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Die Umsetzung von Dihydroxy-pyrimidinen mit Vilsmeier-Reagentien fithrt im Falle des
Uracils zu einer Ringaufspaltung (1), im Falle von 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-pyrimidinen (2)
zu einer Formylierung in 5-Stellung (3). Die Hydrochloride 3 der erhaltenen 5-Dimethyl-
aminomethylen-Verbindungen lassen sich mit POCI3/Dimethylanilin in die 4.6-Dichlor-
pyrimidin-aldehyde-(5) (6) uberfiihren, deren Cl-Atome durch nucleophile Agentien leicht
substituiert werden kénnen (7—11). Die so dargestellten 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-pyrimidin-
aldehyde-(5) (in Form von 3) bilden mit Malonester 7H-Pyrano|2.3-dlpyrimidine (12).

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Nucleophilie substituierter Pyrimi-
dine beschiftigten wir uns mit der Synthese von Pyrimidin-aldehyden-(5) durch
Formylierung von Pyrimidinen unterschiedlichen nucleophilen Potentials mit Vils-
meier-Reagentien.

Bereits frither konnte gezeigt werden, dafl in einigen besonders stark aktivierten
Pyrimidin-Abkdémmlingen, wie 1.3-Dimethyl-barbitursiure3) oder 4-Amino-1.3-di-
methyl-uracil4-6) das H-Atom der 5-Stellung bei Umsetzungen mit Formamid, Thio-
formamid, Ameisensdure-essigsdure-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.

Wiley und Yamamoto™?) erhielten aus 2.4.6-trisubstituierten Pyrimidinen durch Reimer-
Tiemann-Synthese Pyrimidin-aldehyde-(5) mit 13 —429%; Ausb., auch Uracil lieB sich hierbei
mit 189/ Ausb. zu dem entsprechenden 5-Aldehyd umsetzen.

Bessere Ergebnisse erzielte Hull8) bei Umsetzungen 2.6-disubstituierter 4-Hydroxy-pyrimi-
dine mit Chloral.
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1967 Synthesen in der heterocyclischen Reihe (IX.) 1345

Frithere Untersuchungen hatten gezeigt, daB fiir elektrophile Substitutionsreak-
tionen mindestens zwei Substituenten mit +- M-Effekt in den Stellungen 2 und 4 bzw.
4 und 6 vorhanden sein miissen 9,

Im Rahmen unserer Untersuchungen wandten wir uns Hydroxy-pyrimidinen zu.
Im Uracil, das als 2.6-Dioxo-tetrahydro-pyrimidin vorliegt 19, ist fiir die Erhéhung der
Elektronendichte am C-5-Atom lediglich das freie Elektronenpaar eines Lactam-N-
Atoms (am N-3) verantwortlich, dagegen ist das 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-pyrimi-
din1? in der Nucleophilie seines C-5-Atoms einem Enol vergleichbar. In beiden Sub-
stanzen kommen fiir den elektrophiien Angriff von Vilsmeier-Reagentien auler den
C-5-Atomen die O-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 groBen Uberschusses an Dimethylformamid eine Reaktion ein. Nach einiger
Zeit fallt ein in Wasser leichtldsliches Produkt aus (1). Zu dessen Strukturaufklirung
trug bei, daB beim Erhitzen in Wasser vollstindige Hydrolyse eintritt. Als Hydro-
lyseprodukte wurden isoliert bzw. nachgewiesen: Acetaldehyd als 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazon, CO,, Ammoniak und Dimethylamin in Form ihrer Hydrochloride. Auf-
grund der Analyse (CgH;1CIN20O5) und des IR-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-acryloyl}-
formamidinium-chlorid (1) handeln.

Fiir die Hydrolyse von 1 ergibt sich folgender Reaktionsverlauf:

He,
HyQ o HiGe
® @
C)\I=CH-NH-E\C,,&,H cP 2o, N=CH-NH, | + HO-CO-CHy=CHO
Hg N H H3C l l
Folgeprodukte COy + CH4CHO

Die Umsetzung des Uracils hatte somit zu einer Aufspaltung seines Ringes gefiihrt.

Gold12) hatte die Aufspaltung von Cyanurchlorid durch Dimethylformamid zu Dimethyl-
[3-dimethylamino-2-aza-allyliden]-ammoniumchlorid beschrieben. Die Maéglichkeit einer
analogen Uracil-Aufspaltung mit Dimethylformamidchlorid iiber die primire 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, daB 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 fithrt — 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,
London 1962.

10) G. S. Parry, Acta crystallogr. [Copenhagen] 7, 313 (1954).
1) D. J. Brown und T. Teitel, Austral. J. Chem. 17, 567 (1964).
12) H, Gold, Angew. Chem. 72, 956 (1960).
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nyl-Gruppe in 2-Stellung nucleophil an, worauf Ring6éffnung unter irreversibler Eliminierung
von CO, erfolgt. Die Entwicklung von CO, wihrend der Reaktion konnte nachgewiesen
werden.

o) 0
Cl (CH3)N-CH@ HCON(CH,)
HN + 2 cP = 2¢® + 2 HCl —
A \ J\
O”™N N(CHj);
tn
eN(CHy);
1Ot
O 10
(CHj)aN- Lfi\® S HCON(CHL),  (CHa)aN-CH= NSen 2 O
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O( ¢l - co; /N,(,H o o
® @" u (C H-,)zN CH 5 10 ( H= \1(( Hj)y
(CHy)gN=CH GH "II .......
@N(CHs)z @®N(CHa),
2 HCl ® " ) . ® I
2> (CHy)N=CH-NH-CO-CH=CH-OH]CI® + (CHg)eN=CH CH=N(CH,),
N -
1 ) 3C®
CH
N(CHy)
® ~Ilzl2

(nicht isoliert)

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

Setzt man dagegen 4-Hydroxy-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidine (2a—c), deren Nu-
cleophilie am C-5-Atom durch den +E-Effekt der 4-Hydroxy-Gruppe groBer ist als
die der Ring-N-Atome, mit Dimethylformamidchlorid um, so erhilt 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 mit
Wasser leicht in die entsprechenden Pyrimidin-aldehyde-(5) (4a—¢) iiber. Die er-
haltenen Verbindungen bilden mit Phenylhydrazin die entsprechenden Phenylhydra-
zone. Aus dem Hydrochlorid 3a erhielten wir nach Behandeln mit einer benzolischen
Dimethylamin-L6sung eine bei 165° sinternde und bei 180--184° unter Zersetzung
schmelzende Substanz, die sich nicht umkristallisieren lieB, jedoch mit Lauge ein Salz
bildete, das beim Ansduern in den 4-Hydroxy-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-
(5) (4a) iiberging. Wir nehmen an, dal es sich bei der Verbindung um die freie Base
4-Hydroxy-6-oxo-5-dimethylaminomethylen-5.6-dihydro-pyrimidin (5a) handelt.

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

Yon den zahlreichen Umsetzungsmdoglichkeiten der 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-
pyrimidin-aldehyde-(5) erschien uns die Synthese der reaktionsfihigen Dichloralde-
hyde von besonderem Interesse. Um 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 anschlieBend
mit Eiswasser. In guten Ausbeuten konnten wir die 4.6-Dichlor-pyrimidin-aldehyde-
(5) (6a—c) isolieren. Die Halogenatome sind erwartungsgemal 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 Cl-Atoms zu den entsprechen-
den 6-Chlor-4-amino-pyrimidin-aldehyden-(5) (7—10) um, im Falle des Ammoniaks
bei Raumtemperatur, im Falle der uibrigen Amine bei 0°. Bei 10° erhielten wir mit
iiberschiissigem Methylamin in Benzol als Losungsmittel einen Austausch beider
Cl-Atome sowie eine Reaktion an der Aldehyd-Gruppe unter Bildung von 4.6-Bis-
methylamino-5-methyliminomethyl-pyrimidin (11)13),

@
£l HN CH=N(CHgy),
* + HC cP — s { crP
3
OH N (CHy)z RN OH
2a-¢ 3a-¢
1) POCl1,/
H30 3+ 3 a- =
3 {CHy),NH/ CeHsN(CH;), R=H
CeHs 2) H,0 b: R = CH,
¢: R = CgHj
o) o] cl
N 10-proz. NayCOy~
-N(CH
HN)ILHO Lésung N')ICH N(CHa), NﬁCHO
RJQN OH ver:ir;usral:)siiure l\N/ OH R J\\N c1
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6+ RR'NH fa + CH;NH;
0-20° 10°
NHCH,
)XCHO N)XCH=NCH3
|
s NRR' k\N NHCHj,
| 10 11
R |H CH; CHy CgHs
R'|H H CHy H
3 O H OH
a-c ;
Na/ROH  HN C\\C-COZCZHS CH3CO.H bzw. HCl NAY S CO,CoHs
" . Co,c,1 L\. 7
COLCals R™"N"on 77 %" 0”0
GHe |12n b c
COCtls RIH CH; CgHs

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

Fafit man die 4-Hydroxy-6-oxo-dihydro-pyrimidin-aldehyde-(5) als pyrimidinyloge
Salicylaldehyde auf, so liegt es nahe, durch Umsetzung mit Dicarbonsidureestern die
Synthese von Pyrano-pyrimidinen zu versuchen. Trotz der gegeniiber Salicylaldehyd
stark abgeschwichten Nucleophilie der Hydroxy-Gruppe gelingt der Ringschlul3 der
aus Malonester und den Dimethylimoniomethyl-Verbindungen 3a—e¢ erhaltenen

Kondensationsprodukte zu Pyrano-pyrimidinen (12a— ¢) leicht mit verd. Salzsdure
oder Eisessig.

Beschreibung der Versuche
Umsetzungen von Uracil

a) Mit Dimethylformamidchlorid: Unter Eiskithlung und Feuchtigkeitsausschlufl 143t 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 anschlieBend das Kiihl-
bad, rithrt das Gemisch 90 Min. bei Raumtemp. weiter, gibt schnell eine Aufschiimmung von
6.0 g Uracil in 75 ccm absol. Dimethylformamid zu, bringt das Reaktionsgefi} in ein auf
70 —80° vorgeheiztes Wasserbad, rithrt 2 Stdn. bei dieser Temp., 148t iiber Nacht und an-
schlieBend 4 Stdn. im Kiihischrank stehen, filtriert das Reaktionsprodukt schnell ab, preBt
es auf einen Tonteller und trocknet es in einem Exsiccator iiber Atznatron und Phosphor-
pentoxid i. Vak. Das Rohprodukt (3.8 g, Schmp. 158 — 159°) wird dreimal aus absol. Dimethyl-
sulfoxid mit absol. Aceton umgefallt oder griindlich mit absol. Ather ausgewaschen.

Analyse fiir N.N-Dimethyl-N'-[w-hydroxy-acryloyl]-formamidinium-chlorid (1):
CeH11N203]Cl (178.6) Ber. C40.34 H 6.20 Cl 19.85 N 15.68
Gef. € 39.89 H 6.08 CI 19.60 N 15.60

b) Mit Dimethylformamid/Phosphoroxychlorid: Zu der Losung des Adduktes aus 234 ¢
absol. Dimethylformamid in 95 ccm absol. Benzol und 15.5 g absol. Phosphoroxychlorid in
20 ccm absol. Benzol, das man wie unter a) darstellt, gibt man schnell die Aufschlimmung
von 6.0 g Uracil in 75 ccm absol. Dimethylformamid. Unter gelinder Wiarmeentwicklung geht
das Uracil in Losung. Nach 2stdg. Rithren 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 wihrend der Reaktion bei
60° entstehende Gas wird in Barytwasser eingeleitet, wobei eine Fillung von Bariumcarbonat
eintritt.

Hydrolyse von 1

a) Das beim Erhitzen von 1 mit Wasser entstehende Gas wird in einer mit dthanolischer
2.4-Dinitro-phenylhydrazin-Losung gefiillten Vorlage aufgefangen, der ausgefallene Nieder-
schlag abfiltriert und zweimal aus Athanol umkristallisiert. Das erhaltene 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazon des Aceraldehyds schmilzt bei 161 —164° und gibt mit einer authent. Probe keine
Schmp.-Depression (Lit. 14): Schmp. 164°).

b) 0.15 g 1 werden im N,-Strom mit verd. KOH-Lo6sung erhitzt, das gebildete Gas wird in
Barytwasser aufgefangen, wobei Bariumcarbonat ausfillt, Ausb. 167 mg (quantitativ).

c) Die beim Erhitzen von 1 mit widlr. KOH-Losung entstehenden Gase werden in verd.
wilr. Salzsdure geleitet, die HCI-Losung wird anschlieBend zur Trockne eingeengt und der
Riickstand mit Chloroform behandelt; hierbei bleibt Ammoniumchlorid ungelést zuriick. Die

14) F. Challenger und L. Klein, J. chem. Soc. [London] 1929, 1646.
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Chioroform-Losung wird bis zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit wilr. KOH-Ldsung
erhitzt und das entweichende Dimethylamin durch Einleiten in eine dthanol. Pikrinsdure-
Losung als Pikrar gefillt; aus Athanol Schmp. 158 —160° (Lit. 15: 158 —159°). Misch-Schmp.
mit authent. Material ohne Depression.

Hydrochlorid 3a des 4-Hydroxy-6-oxo-5-dimethylaminomethylen-5.6-dihydro-pyrimidins:
Unter Eiskiihlung und Feuchtigkeitsausschlufl 148t 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 anschlieBend das Kiihlbad und riihrt bei Raumtemp.
noch 11/, Stdn. Man gibt 5.0 g 4-Hydroxy-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin (2a) langsam zu (damit
die Wirmetonung nicht zu stark wird), erhitzt anschlieBend noch 2—3 Stdn. auf 50—60°,
148t iiber Nacht bei Raumtemp. stehen, filtriert den gebildeten Niederschlag rasch ab, wischt
mit absol. Chloroform und absol. Ather und trocknet i. Vakuumexsiccator iiber Atznatron
und Phosphorpentoxid. Ausb. 8.5 g (93 %), Schmp. 230—231°.

C7H;9N30]Cl (203.6) Ber. C41.28 H4.95 Cl117.41 N 20.64
Gef. C41.09 H4.91 C117.65 N 20.47

Hydrochlorid 3b des 4-Hydroxy-6-oxo-2-methyl-5-dimethylaminomethylen-5.6-dihydro-pyri-
midins: Aus 2.4 g Phosgen in 7 ccm absol. Chloroform, 3.6 g absol. Dimethylformamid in
15 ccm absol. Chloroform und 2.0 g 4-Hydroxy-6-oxo-2-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin (2b)
erhilt man nach Aufarbeiten, wie vorstehend beschrieben, 3.3 g (959;), Schmp. 200° (Zers.).

CyH3N30,]Cl (217.6) Ber. C44.14 H 5.56 C116.29 N 19.31
Gef. C43.80 H 5.30 C116.06 N 19.12

Hydrochlorid 3¢ des 4-Hydroxy-6-oxo-5-dimethylaminomethylen-2-phenyl-5.6-dihydro-pyri-
midins: Aus 7.7 g Phosgen in 13.2 ccm absol. Chloroform, 11.4 g absol. Dimethylformamid
in 45 ccm absol. Chloroform und 9.7 g 4-Hydroxy-6-oxo-2-phenyi-1.6-dihydro-pyrimidin (2¢)
erhilt man nach Aufarbeiten, wie bei 3a beschrieben, jedoch unter 6stdg. Erwdrmen auf 50°,
13.4 g (93 %), Schmp. 200—210° (Zers.).

Eine stimmende Analyse wurde nicht erhalten. Die aus 3¢ nach Hydrolyse erhaltene Ver-
bindung 4¢ ergab jedoch iibereinstimmende Analysenwerte (s. u.).

4-Hydroxy-6-oxo-1.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-(5) (4a): 2.0 g 3a werden mit 20 ccm kal-
tem Wasser versetzt. Aus der Losung fillt nach 5— 10 Min. ein rotorangefarbener Niederschlag
aus. Nach 5stdg. Stehenlassen bei Raumtemp. (zur Vervollstindigung der Hydrolyse) wird
abfiltriert und gut mit Wasser, Methanol und Ather gewaschen. Ausb. 1.3 g, Schmp. 240 —250°
(Zers.); aus viel Wasser in Gegenwart von A-Kohle hellgelbe Kristalle, Schmp. 245 —250"
(Zers.), Ausb. 0.86 g (63 %).

CsH4N>03 (140.1) Ber. C42.86 H 2.88 N 20.00 Gef, C42.99 H 3.17 N 20.05

Phenylhydrazon: Aus 0.6 g Phenylhydrazin in 10 ccm 99-proz. Athano!l und 0.5 g 3a (Eis-
bad) nach 9stdg. Reaktion bei Raumtemp. Ausb. 0.5 g, Schmp. 250 —252° (Zers.). Aus Di-
methylformamid oder Dimethylformamid/Wasser (3:1) Schmp. 254 —257° (Zers.), Ausb.
0.4g(71%).

Cy1H1oN4O5 (230.2) Ber. C57.38 H4.38 N 24.34 Gef. C57.31 H4.32 N 24.02
4-Hydroxy-6-oxo-2-methyl-1.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-(5) (4b): Aus 1.0 g 3bund 15 ccm
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.7): 300°).
CgHgN,O3 (154.1) Ber. C46.75 H3.93 N 18.17 Gef. C46.31 H4.15 N 18.22

15) G, Jerusalem, J. chem. Soc. [London] 1909, 1279,
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Phenylhydrazon: Aus 1.5 g Phenylhydrazin in 25 ccm 99-proz. Athanol und 1.5 g 3b, wie
bei 4a beschrieben. Ausb. 1.6 g, Schmp. 200—220°, aus Dimethylformamid Ausb. 1.18 g
(70%,), Schmp. 215—220°.

Ci2H12N4O7 (244.3) Ber. € 59.00 H 4.96 N 22.94 Gef. C59.04 H 543 N 22.85

4-Hydroxy-6-ox0-2-phenyl-1.6-dihydro-pyrimidin-aldehyd-(5) (4c¢): Aus 1.0 g 3¢ und 15 ccm
Wasser, wic bei 4a beschrieben. Ausb. 0.75 g, Schmp. 340—348° (Zers.), aus Eisessig Ausb.
0.6 g (779%), Schmp. 340—345° (Zers.).

Ci11HgN»03 (216.2) Ber. C61.10 H3.73 N 1296 Gef. C60.37 H 3.70 N 12.77

Phenylhydrazon: Aus 1.2 g Phenylhydrazin in 20 ccm 99-proz. Athanol und 1.5 g 3¢, wie
bei 4a beschrieben, Ausb. 1.6 g, Schmp. 244 —247° (Zers.), aus n-Propanol oder n-Propanol/
Methanol (2:1) Ausb. 1.1 g (67 %), Schmp. 246 —247°,

Ci7H14N4O, (306.3) Ber. C66.65 H 4.61 N 18.29 Gef. C66.68 H 4.75 N 18.03

4-Hydroxy-6-oxo0-5-dimethylaminomethylen-5.6-dihydro-pyrimidin (5a): Zu der Suspension
von 1.5 g 3a in 15 ccm absol. Benzol (Eisbad) gibt man schnell eine Losung von 39.1 g Di-
methylaminin 158 ccmabsol. Benzol, rihrt unter Feuchtigkeitsausschluf3 90 Min. unter Kiihlung
und 4 Stdn. bei Raumtemp., filtriert den Niederschlag rasch ab, befreit ihn durch Absaugen
unter Feuchtigkeitsausschlufl von anhaftendem Benzol, verreibt in absol. Chloroform, filtriert
ab und wischt griindlich mit absol. Chloroform und Ather. Ausb. 0.65 g, Schmp. 165° (Sin-
tern), 180—184° (Zers.). Die Verbindung ist zersetzlich und schwerldslich, sie konnte nicht
umkristallisiert oder umgefillt werden, eine stimmende Analyse wurde daher nicht erhalten.
Beim Behandeln mit 10-proz. Na,CQO3-Losung bildet sich ein schwerldsliches Salz, das beim
Ansduern mit verd. Salzsdure den Aldehyd 4a bildet, Schmp. 240—253° (Zers.) (papierchro-
matographisch identisch mit 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 anschliefiend schnell 2.8 g dest. Dimethylanilin. Nach dem Abkiihlen
gibt man 9.8 g 3a auf einmal zu, erhitzt 17 Stdn. in einem vorher auf 120° erwirmten Olbad
und destilliert das Phosphoroxychlorid teilweise (damit der Riickstand beweglich bleibt) aus
dem Reaktionsgemisch i. Vak. ab. Der Riickstand wird mit 70 ccm Chloroform und 50 g Eis
15—20 Min. unter Kiihlung (Eisbad) kriftig geriihrt, die wiBr. Phase abgetrennt und viermal
mit je 50 ccm Chloroform extrahiert. Nach Vereinigung der Chloroform-Extrakte werden
diese mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und zum SchluB mit Wasser ge-
waschen. Die waBr. Schichten werden wiederum mit Chloroform extrahiert und aus den ver-
einigten Chloroform-Extrakten wird nach 1stdg. Trocknen iiber Natriumsulfat im Rotations-
verdampfer das Chloroform abdestilliert. Der Riickstand wird mit n-Hexan aufgekocht, die
heile Losung vom unloslichen, teerartigen Anteil schnell dekantiert und der Riickstand
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°. Aus
dem Filtrat erhdlt man nach Aufkochen mit A-Kohle und starkem Einengen weitere 0.4 g
Schmp. 59 —62°. Gesamtausb. 5.5 g (64 %) (Lit.13): Schmp. 69—70°, aus Petrolither).

CsHCIhNO (177.0) Ber. €33.93 H 1.14 C140.06 N 15.83
Gef. C34.06 H 1.30 Ci40.21 N 16.14

Die Verbindung 148t sich i. Hochvak. bei 50° sublimieren.

4.6-Dichlor-2-methyl-pyrimidin-aldehyd-(5) (6b): Aus 60.0 g frisch dest. Phosphoroxychlorid
1.2 ccm Wasser, 1.35 g dest. Dimethylanilin und 5.0 g 3b erhilt man, wie vorstehend beschrie-
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ben, jedoch nach Auswaschen des nach Abdestillieren des Chloroforms erhaltenen Riick-
standes mit n-Hexan und Sublimieren bei 70°/10-2 Torr, 1.9 g (43 %), Schmp. 103 —105°.
CgH4CIoN2O (191.0) Ber. C37.72 H2.11 C137.12 N 14.67
Gef. C38.15 H 2.35 C136.80 N 14.50

4.6-Dichlor-2-phenyl-pyrimidin-aldehyd-(5) (6¢): 29.2 g frisch dest. Phosphoroxychlorid,
0.5 ccm Wasser, 0.85 g dest. Dimethylanilin und 4.0 g 3¢ werden, wie bei 6a beschrieben, um-
gesetzt. Der nach Abdestillieren des Chloroforms erhaltene Riickstand wird mit siedendem
Petroldther (hochsiedend) behandelt und die heiBe Lésung von der unléslichen zdhviskosen
Masse schnell dekantiert. Dieser Vorgang wird mehrmals wiederholt. Nach Abkiihlen-
lassen der Petroldtherlésung wird die ausgefallene gelbe pulvrige Substanz abfiltriert und
griindlich 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 %).

C11HeCIbN,O (253.1) Ber. C52.20 H 2.39 C128.02 N 11.07
Gef. C52.60 H2.53 C127.05 N 11.00

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

6-Chlor-4-amino-pyrimidin-aldehyd-(5) (7): In die Lésung von 2.5 g 6a in 70 ccm absol.
Benzol leitet man unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluBl bei Raumtemp. 33/4 Stdn. trocke-
nes NHj3-Gas ein, 148t 12 Stdn. bei Raumtemp. stehen, filtriert den gebildeten Niederschlag ab,
engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein, wischt 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 (729;), Schmp. 169° (Zers.).

CsH4CIN3O (157.6) Ber. C38.11 H 2.56 C122.50 N 26.67
Gef. C38.06 H 2.58 C122.43 N 26.82

6-Chlor-4-methylamino-pyrimidin-aldehyd-(5) (8): In eine auf 0° gekiithlte Losung von 1.0 g
6a in 50 ccm absol. Ather gibt man eine auf 0° gekiihlte Lésung von 0.352 g Methylamin in
2 ccm absol. Benzol, 148t 2—3 Stdn. bei 0°, anschlieBend 14 Stdn. bei Raumtemp. stehen,
filtriert den farblosen Niederschlag ab, engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein, schlimmt die
vereinigten Festprodukte in Wasser auf, filtriert ab und trocknet iiber Atznatron und Phos-
phorpentoxid i. Vak. Ausb. 0.8 g, Schmp. 153—157°, nach Sublimation Ausb. 0.76 g (78%,),
Schmp. 158 —159°,

CgHgCIN;O (171.6) Ber. C42.00 H 3.53 Cl120.66 N 24.49
Gef. C42.42 H 3.55 C120.87 N 24.38

6-Chlor-4-dimethylamino-pyrimidin-aldehyd-(5) (9): Aus 1.0 g 6a in 50 ccm absol. Ather und
0.51 g Dimethylamin 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°.
C7HsCIN;O (185.6) Ber. C45.29 H 4.35 C119.10 N 22.64
Get. C45.63 H4.02 C119.18 N 22.63

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

C;1HgCIN;O (233.7) Ber. C56.54 H 3.45 C115.17 N 17.99
Gef. C56.79 H 3.58 Cl15.14 N 17.66

4.6-Bis-methylamino-5-methyliminomethyl-pyrimidin (11): In die auf ca. 10° gekiihlte Lésung
von 1.0 g 6a in 50 ccm absol. Benzol leitet man 3 Stdn. getrocknetes Methylamin unter Rithren

Chemische Berichte Jahrg. 100 87



1352 Bredereck, Simchen und Santos Jahrg. 100

und FeuchtigkeitsausschluB3 ein, destilliert i. Vak. das Benzol bis zur Trockne ab und extra-
hiert den Riickstand mehrmals mit Ather. Ausb. 0.53 g, Schmp. 150 —154°, aus absol. Ather
Ausb. 0.32 g (32%), Schmp. 162—164°,

CgH3Ns (179.2) Ber. C53.61 H7.31 N 39.08 Gef. C53.46 H7.22 N 39.13

4-Hydroxy-7-0x0-6-dthoxycarbonyl-7H-pyrano[2.3-d Jpyrimidin (12a): Bei Raumtemp.
gibt man zu der Lésung von 0.7 g Natrium in 70 ccm 99-proz. Athanol 4.7 g dest. Malonsdure-
didithylester, rithrt bei Raumtemp. 30 Min., gibt schnell 3.0 g 3a zu, rithrt 30 Min. bei Raum-
temp., erhitzt 4 Stdn. unter RiickfluB und filtriert nach Abkiihlen auf Raumtemp. ab.
Der Niederschlag wird in 20 ccm Wasser aufgenommen, die Losung unter Eiskithlung mit
verd. Salzsdure bis pH 4—5 angesduert und 3 Stdn. im Eisbad stehengelassen. Der gelbe
Niederschlag, der evtl. erst nach Anreiben ausfillt, wird abfiltriert. Ausb. 2.5 g, Schmp.
208 —212°. Nach Einengen des éthanolischen Filtrats zur Trockne und Zugeben von 10 ccm
Wasser bilden sich zwei Schichten, die — ohne sie vorher zu trennen — mit verd. Salzsdure
wieder auf pH 4—5 angesiduert werden. Nach Aufbewahren im Eisbad kénnen weitere 0.1 g
gelborangefarbene Kristalle abfiltriert werden, Schmp. 210—213°. Der gesamte Niederschlag
(2.6 g) wird in warmem Methanol mit A-Kohle umkristallisiert. Ausb. 1.82 g (53 %) farblose
Kristalle, Schmp. 214—215°.

C1oHgN205 (236.2) Ber. C50.86 H3.42 N 11.86 Gef. C50.48 H 3.61 N 12.05

4-Hydroxy-6-oxo0-2-methyl-5- B.p-bis-dthoxycarbonyl-vinylj-1.6-dihydro-pyrimidin: In eine
Lésung von 0.4 g Natrium in 40 ccm 99-proz. Athanol und 2.7 g dest. Malonsdure-diithylester
gibt man bei Raumtemp. rasch 2.0 g 3b, 14Bt 15 Stdn, stehen, filtriert den Niederschlag ab,
nimmt ihn in 30 ccm Wasser auf, sduert die Lésung mit verd. Salzsidure unter Eiskiihlung an,
beldBt 2 Stdn. im Fisbad, saugt ab und wiischt mit Methanol und Ather. Ausb. 1.8 g, Schmp.
210—214° (Zers.), aus Athanol/Wasser (2:1) Ausb. 1.5 g (55%), Schmp. 215—218° (Zers.).

Ci13H16N20s (296.3) Ber. C 52,70 H 5.45 N 9.45 Gef. C52.94 H 5.79 N 9.60

4-Hydroxy-7-0x0-2-methyl-6-édthoxycarbonyl-7H-pyrano(2.3-d]pyrimidin (12b): 0.8 g des
vorstehend beschriebenen Rohproduktes werden in 50 ccm Eisessig 4 Stdn. auf 90—95° und
anschlieBend 1.5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Von der geringen Menge des roten Nieder-
schlages wird heifl abfiltriert und das Filtrat i. Vak. bei 60° zur Trockne eingeengt. Ausb.
0.6 g hellgelbe Kristalle, Schmp. 210—214° (Zers.), aus Athanol Ausb. 0.4 g (39%, bez. auf
3b), Schmp. 220--223° (Zers.).

C11H1oN20s (250.2) Ber. C 52.80 H4.03 N 11.20 Gef. C 53.15 H4.08 N 11.00
4-Hydroxy-7-oxo0-2-phenyl-6-idthoxycarbonyl-7H-pyrano[2.3-d Jpyrimidin (12¢): Aus 0.35g
Natrium in 40 ccm 99-proz. Athanol, 2.3 g dest. Malonsdure-didthylester und 2.0 g 3¢ erhilt
man nach Aufarbeiten wie bei 12a — jedoch nach 8stdg. Reaktionsdauer — 1.8 g, Schmp.
260 —265° (Zers.), aus Eisessig Ausb. 1.2 g (53 9%), Schmp. 287 —290°.
Ci16H12N205 (312.3) Ber. C61.53 H 3.88 N 8.97 Gef. C61.81 H4.06 N 8.94
[468/66]



