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Bei der Methanolyse des 4,6-Diehlor-5-formylpyrimidins (I) 
t r i t t  neben dem 4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (III)  aueh alas 
4-Methoxy-6-hydroxy-5-formylpyrimidin (IV) als Reaktions- 
produkt  [ira Verhi~ltnis 1 : 1] auf. Das Aldoxim V des 4,6-Dichlor- 
5-formylpyrimidins ist inst~bil un4 geht in das 4-Chlor-5-eyano- 
6-hydroxypyrimidin (VI) fiber. Beide geak t ionen  werden mit  
Kilfe m6glieher Zwischenprodukte erkl:~rt. Hingegen fiihrt Metha- 
nolyse des Dimethylacetals  yon I in guter  Ausbeute zm:n 4,6-Di- 
methoxy-5-formylpyrimidin (III) .  Das r 
~cetal (II) wird durch aufeinanderfolgende Sulfanilamidolyse, 
Methanolyse lind Hydrolyse in das AeetM des 4-Sulfanilamido-6- 
methoxy-5-formylpyrimidins (IX) verwandelt .  Die gleiche Re- 
aktionsfolge wird auch mit  dem cyclischen AcetaI 5-(2-Dioxolano)- 
4,6-diehlorpyrimidin zu X I I  durchgef~hrt. 

During methanolysis  of 4.6-dichloro-5-formylpyrimidine (I) 
4-methoxy-6-hydroxy-5-formylpyrimidine (IV) is formed as well 
as 4,6-dimethoxy-5-formylpyrimidine (III)  in a ratio of l : l .  
The aldoxime V of 4,6-dichloro-5-formylpyrimidine is not  stable 
and is eonverted into 4-chloro-5-eyano-6-hydroxypyrimidine (VI). 
Both reactions are interpreted by  considering possible inter- 
mediates.  On the other hand, methanolysis  of the dimethyL 
~cetal of I affords a good yield of 4,6-dimethoxy-5-formyl- 
pyrimidine (III) .  The 4,6-diehlorodimethylaeetal  (II) is converted 
into the acetal  of 4-sulfanilamido-6-methoxy-5-fomnylpyrimi- 
dine (IX) by  sulfanilamidolysis followed by  methanolysis  and 
hydrolysis.  The same series of reactions has Mso been applied 
to the cyclic aeetal  of 5-(2-dioxolano)-4,6-diehloropyrimidine 
to give XI I .  

Das  in der  vorhe rgehenden  Mit t .  1 besehr iebene 4,6-Diehlor-5-formyl-  
p y r i m i d i n  (I) g ib t  aueh bei  der  un te r  r igorosem Wasseraussehlul3 durch- 

1 W. KlStzer und M .  Herberz, Mh. Chem. 96, 1567 (t965). 
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gefiihrten Methanolyse mit  Na-Methylat  in Methanol neben dem ge- 
suchten 4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (III)  d~s 4-1Kethoxy-6-hydroxy- 
5-formylpyrimidin (IV) in einer Ausbente yon je 37% (Vers. 1). Die 
Annahme eines nueleophilen Methylatadduktes (A) yon I und dessen 
Konkurrenzreaktion mit  dem im System vorhandenen 3{ethytat-ion an 
einem zweiten Molekfil Dichloraldehyd zu einem aeetalartigen Zwisehen- 
produkt  (B) und weitere Reaktion mit  Methylat und Methanol k6nnte 
als ErklS, rung ffir das Auftreten yon I I I  und IV im Verh/fltnis i : 1 dienen : 
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Wird zur Methanolyse der beiden reaktiven Chloratome in 4- bzw. 
6-Stellung das Dimethylaeetal  I I  (Vers. 2) eingesetzt und damit  die 
Ausbildung eines nueleophilen Anions wie A verhindert, so erhglt man 
fiber das nieht isolierte Tetramethoxyder ivat  I I a  dutch ansehlieflende 
saure Aufarbeitung den Dimethoxyaldehyd I I I  in ausgezeiehneter Aus- 
beute (Vers. 3). 

Dureh Umsetzung des Diehlordimethylaeetals I I  mit  N-4-Aeetyl- 
sulfanilamid-Natrium erh/flt man das Aeetal des 4-(N-4-Aeetylsulfanil- 
amido)-6-ehlor-5-formylpyrimidins (VIII ,  Vers. 4), welches dann dutch 
Methanolyse und alkalisehe t Iydrolyse in das, auch Ms Typ neue, Aeetal 
des 4-Sulfanilamido-6-methoxy-5-formylpyrimidins (IX) verwandelt  wird 
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(Vers. 5). Der  E insa tz  des 4 ,6-Dichlor -5- formylpyr imidins  (I) anstet te des 
Aeeta]s  bei  dieser  I~eakt ion f i ihr t  zur  Verharzung.  
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V I I I :  R = COCH~, i~' = C1 
I X :  1% = H, R '  = 0CH3 

Die  gleiche Reakt ionsfo]ge  w k d  ~uch ausgehend yore  cyclischen 
Ace ta l  4 ,6-Dichlor-5-(2-dioxolano)-pyr imidin  (X, Vers. 6) zum 4-(N-4- 
Acetylsu]fani lamido)-6-chlor-5-(2-dioxo]~no)-pyrhnidin  (XI, Vers. 7) und  
weit~r zum 4-Sul fan i lamido-6-methoxy-5- (2-d ioxolano) -pyr imid in  ( X I I )  
durehgef t ihr t  (Vers. 8). 

Das  4 ,6 -Dich lor -5- formylpyr imid in  (I) g ib t  mi t  I - Iydroxylaminaeetae  
in Eisessig bei  t iefer  T e m p e r a t u r  ein instabi les  Aldox im V, welches mi t  

N N 
\ /  
XI" R = COCH3, 1%' = C1 

X I I :  R = H ,  1 % ' = 0 C H  3 
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Thiony leh lor id  zum 4 ,6-Dichlor -5-eyanpyr imidi i l  (VII)  dehydra t i s i e r t  
werden k a n n  (Vers. 9). L~Bt m s n  das  A ldox im V in Eisessigl6sung 1Kngere 
Zeit  s tehen,  so b i lde t  sich un te r  I-IC1-AbspMtung das  4-Chlor-5-cyan-6- 
h y d r o x y p y r i m i d i n  (VI, Vers. 10), welches mi t  POCl~ ebenfal ls  in das  
Dichlorn i t r i l  V I I  ve rwande l t  werden k a n n  (Vers. 11). 
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Ft i r  die Bi ldung  des Hydroxych lo rn i t r i l s  VI  nehmen  wir  als Zwischen- 
p r o d u k t  e in  instabfles I soxazo topyr imid in  (C) an, welches sieh aber ,  
zum Unte rsch ied  yon  beschr iebenen F/i l len 2, ohne A lka l ika t a ly se  zum 
Cyan-enol  isomerisier t .  

Die Ana lysen  wurden  un te r  Le i tung  yon  H e r r n  Dr. J.  Zak a m  I n s t i t u t  
ffir Phys ika l i sche  Chemie der  Universit~it  W i e n  ausgefi ihrt .  

Den  F i r m e n  H o f f m a n n - L a  Roche  AG, Basel  und  Wien,  d a n k e n  wir  
fiir die F6 rde rung  dieser Arbei t .  

I-Ierr Prof .  Dr.  H. Bretschneider h a t  uns  in dankenswer t e r  Weise  
durch  Anregungen  und  Diskuss ionen un te r s t i i t z t .  

Experimenteller Teil 
Versuch 1: 3,54g 4,6-Dichlor-5-formylpyrimidin 1 (I) werden in 30ml  

absol. Methanol suspendiert,  mater Feuchtigkeitsausschlull  und l~iihren bei 
0 ~ mi t  0,92 g Na  in 50 ml absol. Methanol langsam versetzt,  30 Min. bei 
l~aumtemp, belassen mid 2 ~ Stdn. riiekfluBerhitzt. Der 1 Stde. auf 0 ~ ge- 
kiihlte Ansatz wird filtriert,  der NaCl-h~ltige Rtickstand mi t  Kther gewasehen. 
Das F i l t ra t  wird i. Vak. verdampft ,  der g i i cks tand  in ~ the r  aufgenommen 
und mi t  wenig Wasser gesehtittelt. Die Atherl6sung hinterliiBt 1,95 g rohes 
4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (III) .  Aus Alkohol/Wasser erh~lt man 
1,25 g (37% d. Th.) I I I  vom Sehmp. 142--143 ~ Die Verbindmxg ist mit  I I I  
aus Vers. 3 identiseh (Analyse s. dort). 

Der oben genannte NaCl-h~ltige Fi l terr i ickstand wird in 100 nil warmem 
%Vasser gel6st, raseh gekiihlt  ui~d vor der Kristal l isat iou eines schwer 16sliehen 
Na-Salzes mit  K2SO4 eben anges~iuert. Nach Einengen im Rota~ionsverdampfer 
bei ca. 40 ~ Badtemp.  auf 15 ml kristallisieren 1,15 g 4-Methoxy-6-hydroxy-5- 
formylpyrimidin (IV) veto Sehmp. 215--220 ~ (37% d. Th.);  aus Wasser  
Schmp. 218--222 ~ 

CsHsN2Os. Bet. C 46,76, IK 3,92, OCHs 20,13. 
Gef. C 46,57, IK 4,06, OCIKs 19,82. 

A. Wvissbergvr, Five- and Six-Membered Compounds with Nitrogen 
and Oxygen, pg 45, /nterseience Publishers (1962). 
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Versueh 2: Eine L6smlg yon 12,0 g I in 100 ml absol. Methanol wird mit  
7,5 g Trimethyl-orthoformiat und einigen Tropfen 15proz. Rther. IIC1 ver- 
setzt und 1 Stde. r~iekflugerhigzt. Naeh der NeutrMisation mit  etwas NatICOa 
wird das LSsungsmittel i. Vak. bei 40 ~ abgezogen. Der 61ige g6eks tand-wird  
frM~tioniert, iKan erhglt 12,0g DimethylaeetM des 4,6-Diehlor-5-formyl- 
pyrimidins (II), Sdp.0,05 92--93 ~ (80~ d. Th.). 

CTI-IsCI~N~O~. Ber. N 12,56. Gef. N 12,89. 

Versuch 3: Eine L6sung yon 3,5 g Na in 100 ml absol, l~Iethanol wird 
,nit 13,5 g I I  versetzt, 1 Stde. r/iekflugerhitzt, abgekiihlg und vom NaC1 
fittriert. Der Vakuum-eindampfrest  wird in 50proz. Alkohol in der -Wgrme 
gel6st und mit  3 ml 6n-tiC1 versetzt. Beim Erkalten krista!lisieren 9,15 g 
4,6-I)imethoxy- 5-formylpyrimidin (III) 
Aus 70proz. AlkohoI Sehmp. 142--143 ~ 

CTI-IsN20s. Ber. C 49,99, H 
Gel. C 50 j8 ,  H 

Versuch 4: Eine Suspension yon 

vom Sehmp. 140--142 ~ (90% d. Th.). 
(IR : Xmax 1675 em-i)~ 

4,80, N 16,66, OCHa 36,91. 
4,90, N 16,78, OCHa 37,08. 

9,5g troekenem N-4-AeetylsulfaniL 
~mid-Na in 20 ml absol. D ~ I F  wird bei 0 ~ unter l~fihren mit  4,5 g I I  versetzt. 
Naeh 14stdg. Stehen bei 20 ~ wird das LSsungsmittel im t{otationsverdampfer 
bei 40 ~ abgezogen, der R/iekstand mit  50 ml Wasser versetzt und vom aus- 
geschiedenen N-4-Aeetylsulfanilamid filtriert. Das Fi l t rat  gibt beim Ans/tuern 
mit  Essigs/it~re 5,4 g Dimethylaeetal  des 4-(Aeetylsulfanilan~ido)-6-ehlor-5- 
formylpyrimidins (VIII) yore Sehmp. t85--190 ~ (67~ d. Th.). Da sieh V I I I  
beim Umkristallisieren ver/tndert, konnte keine AnMyse gemaeht werden. 
Fiir dis weitere Umsetzung ist V I I I  geniigend rein. 

Versuch 5: Eine LSsung yon 0,7 g Na in 80 ml absol. Methanol wird mit  
5,4 g V I I I  versetzt und im Autoklaven 4 Stdn. auf t10 ~ (Bad) erhitzt. Der 
Eindampfrest  wird mit  70 ml ln -NaOH 3 Stdn. am Wasserbad erhitz~, ab- 
gekiilalt, filtriert und die LSsung mit  Essigsgure auf pH 6 eingestellt..3fa.n 
erhiilt so 3,9 g 4-Sulfanilamido-6-methoxy-5-formylpyrimidindimethylaeetal 
(IX, 70~ d. Th.) vom Zersp. 320 ~ (UmwaJadlung bei 160--t70~ Zur Analyse 
wh'd aus Methanol umgel6st. 

C14I-I18N405 S. Ber. C 47,45, H 5,12, OCI-I3 26,27. 
Gef. C 47,30, t~I 5,11, OCtIa 26,03. 

Dis Verbindung ist sodal6slieh. Beim Ans~uern mit  MinerMs~ure seh~ide~ 
sieh naeh einiger zei t  ein gelbes, vermutlieh polymeres Produkt  aus. 

Versuch 6: Aus einer Misehtmg yon 300 ml Benzol und 8,2 ml :Athylen- 
glykol werden 100 ml Benzol abdestilliert und der Rest mit  8,6 g I und 
I50 mg p-Toluolsulfonsfi.ure verse~zt. Naeh 3 Stdn. RiiekfluBkoehen wird 
das Benzol, zuletzt im Va,k., eingedampft und der Riiekstand mit  60 ml t t20  
und etwas NaHCO3 versetzt. :Die Fil tration ergibt 8,8 g (82% d. Th.) 5-(2- 
])ioxolano)-4,6-diehlorpyrimidin (X). Zur Analyse wird aus 70proz. Alko- 
hol umgelSst; Sehmp. 104--105 ~ 

C7It~C12N202. Ber. C1 32,08, N 12,67. Gel. C1 31,91, N 12,56. 

Versuch 7: Die Suspension yon 11,8 g N-4-Aeetylsulfanilamid-Na in 15 ml 
absol. D21~rF wird mit  einer LSsung yon 5,5 g X in 25 ml absol. D ~ / 2  ~ bei 0 ~ 
unter Riihren versetzt. Naeh 14stdg. Riihren bei 20 ~ wird bei 40--50 ~ das 
L6sungsmittel entfernt, der Riiekstand mit  100 ml }Vasser versetzt,  yore 
iibersehiiss. Aeetylsulfanilamid filtriert und das Fi l t rat  mit  Essigs.~ure an- 
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gesguert (pH 5 6), wobei sich 5,7 g amorphes 4(N-4-Acetylsulfanilamido)-6- 
chlor-5-(2-dioxolano)pyrimidin (XI) vom Zersp. 203--206 ~ abseheiden. 
Dureh UmlSsen aus 50proz. Alkohol erh~lt man XI  kristallisiert (Sehmp. 
195--198~ Die Verbindung ist in verd. NaI-ICO3 15slieh. 

C15I-IlaC1N4OsS. Bet. C1 8,89, N 14,05. Gel. C1 8,88, N 14,08. 

Ve~~ 8: Eine LSsung yon 0,74 g Na in 50 mI absol. 1Vfethanol wird r~fit 
5,7 g XI  versegzt und 4 Sr im Autoklaven auf 110--1t5 ~ (Bad) erhitz~. 
Der Einda, mpfrest wird mit  100 ml 1,5n-NaOt-I 3 Stdn. am siedenden Wasser- 
bad erhitzt, abgekfihlt, mit  Kohle filtriert und  das Fi l t rat  mit  Essigsiure 
auf pI-I 6 gebraehg, wobei sieh 2,8 g 4-Sulfanilamido- 6-methoxy-5-(2-dioxolano)- 
pyrimidin (XII) abseheiden. Dureh Uml6sen aus verd. Aeeton erhfi.lg man 
2,5 g reines XI I  vom Sehmp. 176--177 ~ (50% d. Th.). 

014~I16N405S. 13or. C 47,72, J-I 4,58, N 15,90, O 22,70, S 9,10. 
Gef. C 47,91, t t  4,44, N 15,77, O 22,67, S 8,78. 

Versuch 9 :3 ,6  g I werden in 6 ml Eisessig gelSst, mit einer LSstmg yon 
2 g t{ydroxylaminacetat in 8 ml Eisessig versetzt und im Eis-Kochsalzbad 
seharf gekiihlt. Die Fil trat ion ergibt 3 g Oxim des 4,6-Dichlor-5-formyL 
pyrimidins (V) vom Zersp. 100 ~ (tIC1-AbspMtung und Wiederersgarren~ 
Zersp. ca. 200~ 

1,0 g des rohen Oxims V werden mit  7 ml SOC12 1 Stde. r/iekfluBerhitzt. 
Der Eindampfrest wird mit  Wasser und  Essigester versetzt und der Essigester 
mit  NaI-ICOs-Ltsung gewaschen; er hinterl~Bt 0,7g 4,6-Dichlor-5-cyano- 
pyrimidin (VII, 77% d. Th.). Aus Essigester Schmp. 143--144 ~ Zur Analyse 
wird bei 10 Tort und 135 ~ sublimier~. Schmp. 145 ~ IR  ),max 2270 cm -1. 

C5HCIsNs. Ber. C 34,51, I-I 0,58, N 24,15, C1 40,76. 
Gel. C 34,68, I-I 0,70, N 24,28, C1 40,63. 

Ve~osuch 10: Robes Oxim V (aus 1,8 g I) wird erst nach 24stdg. Stehen 
bei 20 ~ vom ttCl-h~ltigen Eisessig filtriert, dann mit  ~ther  gewaschen. Man 
erhiilt so 1,2 g 4-Chlor-5-cyano-6-hydroxypyrimidin (VI, Zersp. 208--213~ 
Aus Wasser Zersp. 2 i0--215 ~ (IR Xm~x 2270 cm-1). VI ist in verd. Na2CO3- 
Ltsung gut 16slieh. 

C5I-I2CIN30. Ber. C 38,61, :K 1,29, N 27,02, CI 22,79. 
Gel. C 38,61, t{ 1,44, N 26,90, C] 22,61. 

Versuch 11:3 ,0  g VI werden in 10 ml POCI3 9 Stdn. riickfluggekoeht 
und filtriert. Nach Abziehen des POCls wird mit  Eiswasser und dither ver- 
setzt, die dither]tsung mit  verd. NaHCOa und dann mit  Wasser gewaschen. 
Die getrocknete Ntherphase hinterli~l]t 2,6 g VII  yore Schmp. 140--143 ~ 
Die Verbindung ist identisch mi~ VII  aus Vers. 9. 


