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Einige hydroxyl-  und aminosubst i tuier te  Ps~'imidine werden 
der Vi l sme i e r - R eak t i on  (System DMJF/f iberschi iss .  POC13) unter- 
worfen. Neben einer Formylierung in 5-Stellung finder ein 
Ersatz tier I-Iydroxylgruppen durch Chlor s tat t .  Das 4-Amino- 
6-hydroxypyrimidin reagiert  abweichend unter  Bildung des 
4-Dimethylformamidino-6-chlorpyrimidin.  In  gleicher Weise 
reagieren das 2,6-Dimethoxy-4-aminopyrimidin und das 2,6-Di- 
chlor-4-aminopyrimidin nieht in 5-Stellung mit  dem Formylie-  
rungsmittel, sondem am 4-Aminostickstoff unter Bildung dec 
4-Dimethylformamidinoderivat  e. 

The Vi lsmeicr  reaction has been applied to several hydroxy-  
an d aminosubst i tu ted pyrimidines in dimethylformamide solution 
using an excess of POCla. In  addi t ion to formylat ion at  position 
5, the  hydroxyl  groups are replaced by  chlorine. 4-Amino-6- 
hydroxypyr imidine  reacts differently, yielding 4-dimethylform- 
amidino-6-ehloropyrimidine.  Likewise, 2,6-dimethoxy-4-amino- 
pyrimidine and 2,6-dichloro-4-aminopyrimidine do not  react at  
position 5 with the formylat ing agent,  but  a t  the 4-amino 
nitrogen a tom to give 4-dimethylformamidino derivatives.  

Formyl ie rungs reak t ionen ,  welche un te r  gleichzeit iger  Chlorierung ver- 
laufen, wurdcn  an cyc loa l ipha t i schen  K e t o n e n  ~ und  an  Ace ty l ende r iva t en  ~ 
beschrieben.  Eine  //hnliche l~eakt ion  1/il3t sich auch an  Pyr imid inen ,  
welche du tch  tau tomer ief~hige  Subs t i tuen ten  geni igend ak t i v i e r t  sind, 
durchfi ihren.  

So reagiert  das 2-Amino-4,6-dihydroxypyrimidin a zum 2-Amino-4,6- 
dichlor-5-formylpyrimidin (I, Vers. t), das 4-Amino-2,6-dihydroxypyrimidin 4 
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zum 4-Amino-2,6-diehlor-5-formylpyrimidin (III, Vers. 3), das 2-Methyl- 
mercapto-4-amino-6-hydroxypyrimidin 5 zum 2-Methylmercapto-4-amino-6- 
chlor-5-formylpyrimidin (V, Vers. 5) und das 4,6-Dihydroxypyrimidin 6 zum 
4,6-Dichlor-5-formylpyrimidin (VI, Vers. 7). 

Hydroxytgruppen am Pyrimidinkern sind offenbar fiir die 5-Formy- 
lierungsreaktion n6tig, da beim Einsatz yon bereits vorher ehlorierten 
Verbindungen dieser Reihe unter gleiehen Bedingungen keine 5-Formyl- 
verbindungen entstehen (Vers. 10 und 12). 

Man kann daher annehmen, daf~ die Formylierung an der noeh nicht 
ehlorierten Verbindung erfolgt, worauf die vorhandenen Hydroxytgruppen 
ehtoriert werden. Da gteiehzeitig abet aueh nieht formylier~e Veebindung 
bereits ehloriert wird, sind die Ausbeuten an ehlorierten Aldehyden m~Ng. 

Durch Methanolyse werden aus I and I I I  die Dimethoxyamino- 
aldehyde I I  und IV erhalten (Vers. 2, 4). Die Methylmereapto-verbindung 
V wird durch Druckmethanolyse unter Eliminierung des Schwefels 
ebenfalls in die Dimethoxyverbindung IV verwande]t (Vers. 6). 

Trotz Vorhandenseins yon aktivierenden Substituenten reagieren das 
2,4-Dihydroxypyrimidin und das 4-Amino-6-hydroxypyrimidin 7 nieht zu 
5-Formylverbindungen. Die erste Verbindung wird nur zum 2,4-Dichlor- 
pyrimidin ehloriert, w/ihrend die zweite unter Angriff des Formylierungs- 
mittels am 4-Aminostickstoff s u n d  Chlorierung in das 4-Dimethylform- 
amidino-6-eh]orpyrimidin (VII) iibergeht (Vers. 8). Die Chlorierung scheint 
hier in beiden Fg, llen der C-5-Formylierung den Rang abzulaufen. 

Das Amidin VII  kann dureh alkMische I-Iydrolyse in 4-Amino-6- 
ehlorpyrimidin 9, Ameisens/~nre und Dimethylamin zerlegt werden 
(Vers. 9). 

Die Reaktion des Formylierungsreagens mit einer am Pyrimidinkern 
befindliehen Aminogruppe (und nieht an der 5-Stellung) tritt auch dann 
ein, wenn die t tydroxylgruppen in 2- bzw. 6-Stellung dureh Chlor bzw. 
Methoxyl ersetzt sind. 

So entsteht aus dem 4-Amino-2,6-diehlorpyrimidin 1~ das 4-Dimethyl- 
formamidino-2,6-diehlorpyrimidin (VIII, Vers. 10). Bei diesem Versuch 
konnte keine Spur des Dichloraminoaldehydes I f I  nachgewiesen werden. Die 
Amidinoverbindung VI I I  islb aueh leicht zu 4-Amino-2,6-dichlorpyrimidin 
rfickhydrolysierbar. Das 4-Amino-2,6-dimethoxypyrimidin 1~ reagiert eben- 
falls zum stark basisehen 4-Dimethylformamidino-2,6-dimethoxypyrimidin 
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(IX), welches durch heiBes Wasser leicht zu 4-Formylamino-2,6.dimethoxy- 
pyrimidin (X) und dureh Alkali zum Ausgangsmaterial hydrolysiert wird 
(Vers. 11). 

Sind am Pyrimidinkern weder aktivierende Hydroxyl- noch Amino- 
gruploen vorhanden, so tritt  iiberhaupt keine Reaktion ein, z.B. beim 
4:,6-Dichlorpyrimidin 6, we]ehes aueh nicht spurenweise 4,6-Dichlor- 
5-formylloyrimidin (VI) ergibt (Vers. 12). 

Die Analysen wurden im MikroanMyt. Labor des Institutes fill' 
Physikalisehe Chemic der Universit/it Wien unter Leitung yon Herrn 
Dr. J. Zak ausgefiihrt. 
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Experimenteller Teil 

Ve~'scech 1: U n t e r  Kt ih lung werden zu 108 ml  POC13 35 ml  absol. D M F  
zugetropf t .  Naeh  ls tdg.  Stehen bei  20 ~ werden  un te r  Sehfi t teln 28 g 2-Amino- 
4 ,6-d ihydroxypyr imid in  a port ionsweise zugegeben (exotherme rgeaktion, ca. 
70~ Naeh  30 rain. Stehen wird bis zur L6sung am Wasserbad  (I{~O-Aus- 
sehlul3) e rh i tz t  (5--6  Stdn.). N a e h  Abziehen des POCI3 i. Vak. wird der 51ige 
Rf ieks tand  mi t  Eis zersegzt und der Ansa tz  fiber Naeh t  belassen. Die Kris ta l le  
werden  isoliert und  das F i l t r a t  mi t  konz. N H a O H  neutral is ier t ,  wobei  noeh- 
mals Kristaliisagiort e in t r i t t .  Die  vereinigten,  groekenen Kris ta l l i sa te  werden 
mig Essigester  ext rahier t .  Das Essigesterfil~rag h in ter l~gt  12,0 g (28% d. Th.)  
2-Amino-4,6-diehlor-5-formylpyNmidin (I) v o m  Zersp. 240 ~ Aus 70proz. 
Alkohol  umgelSst ,  sehmilz t  I bei 240--250 ~ (unter Zers.). 

Cs]-I3CI-~NaO. Bet.  C 31,27, H 1,58, N 21,89, C1 36,93. 
Gel. C 31,43, H 1,60, N 21,77, CI 37,03. 

Vefsuch 2 : Zur LSsung yon 0,5 g Na  in 35 ml  absol. Methanol  werden 1,6 g 
I gegeben und  10 min.  r i ickfluBerhitzt  Naeh  Stehen fiber Naeh t  wird fil- 
t r ie r t  und  der Fi l te r r f ieks tand (2,0 g) mi t  I-I20 digeriert .  Unl6sl ieh bleiben 
1,3 g 2-Amino-4 ,6-d imethoxy-5- formylpyr imid in  (II,  Zers. : 220--226~ Durch  
Ir aus 70proz. Alkohol  erh/ilt m a n  reines I I ,  Zers. : 224---228 ~ 

(I]~: Xm~x i670 em-1). Undeut l iehe  Tollensreaktiort in der ~rgrme.  

CTH9N303. Bet.  C 45,90, H 4,95, OCH3 33,89. 
Gef. C 45,17, H 4,92, OCI-I3 33,74. 

]:)as auf i ibliche Weise gewonnene Thiosemicarbazoz~ zersetzt  sich iiber 
335 ~ (Umwandlung  bei 210~ 

CsHx2N602S. Ber.  S t2,51. Gef. S 12,28. 

Versuch 3: Zu einer wie in Vers. 1 berei tetei l  Mischung von  17,5 ml  absol. 
D ~ r F  und 54 ml  POC13 werden port ionsweise 14 g 2 ,6-Dihydroxy-4-amino-  
pyr imid in  4 gegeben (exotherm, ca. 70~ N a c h  beendeter  Zugabe lgBt m a n  
30 min.  s tehen und erh i tz t  dana  a m  Wasserbad  bis zur Lbsung (8 Stdn.).  
Nach  dora Abziehen des POCla i. Vak. wird  ~uf Eis  zersetzt  (M~ximai temp.  
10~ Naeh  dem Neutrat is ieren {flit konz. NI-I4OI-t und 12stdg. S tehen  bei 20 ~ 
wird fil triert .  Der  t roekene Fi l te r r f icks tand wird mi~ Nther  ex t rah ie r t  und 
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filtriert. Nach dem Abdes~illieren des :Athers hirtterbleiben 5,0 g 2,6-Dichlor- 
4-amino-5-formylpyrimidin (III,  Schmp. 184 186 ~ 240/0 d. Th.). Naeh der 
Sublimation bei 10 Torr und 170~ Sehmp. 185--186 ~ 

CsH3C12NaO. Ber. C 31,27, H 1,58, N 21,89, C136,93. 
Gef. C 31,34, H 1,60, AN" 2t,73, CI 37,13. 

Versuch 4: Wie in Vers. 2 werden 1,6 g I I I  mit 0,5 g Na in 35 ml absol. 
Methanol beh~ndelt. Das filtrierte NaCl-hgltige Rohprodukt  wh~ mit Wasser 
gewasehen. Als I~fiekstand bleiben 1,35 g 2,6-Dimethoxy-4-ami~o-5-formyl- 
pyrimidin (IV). Aus 70proz. Alkohol: Schmp. 189--190 ~ 

(IR:)~m~x 1670 era-I) .  

CTHgNaO3. Ber. C 45,90, H 4,95, OCH3 33,89. 
Gef. C 45,96, H 5,00, OCI-Ia 33,61. 

Die Verbindung gibt sehwaehe Tollensreaktion beim Erwgrmen. 

Das auf fibliche ~reise hergestellte Thiosemicarbazon zersetzt, sieh iiber 335 ~ . 

CsHI~N60~S. Bet. S 12,51. Gef. 8 11,81 

Versuch 5: Zur wie h~ Vers. 1 hergestellten Misehung aus 32,5 ml POCla 
und ] 0,5 ml absol. D M t Z  werden 10,5 g 2~ 
pyrimidi~ ~ portionsweise zugegeben (exo~herm). Naeh 30 min. wird ft[r 
2 �89 Stdn. am Wssserbad erhitzt, wobei L6sung eintritt. Nach Abdestillieren 
des POCla i. Vak. wird mit  Eis zersetzt. Nach 2stdg. Stehen im Eisbad w~rd 
yon 3 g 2-Methylmereapto-4-amino-6-chlorpyrimidia 5 filtrier~. Naeh mehr- 
stdg. Stehen bei 20 ~ erh~lt man 1,5 g (11~/o d. Th.) rohes 2-Methylmercapto- 
4-amino-6-chlor-5-forrnylpyrhnidin (V). Aus 70proz. Alkohol: Schmp. 189 bis 
~90 ~ 

C6H6CliN73OS. Ber. N 20,64, S 15,75, C1 17,41. 
Gel. N 20,90, S 15,48, C1 17,95. 

Versuch 6: Die L6sung yon 0,t5 g Na in 15 mt absol. ~{ethanol wird mi~ 
0,5 g V 3 Stdn. in der Druekflasehe auf 100 ~ erhitzt. Naeh dem Abdestillieren 
des Methanols wird mit  Wasser digeriert, filtriert und der t~fickstand arts 
retd.  Alkohol umgelSst. 0,3 g Sehmp. 187--t89 ~ Naeh der Misehprobe isr 
die Verbindung identiseh mit IV aus Vers. 4. 

Versuch 7 : 3 0  g 4,6-Dihydroxypyrirnidin 6 werden portionsweise zu einer 
wie in Vers. 1 bereiteten Mischung aus 130 ml POC13 und 4"2 ml absol. D M F  
gegeben. Naeh Abktingen der exothermen Reaktion l~l?t man rtoeh 30 rain. 
bei 20 ~ s~ehen und erhitzt dan~ 3 Stdn. am siedenden \u Naeh 
grSndliehem Abziehen des POCla i. Vak., wobei fltiehgiges 4,6-Diehlorpyrimi- 
din mitgeht, wird der zghfliissige lR~ekstand mit  500 g Eis vorsiehtig zer- 
setzt. Die entstehende klare, braune L6sung wird 4real mit  je 100 ml ]4ther 
extrahiert.  Die wggr. Phase erwgrmt sieh beim Stehenlassen yon selbst auf 
35 ~ Naeh Abklingen der exothermen Reaktion wird noeh 2mal ausgegthert. 
Die vereinigten Ntherausziige werden mehrmals mit  ges~itt. NaI-ICOa-GSsung 
gewasehen, getroeknet und der _Kther abdestilliert. Es hinterbleiben 23 g 
{48~ d. Th.) 4,6-Diehlor-5-formylpyrimidin (VI). Aus Petrol/ither Sehmp. 
~9--70 ~ 

]Die Verbindung reizt t t au t  trod Sehleimhgute. 

CaI-I2C12N.zO. Ber. C 33,931 I-t 1,14, CI 40,06. 
Gef. C 34,12, H 1,36, C1 40,28. 

i01" 
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Versuch 8: Zur wie oben bereiteten Mischung aus 26 ml POC1s und 8 ml 
absol. DMI~ werden 6 g 4-Amino-6-hydroxypyrimidin v gegeben. Nach lstdg. 
Stehen bei 20 ~ wird 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Nach dem Abdestillieren 
des POCIs i. Vak. wird mit  Eis zersetzt (der Xtherextrakt  der sauren L6sm~g 
ergibt keinen I~fickstand). Naeh AlkMisieren mit  konz. K2COa-LSsung unter 
Kfihlmag wird ausge~thert. Die ~therl6sung hinterlgBt 5,2 g 4-Dimethyl- 
formamidino-6-chlorpyrimidin (VII). Aus Nther Schmp. 92--94 ~ 

CTH9C1N4. Ber. N 30,35. Gef. N 30,20. 

Versuch 9:1,85 g VI I  werden in 20 ml ln -NaOt t  2 St(in. am Wasserbad 
erhitzt, wobei Dimethylamin entweicht. Beim Erkalten ka4stallisieren 0,9 g 
4-Amino-6-chlorpyrimidin 9 (Schmp. 215--217 ~ ident mit  Prgparat  anderer 
Provenienz). 

Beim Versetzen des ~iltrates mig S-Benzylisothiuroniumehlorid erh~lt 
man das bei 144 ~ schmelzende Thiuroniumformiat. 

Versuch 10 :15  ml POC1s und 5 ml absol. D M F  werden gemischt, nach 
lstdg. Stehen mit  5 g 4-Amino-2,6-dichlorpyrimidin ~~ versetzt mad 6 ~ St~L 
am Wasserbad erhitzt. Nach dem Abziehen des POC13 i. Vak. wird mit  Eis 
zersetzt, mi~ konz. K2COa-L6sung unter  guter Kfihlung alkalisiert und 
filtriert, lV[an erh~lt so 6,0g 4-Dimethylformamidino-2,6-dichlorpyrimidin 
(VIII). Nach Uml6sen aus 50proz. Alkohol schmilzg V I I I  bei 115--116 ~ 

CTI-IsCI~N4. Bet. N 25,58, C1 32,37. Gef. N 26,16, C1 32,06. 

V I I I  ist gegen beiges Wasser zum Unterschied yon I X  relativ stabil. 
Die I-Iydrolyse mi~ ln-NaOI-t liefert unter Dimethylaminentwicklung 4-Amino- 
2,6-diehlorpyrimidin zurfiek. 

Vex'such 1 1 : 6  ml absol. D M F  werden in 40 ml Dioxan gelSst uncI mit  
7,4 ml POCls versetzt. Naeh 30 rain. werden 6,2 g 4-Amino-2,6-dimethoxy- 
pyrimidin 1~ zugegeben, wobei alles in L6sung geht. Nach 12stdg. Stehen bei 
20 ~ wird das inzwischen kristMlisierte Salz filtriert. 6,0 g, Zersp. 190 ~ 

Das freie 4-Dimethylformamidino-2,6-dimethoxypyrimidin (IX) erh~It 
man dutch Alkalisieren der w~Br. L6sung dieses Salzes unter guter Kiihlung 
mit  NaOt t  (nicht mit  K2COs) und Aus~thern. Aus Nther Schmp. 76 ~ 

C9I~14N402. Ber. N 26,65. Gel. N 26,63. 

Beim 30 rain. Erhitzen yon 1 g des Salzes (Zersp. 190 ~ in 15 ml W'asser 
am Wasserbad erhalt man 0,6 g 4-Formylamin0-2,6-dimethoxypyrimidin (X) 
yore Sehmp. 205 ~ 

CTH9N303. Bet. N 22,94. Gel. N 22,90. 

Beim lstdg. Erhitzen yon 1,0 g des obigen Salzes mit  15 mt ln-NaOI~ am 
~u erh~lt man 0,5 g 4-Amino-2,6-dimethoxypyrimidin ~~ zurfick. 

Versuch 12:17  mI POC13 und 6 ml absol. D M F  werden wie angegeben 
gemiseht, mit  5 g 4,6-Diehlorpyrimidin 6 versetzt und 3 Stdn. am siedenden 
Wasserbad erhitzt. Beim naehfolgenden Abdestillieren des POCls geht ein 
Toil des eingesetzten 4,6-Diehlorpyrimidins mit  fiber. Der mit  Eis zersetzte 
t~fiekstand wird ausge~thert. Die ~therl6sung, welehe die 5-Formylverbin- 
dung VI  enthalten sollte (siehe Vers. 7), hinterl~Bt 2,7 g Ausgangsmaterial, 
welches nach einmaligem UmlSsen aus Petrol~t.her rein ist, keine Depression 
mit  4,6-Dichlorpyrimidin gibt und aueh IR-spektroskopisch frei yon 5-Formyl- 
verbindu_ng ist. 


