Reaktionen des 4,6-Dichlor-5-formylpyrimidins
Von
W. Klotzer und M. Herberz

Aus dem Institut for Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitdt Innsbruck

( Eingegangen am 8. Juli 1965 )

Bei der Methanolyse des 4,6-Dichlor-5-formylpyrimidins (I)
tritt neben dern 4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (I1I) auch das
4.Methoxy-6-hydroxy-5-formylpyrimidin (IV) als Reaktions-
produkt [im Verhiltnis 1:17 auf. Das Aldoxim V des 4,6-Dichlor-
5-formylpyrimiding ist instabil und geht in das 4-Chlor-5-cyano-
6-hydroxypyrimidin (VI) iiber. Beide Reaktionen werden mit
Hilfe moglicher Zwischenprodulkte erklart. Hingegen fihrt Metha-
nolyse des Dimethylacetals von I in guter Ausbeute zum 4,6-Di-
methoxy-5-formylpyrimidin  (ITI). Das 4,6-Dichlordimethyl-
acetal (II) wird durch aufeinanderfolgende Sulfanilamidolyse,
Methanolyse und Hydrolyse in das Acetal des 4-Sulfanilamido-6-
methoxy-5-formylpyrimidins (IX) verwandelt. Die gleiche Re-
aktionsfolge wird auch mit dem cyelischen Acetal 5-(2-Dioxolano)-
4,6-dichlorpyrimidin zu XII durchgefiihrt.

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 (ITI) in a ratio of 1:1.
The aldoxime V of 4,6-dichloro-5-formylpyrimidine is not stable
and is eonverted into 4-chloro-5-cyano-6-hydroxypyrimidine (VI).
Both reactions are interpreted by considering possible inter-
mediates. On the other hand, methanolysis of the dimethyl-
acetal of I affords a good yield of 4,6-dimethoxy-5-formyl-
pyrimidine (IIT). The 4,6-dichlorodimethylacetal (I1)is converted
into the acetal of 4-sulfanilamido-8-methoxy-5-formylpyrimi-
dine (IX) by sulfanilamidolysis followed by methanolysis and
hydrolysis. The same series of reactions has also been applied
to the cyelic acetal of 5-(2-dioxolano)-4,6-dichloropyrimidine
to give XII.

Das in der vorhergehenden Mitt.! beschriebene 4,6-Dichlor-5-formyl-
pyrimidin (I) gibt auch bei der unter rigorosem Wasserausschlufl durch-
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gefilhrten Methanolyse mit Na-Methylat in Methanol neben dem ge-
suchten 4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (I1I) das 4-Methoxy-6-hydroxy-
5-formylpyrimidin (IV) in einer Ausbeute von je 37% (Vers.1). Die
Annahme eines nucleophilen Methylatadduktes {A) von I und dessen
Konkurrenzreaktion mit dem im System vorhandenen Methylat-ion an
einem zweiten Molekiil Dichloraldehyd zu einem acetalartigen Zwischen-
produkt (B) und weitere Reaktion mit Methylat und Methanol kénnte
als Erkldrung fiir das Auftreten von IIT und IV im Verhiltnis 1:1 dienen:
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Wird zur Methanolyse der beiden reaktiven Chloratome in 4- bzw.
6-Stellung das Dimethylacetal II (Vers. 2) eingesetzt und damit die
Ausbildung eines nucleophilen Anions wie A verhindert, so erhélt man
iiber das nicht isolierte Tetramethoxyderivat ITa durch anschlieBende
saure Aufarbeitung den Dimethoxyaldehyd IIT in ausgezeichneter Aus-
beute (Vers. 3).

Durch Umsetzung des Dichlordimethylacetals II mit N-4-Acetyl-
sulfanilamid-Natrium erhilt man das Acetal des 4-(N-4-Acetylsulfanil-
amido)-6-chlor-5-formylpyrimidins (VIII, Vers. 4), welches dann durch
Methanolyse und alkalische Hydrolyse in das, auch als Typ neue, Acetal
des 4-Sulfanilamido-6-methoxy-5-formylpyrimidins (IX) verwandelt wird
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(Vers. 5). Der Einsatz des 4,6-Dichlor-5-formylpyrimidins (I) anstelle des
Acetals bei dieser Reaktion fiihrt zur Verharzung.
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Die gleiche Reaktionsfolge wird auch ausgehend vom cyclischen
Acetal 4,6-Dichlor-5-(2-dioxolano)-pyrimidin (X, Vers. 6) zum 4-(N-4-
Acetylsulfanilamido)-6-chlor-5-(2-dioxolano)-pyrimidin (XI, Vers. 7) und
weiter zum 4-Sulfanilamido-6-methoxy-5-(2-dioxolano)-pyrimidin (XI1)
durchgefiihrt {Vers. 8).

Das 4,6-Dichlor-5-formylpyrimidin (I) gibt mit Hydroxylaminacetat
in Hisessig bei tiefer Temperatur ein instabiles Aldoxim V, welches mit
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Thionylchlorid zum 4,6-Dichlor-5-cyanpyrimidin (VII) dehydratisiert
werden kann (Vers. 9). La6t man das Aldoxim V in Eisessiglésung ldngere
Zeit stebhen, so bildet sich unter HCI-Abspaltung das 4-Chlor-5-cyan-6-
hydroxypyrimidin (VI, Vers. 10), welches mit POCly ebenfalls in das
Dichlornitril VII verwandelt werden kann (Vers. 11).
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Fiir die Bildung des Hydroxychlornitrils VI nehmen wir als Zwischen-
produkt ein instabiles Isoxazolopyrimidin (C) an, welches sich aber,
zum Unterschied von beschriebenen Fallen?, ohne Alkalikatalyse zum
Cyan-enol isomerisiert.

Die Analysen wurden unter Leitung von Herrn Dr. J. Zak am Institut
fiir Physikalische Chemie der Universitdt Wien ausgefihrt.

Den Firmen Hoffmann-La Roche AG, Basel und Wien, danken wir
fiir die Forderung dieser Arbeit.

Herr Prof. Dr. H. Bretschneider hat uns in dankenswerter Weise
durch Anregungen und Diskussionen unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Versuch 1: 3,54 g 4,6-Dichlor-5-formylpyrimidin' (I) werden in 30 ml
absol. Methanol suspendiert, unter Feuchtigkeitsausschluff und Rithren bei
0° mit 0,92 g Na in 50 ml absol. Methanol langsam versetzt, 30 Min. bei
Raumtemp. belassen und 2% Stdn. riickfluBerhitzt. Der 1 Stde. auf 0° ge-
kithlte Ansatz wird filtriert, der NaCl-hiltige Riickstand mit Ather gewaschen.
Das Filtrat wird i. Vak. verdampft, der Riickstand in Ather aufgenommen
und mit wenig Wasser geschiittelt. Die Atherlésung hinterliflt 1,95 g rohes
4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (III). Aus Alkohol/Wasser erhilt man
1,25 g (37% d. Th.) IIT vom Schmp. 142—143°. Die Verbindung ist mit III
aus Vers. 3 identisch (Analyse s. dort).

Der oben genannte NaCl-haltige Filterriickstand wird in 100 ml warmem
‘Wasser gelost, rasch gekiihlt und vor der Kristallisation eines schwer 16slichen
Na-Salzes mit HagSQ4 eben angesiuert. Nach Einengen im Rotationsverdampfer
bei ca. 40° Badtemp. auf 15 ml kristallisieren 1,15 g 4-Methoxy-6-hydroxy-5-
formylpyrimidin (IV) vom Sechmp. 215—220° (379 d.Th.); aus Wasser
Schmp. 218—222°,

CeHN203. Ber. C 46,76, H 3,92, OCHj 20,13.
Gef. C 46,57, H 4,06, OCH3 19,82.

2 4, Weissberger, Five- and Six-Membered Compounds with Nitrogen
and Oxygen, pg 45, Interscience Publishers (1962).
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Versuch 2: Eine Losung von 12,0 g T in 100 ml absol. Methanol wird mit
7,5 g Trimethyl-orthoformiat und einigen Tropfen 15proz. dther. HCOL ver-
setzt und 1 Stde. riickfluBerhitzt. Nach der Neutralisation mit etwas NaHCOs
wird das Losungsmittel i, Vak. bei 40° abgezogen. Der olige Ruckstand wird
fraktioniert. Man erhilt 12,0 g Dimethylacetal des 4,6-Dichlor-5-formyl-
pyrimiding (IT), Sdp.p,e5 92—93° (809, d. Th.).

CeHClaN20p. Ber. N 12,56, Gef. N 12,89.

Versuch 3: Eine Loésung von 3,5g Na in 100 ml absol. Methanol wird
mit 13,5 g II versetzt, 1 Stde. rickfluBerhitzt, abgekithlt und vom NaCl
filtriert. Der Vakuum-eindampfrest wird in 50proz. Alkohol in der Warme
gelost und mit 3 ml 6n-HCl versetzt. Beim Erkalten kristallisieren 9,156 g
4,6-Dimethoxy-5-formylpyrimidin (IT1) vom Schmp. 140—142° (909 d. Th.).
Aus 70proz. Alkohol Schmp. 142—143° (TR : Amax 1675 cm~1),

C7HgN203z. Ber. C 49,99, H 4,80, N 16,66, OCH3 36,91.
Gef. C 50,18, H 4,90, N 16,78, OCHjz 37,08.

Versuch 4: Eine Suspension von 9,5g trockenem N-4-Acctylsulfanil-
amid-Na in 20 ml absol. DM F wird bei 0° unter Rithren mit 4,5 g IT versetzt.
Nach 14stdg. Stehen bei 20° wird das Lisungsmittel im Rotationsverdampfer
bei 40° abgezogen, der Rickstand mit 50 ml Wasser versetzt und vom aus-
geschiedenen N-4-Acetylsulfanilamid filtriert. Das Filtrat gibt beim Ansiuern
mit Essigsdure 5,4 g Dimethylacetal des 4-(Acetylsulfanilamido)-6-chlor-5-
formylpyrimidins (VIII} vom Schmp. 185—190° (679, d. Th.). Da sich VIII
beim Umkristallisieren verdndert, konnte keine Analyse gemacht werden.
Fir die weitere Umsetzung ist VIII gentigend rein.

Versuch §: Bine Lésung von 0,7 g Na in 80 ml absol. Methanol wird mit
5,4 g VIII versetzt und im Autoklaven 4 Stdn. auf 110° (Bad) erhitzt. Der
Eindampfrest wird it 70 ml 1n-NaOH 3 Stdn. am Wasserbad erhitzt, ab-
gekiihlt, filtriert und die Losung mit Essigsiure auf pH 6 eingestellt. Man
erhdlt so 3,9 g 4-Sulfanilamido-6-methoxy-5-formylpyrimidindimethylacetal
(IX, 709, d. Th.) vom Zersp. 320° (Umwandlung bei 160-—170°). Zur Analyse
wird aus Methanol umgelost.

014H13N405S. Ber. 047,45, H5,12, OCHg 26,27.
Gef. C 47,30, H 5,11, OCH; 26,03.

Die Verbindung ist sodaldslich. Beim Anséuern mit Mineralsdure scheidet
sich nach einiger Zeit ein gelbes, vermutlich polymeres Produkt aus.

Versuch 6. Aus einer Mischung von 300 ml Benzol und 8,2 ml Athylen-
glykol werden 100 ml Benzol abdestilliert und der Rest mit 8,6 g T und
150 mg p-Tolnolsulfonséure versetzt. Nach 3 Stdn. RickfluBkochen wird
das Benzol, zuletzt im Vak., eingedampft und der Riickstand mit 60 ml H,0
und etwas NaHCOs versetzt. Die Filtration ergibt 8,8 g (82% d. Th.) 5-(2-
Dioxolano)-4,6-dichlorpyrimidin (X). Zur Analyse wird aus 70proz. Alko-
hol umgeldst; Schmp. 104—105°.

CrHgCloaN2O2. Ber. (132,08, N 12,67. Gef. C131,91, N 12,56.

Versuch 7: Die Suspension von 11,8 g N-4.Acetylsulfanilamid-Na in 13 ml
absol. DM F wird mit einer Losung von 5,5 g X in 25 ml absol. DM F bei 0°
unter Rihren versetzt. Nach 14stdg. Rithren bei 20° wird bei 40—50° das
Losungsmittel entfernt, der Riickstand mit 100 ml Wasser versetzt, vom
tiberschiiss. Acetylsulfanilamid filtriert und das Filtrat mit Essigsiure an-
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gesduert (pH 5—6), wobei sich 5,7 g amorphes 4(IN-4-Acetylsulfanilamido)-6-
chlor-5-(2-dioxolano)pyrimidin  (XI) vom Zersp. 203—206° abscheiden.
Durch Umlésen aus 50proz. Alkohol erhilt man XI kristallisiert (Schmp.
195-—198°). Die Verbindung ist in verd. NaHCOg lgslich.

C15H;5CIN4O58.  Ber. Cl 8,89, N 14,05. Gef. Cl 8,88, N 14,08.

Versuch 8: Eine Losung von 0,74 g Na in 50 ml absol. Methanol wird mit
5,7 g XI versetzt und 4 Stdn. im Autoklaven auf 110—115° (Bad) erhitzt.
Der Eindampfrest wird mit 100 ml 1,5n-NaOH 3 Stdn. am siedenden Wasser-
bad erhitzt, abgekiihlt, mit Kohle filtriert und das Filtrat mit Essigsdure
auf pH 6 gebracht, wobei sich 2,8 g 4-Sulfanilamido-6-methoxy-5-(2-dioxolano)-
pyrimidin (XII) abscheiden. Durch Umldsen aus verd. Aceton erhdlt man
2,5 g reines XII vom Schmp. 176—177° (509 d. Th.).

C14H16N4058. Ber. C 47,72, H 4,58, N 15,80, O 22,70, S 9,10.
Gef. C 47,91, H 4,44, N 15,77, O 22,67, S 8,78.

Versuch 9: 3,6 g I werden in 6 ml Eisessig gelost, mit einer Ldsung von
2 g Hydroxylaminacetat in 8 ml Eisessig versetzt und im Eis-Kochsalzbad
scharf gekiihlt. Die Filtration ergibt 3 g Oxim des 4,6-Dichlor-5-formyl-
pyrimidins (V) vom Zersp. 100° (HCl-Abspaltung und Wiedererstarren,
Zersp. ca. 200°).

1,0 g des rohen Oxims V werden mit 7 ml SOCl, 1 Stde. riickfluBBerhitzt.
Der Eindampfrest wird mit Wasser und Essigester versetzt und der Essigester
mit NaHCOjz-Losung gewaschen; er hinterldflt 0,7 g 4,6-Dichlor-5-cyano-
pyrimidin (VII, 779 d. Th.). Aus Essigester Schmp. 143-—144°. Zur Analyse
wird bei 10 Torr und 135° sublimiert. Schmp. 145°, IR Amax 2270 cm~L.

CsHCLN3. Ber. C 34,51, H 0,58, N 24,15, (1 40,76.
Gef. C 34,68, H 0,70, N 24,28, Cl 40,63.

Versuch 10: Rohes Oxim V (aus 1,8 g I) wird erst nach 24stdg. Stehen
bei 20° vom HCl-hiltigen Eisessig filtriert, dann mit Ather gewaschen. Man
erhilt so 1,2 g 4-Chlor-5-cyano-6-hydroxypyrimidin (VI, Zersp. 208—213°).
Aus Wasser Zersp. 210—215°, (IR Apax 2270 cm~1). VI ist in verd. NasCOs-
Lésung gut 16slich.

CsHoCIN3O. Ber. C 38,61, H 1,29, N 27,02, C122,79.
Gef. C 38,61, H 1,44, N 26,90, CI 22,61.

Versuch 11: 3,0 g VI werden in 10 ml POClz 9 Stdn. rickfluBigekocht
und filtriert. Nach Abziehen des POClg wird mit Eiswasser und Ather ver-
setzt, die Atherlésung mit verd. NaHCO; und dann mit Wasser gewaschen.
Die getrocknete Atherphase hinterlaBt 2,6 g VII vom Schmp. 140--143°.
Die Verbindung ist identisch mit VII aus Vers. 9.



