil erforderlich sind. Wir 
nehmen an, dal3 der Angriff des Dimethylformamidchlorids an den beiden Ring-N-Atomen 
des Uracils erfolgt und daB - da dieser elektrophile Angriff in Abwesenheit von Dimethyl- 
formamid zu keinem erkennbaren Umsatz fiihrt - es sich um eine Gleichgewichtsreaktion 
handelt. Das Dimethylformamid greift dann an der durch N-Formylierung aktivierten Carbo- 

9) D. J. Brown, The Pyrimidines, S. 10, Interscience Publishers, J. Wiley and Sons, New York, 

10)  G. S. Parry, Acta crystallogr. [Copenhagen] 7, 313 (1954). 
1 1 )  D. J.  Brown und T. TeiteZ, Austral. J. Chem. 17, 567 (1964). 
12) H. Gold, Angew. Chem. 72, 956 (1960). 

London 1962. 
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nyl-Gruppe in 2-Stellung nucleophil an, worauf Ringoffnung unter irreversibler Eliminierung 
von COz erfolgt. Die Entwicklung von COz wahrend der Reaktion konnte nachgewiesen 
werd en. 

0 1 

HCON(CH,), 
2 C1' + 2 HC1 - 

7 -  

1 

(111cht 1sol1el.1) 

Uracil ist also unter den genannten Bedingungen wegen der zu geringen Nucleo- 
philie des C-5-Atoms einer Formylierung in 5-Stellung nicht zuganglich. 

Setzt man dagegen 4-Hydroxy-6-0~0-1.6-dihydro-pyrimidine (2a - c), deren Nu- 
cleophilie am C-5-Atom durch den +E-Effelct der 4-Hydroxy-Gruppe groRer ist als 
die der Ring-N-Atome, mit DimethylFormamidchlorid urn, so erhalt man in exo- 
thermer Reaktion quantitativ die Hydrochloride 3a - c der 4-Hydroxy-6-oxo-5-di- 
methylaminomethylen-5.6-dihydro-pyrimidine. Diese gehen bei der Hydrolyse niit 
Wasser leicht in die entsprechenden Pyrimidin-aldehyde-(5) (4a - c) iiber. Die er- 
haltenen Verbindungen bilden mit Phenylhydrazin die entsprechenden Phenylhydra- 
zone. Aus dem Hydrochlorid 3a erhielten wir nach Behandeln mit einer benzolischen 
Dimethylamin-Losung eine bei 165" sinternde und bei 180 -- 184" unter Zersetzung 
schmelzende Substanz, die sich nicht umkristallisieren liel3, jedoch mit Lauge ein Salz 
bildete, das beim Ansauern in den 4-Hydroxy-6-oxo-l.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd- 
(5 )  ( 4 4  iiberging. Wir nehmen an, daR es sich bei der Verbindung urn die freie Base 
4-Hydroxy-6-oxo-5-dimethylaminomethylen-5.6-dihydro-pyrimidin (5 a) handelt. 

Reaktionen der 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-pyrimidin-aldehyde-(5) 
a) Chlorierung 

Von den zahlreichen Umsetzungsmoglichkeiten der 4-Hydroxy-6-0x0-dihydro- 
pyrimidin-aldehyde-(5) erschien uns die Synthese der reaktionsfahigen Dichloralde- 
hyde von besonderem Interesse. Urn eine Chlorierung der Aldehyd-Gruppe zu ver- 
meiden, setzten wir die Hydrochloride 3a - c der Dimethylaminomethylen-verbin- 
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dungen mit Phosphoroxychlorid/Dimethylanilin um und hydrolysierten anschliefiend 
rnit Eiswasser. In guten Ausbeuten konnten wir die 4.6-Dichlor-pyrimidin-aldehyde- 
(5) (6a- c) isolieren. Die Halogenatome sind erwartungsgemafi leicht durch nucleo- 
phile Agentien zu substituieren. So setzte sich der 4.6-Dichlor-pyrimidin-aldehyd-(5) 
(6a) mit Ammoniak bzw. Aminen unter Austausch eines C1-Atoms zu den entsprechen- 
den 6-Chlor-4-amino-pyrimidin-aldehyden-(5) (7-10) urn, im Falle des Ammoniaks 
bei Raumtemperatur, im Falle der ubrigen Amine bei 0". Bei 10" erhielten wir mit 
uberschussigem Methylamin in Benzol als Losungsmittel einen Austausch beider 
C1-Atome sowie eine Reaktion an der Aldehyd-Gruppe unter Bildung von 4.6-Bis- 
methylamino-5-methyliminomethyl-pyrimidin (11) 13). 

4a-c 

? R n CH, C ~ H ,  

13) Nach AbschluD unserer Arbeiten erhielten wir Kenntnis von der Veroffentlichung von 
W. Kloetzer und M .  Herberz [Mh. Chem. 96, 1567 (1965), C. A. 64, 3530 (1966)l iiber die 
Darstellung des 4.6-Dichlor-pyrirnidin-aldehyds-(5) durch chlorierende Formylierung des 
4-Hydroxy-6-0x0-pyrimidins. 
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b) Synthese von Pyrano-pyrimidinen 
FaBt man die 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-pyrimidin-aldehyde-(5) als pyrimidinyloge 

Salicylaldehyde auf, so liegt es nahe, durch Umsetzung rnit Dicarbonsaureestern die 
Synthese von Pyrano-pyrimidinen zu versuchen. Trotz der gegenuber Salicylaldehyd 
stark abgeschwachten Nucleophilie der Hydroxy-Gruppe gelingt der RingschluR der 
aus Malonester und den Dimethylimoniomethyl-Verbindungen 3a- c erhaltenen 
Kondensationsprodukte zu Pyrano-pyrimidinen (12a - c) leicht mit verd. Salzsaure 
oder Eisessig. 

Beschreibung der Versuche 
Umsetzungen VOII Uracil 

a) Mir Dimethylformamidchlorid: Unter Eiskuhlung und FeuchtigkeitsausschluB IaBt man 
zu einer Losung von 24.4 g absol. Dimethylformamid in 100 ccm absol. Benzol langsam eine 
Losung von 12.0 g Phosgen in 19 ccm absol. Benzol tropfen, entfernt anschlieaend das Kuhl- 
bad, ruhrt das Gemisch 90 Min. bei Raumtemp. weiter, gibt schnell eine Aufschlammung von 
6.0 g Uracil in 75 ccrn absol. Dimethylformamid zu, bringt das ReaktionsgefaS in ein auf 
70-80" vorgeheiztes Wasserbad, riihrt 2 Stdn. bei dieser Temp., laljt iiber Nacht und an- 
schlieI3end 4 Stdn. irn Kiihlschrank stehen, filtriert das Reaktionsprodukt schnell ab, preljt 
es auf einen Tonteller und trocknet es in einern Exsiccator iiber Atznatron und Phosphor- 
pentoxid i. Vak. Das Rohprodukt (3.8 g, Schmp. 158- 159") wird dreimal aus absol. Dimethyl- 
sulfoxid rnit absol. Aceton umgefallt oder griindlich rnit absol. k h e r  ausgewaschen. 

Anal yse fur N.N-Dimethyl-N-[w-hydroxy-acryloyll-Jormumidinirtm-chlorid (1) : 

C6HllN2021CI (178.6) Ber. C 40.34 H 6.20 C1 19.85 N 15.68 
Gef. C 39.89 H 6.08 CI 19.60 N 15.60 

b) Mit Dirnethylformaniid/Phosphoroxychlorid: Z u  der Losung des Adduktes aus 23.4 g 
absol. Dimethylformamid in 95 ccm absol. Benwl und 15.5 g absol. Phosphoroxychlorid in 
20 ccm absol. Benzol, das man wie unter a) darstellt, gibt man schnell die Aufschlammung 
von 6.0 g Uracil in 75 ccrn absol. Dimethylformamid. Unter gelinder Warmeentwicklung geht 
das Uracil in Losung. Nach Zstdg. Riihren der Losung bei 60" (Badtemp.) und 14 Stdn. 
Stehenlassen bei Raumtemp. wird das ausgefallene Produkt abfiltriert und wie unter a) be- 
schrieben, behandelt. Ausb. 7.6 g 1 (80%), Schmp. 159-161'. Das wahrend der Reaktion bei 
60" entstehende Gas wird in Baryrwasser eingeleitet, wobei eine Fgllung von Bariumcurbonat 
eintritt. 

Hydrolyse von 1 

a) Das beim Erhitzen von 1 rnit Wusser entstehende Gas wird in einer rnit athanolischer 
2.4-Dinitro-pher?yZhydrazin-Losung gefullten Vorlage aufgefangen, der ausgefallene Nieder- 
schlag abfiltriert und zweimal aus khan01  umkristallisiert. Das erhaltene 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydrazon des Acetaldehyds schmilzt bei 161 - 164" und gibt mit einer authent. Probe keine 
Schrnp.-Depression (Lit. 14): Schmp. 164"). 

b) 0. I5 g 1 werden im N2-Strom rnit verd. KOH-Losung erhitzt, das gebildete Gas wird in 
Barytwasser aufgefangen, wobei Buriurncarbonut ausfallt, Ausb. 167 mg (quantitativ). 

c)  Die beim Erhitzen von 1 mit waBr. KOH-Losung entstehenden Case werden in verd. 
waOr. Salzsuure geleitet, die HCI-Losung wird anschlieBend zur Trockne eingeengt und der 
Riickstand rnit Chloroform behandelt; hierbei bleibt Ammoniumchlorid ungelost zuruck. Die 

'4) F. Challenger und L. Klein, J. chem. SOC. [London] 1929, 1646. 
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Chloroform-Losung wird bis zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit waBr. KOH-Losung 
erhitzt und das entweichende Dimethylamin durch Einleiten in eine ithanol. Pikrinsuure- 
Losung als Pikrat gefallt; aus k h a n o l  Schmp. 158-160" (Lit. 15): 158-159°). Misch-Schmp. 
mit authent. Material ohne Depression. 

Hydrorhlorid 3 a  des 4-Hydrox.v-6-oxo-5-dime1hylaminomerhyler1-5.6-dihydro-pyrimiditis: 
Unter Eiskuhlung und FeuchtigkeitsausschluR laBt man eine Losung von 6.9 g Phosgen in 
16 ccm absol. Chloroform langsam zu einer Losung von 10.2 g absol. Dimethylformamid in 
25 ccm Chloroform tropfen, entfernt anschlieRend das Kiihlbad und ruhrt bei Raumtemp. 
noch 11/2 Stdn. Man gibt 5.0 g 4-Hydroxy-4-oxo-l.6-dihydro-pyrimidin (2a) langsam zu (damit 
die Warmetonung nicht zu stark wird), erhitzt anschlienend noch 2-3 Stdn. auf 50-60", 
laRt uber Nacht bei Raumtemp. stehen, filtriert den gebildeten Niederschlag rasch ab, wascht 
mit absol. Chloroform und absol. Ather und trocknet i. Vakuumexsiccator iiber Atznatron 
und Phosphorpentoxid. Ausb. 8.5 g (9370, Schmp. 230-231". 

C7H1oN3O2]CI (203.6) Ber. C 41.28 H 4.95 CI 17.41 N 20.64 
Gef. C 41.09 H 4.91 CI 17.65 N 20.47 

Hydrochlorid 3 b des 4-Hydroxy-6-oxo-2-me1hyl-5-dimethylaminomethylen-5.6-dihydro-pyri- 
midins: Aus 2.4 g Phosgen in 7 ccm absol. Chloroform, 3.6 g absol. Dimethylformumid in 
15 ccm absol. Chloroform und 2.0 g 4-Hydroxy-6-oxo-2-methyl-l.4-dihydro-pyrimidin (2 b) 
erhalt man nach Aufarbeiten, wie vorstehend beschrieben, 3.3 g (9573, Schmp. 200" (Zers.). 

C8HlzN302]CI (217.6) Ber. C44.14 H 5.56 CI 16.29 N 19.31 
Gef. C43.80 H 5.30 CI 16.06 N 19.12 

Hydrochlorid 3 c  des 4-Hydroxy-6-oxo-5-dimethylaminomethylen-2-phenyl-S.6-dihy~ro-pyri- 
midins: Aus 7.7 g Phosgen in 13.2 ccm absol. Chloroform, 1 1.4 g absol. Dimethylformamid 
in 45 ccm absol. Chloroform und 9.7 g 4-Hydvoxy-6-0~0-2-phenyl-1.6-dihydro-pyrimidin (2c) 
erhalt man nach Aufarbeiten, wie bei 3a beschrieben, jedoch unter 6stdg. ErwLrmen auf 50", 
13.4 g (93 %), Schmp. 200-210° (Zers.). 

Eine stimmende Analyse wurde nicht erhalten. Die aus 3c nach Hydrolyse erhaltene Ver- 
bindung 4c ergab jedoch iibereinstimmende Analysenwerte (s. u.). 
4-Hydroxy-4-oxo-l.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-(5/ (4a): 2.0 g 3 a  werden mit 20 ccm kal- 

tern Wusser versetzt. Aus der Losung fallt nach 5 - 10 Min. ein rotorangefarbener Niederschlag 
aus. Nach 5stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. (zur Vervollstandigung der Hydrolyse) wird 
abfiltriert und gut mit Wasser, Methanol und Ather gewaschen. Ausb. I .3 g, Schmp. 240-2250" 
(Zers.); aus vie1 Wasser in Gegenwart von A-Kohle hellgelbe Kristalle, Schmp. 245 -250  
(Zers.), Ausb. 0.86 g (63 x). 

CsH4N~03 (140.1) Ber. C 42.86 H 2.88 N 20.00 Gef. C 42.99 H 3.17 N 20.05 

Phenylhydruzon: Aus 0.6 g Phenylhydrarin in 10 ccrn 99-proz. khan01  und 0.5 g 3 a  (Eis- 
bad) nach 9stdg. Reaktion bei Raumtemp. Ausb. 0.5 g, Schmp. 250-252" (Zers.). Aus Di- 
methylformamid oder Dirnethylformamid/Wasser (3 :1) Schmp. 254 ~ 257' (Zers.), Ausb. 
0.4 g (71 "/,). 

CllH10N402 (230.2) Ber. C 57.38 H 4.38 N 24.34 Gef. C 57.31 H 4.32 N 24.02 

4-Hy~oxy-6-oxo-2-methyl-l.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-(5) (4b): Aus 1 .O g 3b und 15 ccrn 
Wasser, wie vorstehend beschrieben, Ausb. 0.65 g, Schmp. 225 -240" (Zers.); aus 60" warmem 
Wasser Ausb. 0.58 g (80%), Schmp. 230-240" (Zers.) (Lit.') : 300'). 

C6H6N203 (154.1) Ber. C46.75 H 3.93 N 18.17 Gef. c46.31 H 4.15 N 18.22 

15)  G. Jeruscdem, J. cheni. SOC. [London] 1909, 1279. 
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Phenylhydruzon: Aus 1.5 g Phenylhydrazin in 25 ccm 99-proz. hithanol und 1.5 g 3b, wie 
bei 4 a  beschrieben. Ausb. 1.6 g, Schmp. 200-220°, aus Dimethylformamid Ausb. 1.18 g 
(70%), Schmp. 215-220". 

C12HlzN402 (244.3) Ber. C 59.00 H 4.96 N 22.94 Gef. C 59.04 H 5.43 N 22.85 

4-Hydroxy-6-oxo-2-phenyl-l.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-(5) (4c) : Aus 1 .O g 3c und 15 ccm 
Wasser, wie bei 4a beschrieben. Ausb. 0.75 g, Schmp. 340-348" (Zers.), aus Eisessig Ausb. 
0.6 g (77%), Schmp. 340-3345' (Zers.). 

CllH~N203 (216.2) Ber. C 61.10 H 3.73 N 12.96 Gef. C 60.37 H 3.70 N 12.77 

Phenylhydrazon: Aus 1.2 g Phenylhydruzin in 20 ccm 99-proz. Athano1 und 1.5 g 3c, wie 
bei 4 a  beschrieben, Ausb. 1.6 g, Schmp. 244-247' (Zers.), aus n-Propanol oder n-Propanol/ 
Methanol (2:l) Ausb. 1.1 g (67%), Schmp. 246-247'. 

C17H14N402 (306.3) Ber. C 66.65 H 4.61 N 18.29 Gef. C 66.68 H4.75 N 18.03 

4-Hydroxy-6-oxo-5-dimethyluminomethylen-5.6-dihydro-pyrimidin (5 a) : Zu der Suspension 
von 1.5 g 3 a  in 15 ccrn absol. Benzol (Eisbad) gibt man schnell eine Losung von 39.1 g Di- 
methylaminin 158 ccmabsol. Benzol, ruhrt unter FeuchtigkeitsausschluI3 90 Min. unter Kiihlung 
und 4 Stdn. bei Raumtemp., filtriert den Niederschlag rasch ab, befreit ihn durch Absaugen 
unter FeuchtigkeitsausschluR von anhaftendem Benzol, verreibt in absol. Chloroform, filtriert 
ab und wascht griindlich rnit absol. Chloroform und Ather. Ausb. 0.65 g, Schmp. 165" (Sin- 
tern), 180- 184' (Zers.). Die Verbindung ist zersetzlich und schwerloslich, sie konnte nicht 
umkristallisiert oder umgefallt werden, eine stimmende Analyse wurde daher nicht erhalten. 
Beim Behandeln rnit 10-proz. NazCO3-Losung bildet sich ein schwerlosliches Salz, das beim 
Ansluern rnit verd. Salzsaure den Aldehyd 4a bildet, Schmp. 240-253" (Zers.) (papierchro- 
matographisch identisch rnit dem oben beschriebenen Aldehyd 4a). 

4.6-Dichlor-pyrimidin-aldehyd-(5) (6a) : Zu 75.5 g frisch dest. Phosphoroxychlorid gibt man 
1.2 ccm Wasser und anschlieRend schnell 2.8 g dest. Dimethylanilin. Nach dem Abkiihlen 
gibt man 9.8 g 3 a  auf einmal zu, erhitzt 17 Stdn. in einem vorher auf 120" erwarmten C)lbad 
und destilliert das Phosphoroxychlorid teilweise (damit der Riickstand beweglich bleibt) aus 
dem Reaktionsgemisch i. Vak. ab. Der Ruckstand wird rnit 70 ccm Chloroform und 50 g Eis 
15-20 Min. unter Kiihlung (Eisbad) kraftig geriihrt, die waBr. Phase abgetrennt und viermal 
rnit je 50 ccm Chloroform extrahiert. Nach Vereinigung der Chloroform-Extrakte werden 
diese rnit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zum SchluR mit Wasser ge- 
waschen. Die waRr. Schichten werden wiederum rnit Chloroform extrahiert und aus den ver- 
einigten Chloroform-Extrakten wird nach lstdg. Trocknen iiber Natriumsulfat im Rotations 
verdampfer das Chloroform abdestilliert. Der Riickstand wird mit n-Hexan aufgekocht, die 
heiI3e Losung vom unloslichen, teerartigen Anteil schnell dekantiert und der Ruckstand 
mehrmals mit siedendem n-Hexan extrahiert. Aus den vereinigten n-Hexan-Extrakten scheider 
sich beim langsamen Abkiihlenlassen gelbliche Nadeln ab. Ausb. 5.1 g, Schmp. 61 -63". Aur 
dem Filtrat erhalt man nach Aufkochen rnit A-Kohle und starkem Einengen weitere 0.4 g 
Schmp. 59-62". Gesamtausb. 5.5 g (64%) (Lit. 13): Schmp. 69-70", aus Petroliither). 

C~H2C12N20 (177.0) Ber. C 33.93 H 1.14 C140.06 N 15.83 
Gef. C 34.06 H 1.30 CI40.21 N 16.14 

Die Verbindung laBt sich i. Hochvak. bei 50" sublimieren. 

4.6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-aldehyd-(5) (6 b) : Aus 60.0 g frisch dest. Phosphoroxychlorid 
1.2 ccm Wasser, 1.35 g dest. Dimethylanilin und 5.0 g 3b erhalt man, wie vorstehend beschrie. 
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ben, jedoch nach Auswaschen des nach Abdestillieren des Chloroforms erhaltenen Ruck- 
stdndes mit n-Hexan und Sublimieren bei 70"/10-2 Torr, 1.9 g (4373, Schmp. 103-105". 

C6H4Ci2N20 (191.0) Ber. C 37.72 H 2.11 C1 37.12 N 14.67 
Gef. C 38.15 H 2.35 C1 36.80 N 14.50 

4.6-Dichlor-2-pheny1-pyrimidin-a~dehyd-(5) (6c) : 29.2 g frisch dest. Phosphoroxychlorid, 
0.5 ccm Wasser, 0.85 g dest. Dimethylanilin und 4.0 g 3c werden, wie bei 6 a  beschrieben, um- 
gesetzt. Der nach Abdestillieren des Chloroforms erhaltene Ruckstand wird mit siedendem 
Petrolather (hochsiedend) behandelt und die heiBe Losung von der unlijslichen zahviskosen 
Masse schnell dekantiert. Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt. Nach Abkiihlen- 
lassen der Petrolatherlosung wird die ausgefallene gelbe pulvrige Substanz abfiltriert und 
grundlich mit n-Hexan gewaschen. Ausb. 1.8 g, Schmp. 152-154". Aus der Mutterlauge 
konnen noch 0.8 g Substanz vom Schmp. 151 - 153" isoliert werden. Gesamtausb. 2.6 g (71 %). 

C ] I H & I ~ N ~ O  (253.1) Ber. C 52.20 H 2.39 C128.02 N 11.07 
Gef. C 52.60 H 2.53 CI 27.05 N 11.00 

Die Verbindung kann bei 160- 170°/10-2 Torr sublimiert werden. 

6-Chlor-4-amino-pyrimidin-aldehyd-(5) (7): In die Losung von 2.5 g 6 a  in 70 ccm absol. 
Benzol leitet man unter Ruhren und Feuchtigkeitsausschlufl bei Raumtemp. 3314 Stdn. trocke- 
nes NH3-Gas ein, laiRt 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen, filtriert den gebildeten Niederschlag ab, 
engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein, wascht die vereinigten Festprodukte gut mit Wasser 
und trocknet sie. Ausb. 2.0 g, Schmp. 163-165" (Zers.). Nach Sublimation bei 90"/10-2 Torr 
Ausb. 1.6 g (72 x), Schmp. 169" (Zers.). 

CsH4CIN30 (157.6) Ber. C 38.1 1 H 2.56 CI 22.50 N 26.67 
Gef. C 38.06 H 2.58 C122.43 N 26.82 

6-Chlor-4-methylamino-pyrimidin-aldehyd-(5) (8) : In eine auf 0" gekiihlte Losung von 1 .O g 
6a in 50 ccm absol. k h e r  gibt man eine auf 0" gekuhlte Lijsung von 0.352 g Mechylamin in 
2 ccm absol. Benzol, laRt 2-3 Stdn. bei 0", anschlieI3end 14 Stdn. bei Raumtemp. stehen, 
filtriert den farblosen Niederschlag ab, engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein, schlammt die 
vereinigten Festprodukte in Wasser auf, filtriert ab und trocknet uber Atmatron und Phos- 
phorpentoxid i. Vak. Ausb. 0.8 g, Schmp. 153 - I57", nach Sublimation Ausb. 0.76 g (78 %), 
Schmp. 158 - 159". 

C,&CIN30 (171.6) Ber. C 42.00 H 3.53 c120.66 N 24.49 
Gef. C 42.42 H 3.55 C120.87 N 24.38 

6-Chlor-4-dimethylamino-pyrimidin-aldehyd-(5) (9) : Aus 1.0 g 6 a  in 50 ccrn absol. Ather und 
0.51 g Dimethylurnin in 3 ccm absol. Benzol, wie vorstehend beschrieben. Ausb. 1.0 g, Schmp. 
139 - 142", nach Sublimation Ausb. 0.86 g (82 %), Schmp. 140- 141". 

C7HsCIN30 (185.6) Ber. C 45.29 H 4.35 C1 19.10 N 22.64 
Gef. C 45.63 H 4.02 Cl 19.18 N 22.63 

6-Chlor-4-anilino-pyrimidin-uldehyd-(5) (10): Aus 1.0 g 6 a  in 50 ccm absol. Ather und 1 .I  g 
dest. Anilin in 50 ccm absol. Ather, wie bei 8 beschrieben - jedoch nur 2stdg. Stehenlassen 
bei Raumtemp. Ausb. 1.2g, Schmp. '95-98", aus n-Hexan Ausb. 1.1 g (83%), Schmp. 
99 ~ 101". 

C11H&IN30 (233.7) Ber. C 56.54 H 3.45 C1 15.17 N 17.99 
Gef. C 56.79 H 3.58 C1 15.14 N 17.66 

4.6-Bis-methylamino-5-methyliminomethyl-pyrimidin (11) : In die auf ca. 10" gekuhlte Losung 
von 1.0 g 6 a  in 50 ccrn absol. Benzol leitet man 3 Stdn. getrocknetes Methylamin unter Riihren 
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und FeuchtigkeitsausschluR ein, destilliert i. Vak. das Benzol bis zur Trockne ab und extra- 
hiert den Ruckstand mehrmals mit Ather. Ausb. 0.53 g, Schmp. 150- 154", aus absol. Ather 
Ausb. 0.32 g (32%), Schmp. 162-164". 

CaH13N5 (179.2) Ber. C 53.61 H 7.31 N 39.08 Gef. C 53.46 H 7.22 N 39.13 

4-Hydroxy-7-oxo-6-athoxycurbonyl-7H-pyrano[2.3-d~pyrimidin (12a): Bei Raumtemp. 
gibt man zu der Losung von 0.7 g Natrium in 70 ccm 99-proz. Athano1 4.7 g dest. Mulonsaure- 
diiithylesfer, riihrt bei Raumtemp. 30 Min., gibt schnell 3.0 g 3 a  zu, riihrt 30 Min. bei Raum- 
temp., erhitzt 4 Stdn. unter RiickfluR und filtriert nach Abkiihlen auf Raumtemp. ab. 
Der Niederschlag wird in 20 ccm Wasser aufgenommen, die Lasung unter Eiskiihlung rnit 
verd. Salzsaure bis pH 4-5 angesauert und 3 Stdn. im Eisbad stehengelassen. Der gelbe 
Niederschlag, der evtl. erst nach Anreiben ausfallt, wird abfiltriert. Ausb. 2.5 g, Schmp. 
208 -212". Nach Einengen des athanolischen Filtrats zur Trockne und Zugeben von 10 ccm 
Wasser bilden sich zwei Schichten, die - ohne sie vorher zu trennen - rnit verd. Salzsaure 
wieder auf pH 4-5 angesauert werden. Nach Aufbewahren im Eisbad konnen weitere 0.1 g 
gelborangefarbene Kristalle abfiltriert werden, Schmp. 210 - 21 3". Der gesamte Niederschlag 
(2.6 g) wird in warmem Methanol rnit A-Kohle umkristallisiert. Ausb. 1.82 g (53 %) farblose 
Kristalle, Schmp. 214-215". 

C10HsN205 (236.2) Ber. C 50.86 H 3.42 N 11.86 Gef. C 50.48 H 3.61 N 12.05 

4-Hydroxy-6-oxo-2-methyl-5-[~.~-bis-athoxycarbonyl-vinylJ-l.6-dihydro-pyrimidin: In eine 
Losung von 0.4 g Natrium in 40 ccm 99-proz. A'thanol und 2.7 g dest. Malonsaure-diathylester 
gibt man bei Raumtemp. rasch 2.0 g 3b, lLRt 15 Stdn. stehen, filtriert den Niederschlag ab, 
nimmt ihn in 30 ccm Wasser auf, sluert die Losung rnit verd. Salzsaure unter Eiskuhlung an, 
belaRt 2 Stdn. im Eisbad, saugt ab und wascht rnit Methanol und Ather. Ausb. 1.8 g, Schmp. 
210-214" (Zers.), aus Athanol/Wasser (2:l) Ausb. 1.5 g ( 5 5 % ) ,  Schmp. 215-218" (Zers.). 

C13H16N206 (296.3) Ber. C 52.70 H 5.45 N 9.45 Gef. C 52.94 H 5.79 N 9.60 

4-Hydroxy-7-oxo-2-methyl-6-athoxycarbonyl-7H -pyrano[2.3-d]pyrimidin (12 b) : 0.8 g des 
vorstehend beschriebenen Rohproduktes werden in 50 ccm Eisessig 4 Stdn. auf 90-95" und 
anschliel3end 1.5 Stdn. unter RCckfluR erhitzt. Von der geringen Menge des roten Nieder- 
schlages wird heiR abfiltriert und das Filtrat i .  Vak. bei 60" zur Trockne eingeengt. Ausb. 
0.6 g hellgelbe Kristalle, Schmp. 210-214" (Zers.), aus khan01  Ausb. 0.4 g (39 z, bez. auf 
3b), Schmp. 220-223" (Zers.). 

CllH10N205 (250.2) Ber. C 52.80 H 4.03 N 11.20 Gef. C 53.15 H 4.08 N 11.00 

4-Hydroxy-7-oxo-2-phenyl-6-athoxycarbonyl-7H-pyrano[2.3-d]pyrimidin (12c) : Aus 0.35 g 
Natrium in 40 ccm 99-proz. Athanol, 2.3 g dest. Malonsaure-diathylester und 2.0 g 3c erhalt 
man nach Aufarbeiten wie bei 12a - jedoch nach 8stdg. Reaktionsdauer - 1.8 g, Schmp. 
260-265" (Zers.), aus Eisessig Ausb. 1.2 g (53 %), Schmp. 287-2290'. 

C16H12N205 (312.3) Ber. C 61.53 H 3.88 N 8.97 Gef. C 61.81 H 4.06 N 8.94 
[468/66] 


