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Synthesen von 5-Alkyl-2-aryl-pyrimidin.4(3H).onen 
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Fritz Sauter, Peter Stanetty und Ferdinand Fuhrmann* 
Institut fiir Organisehe Chemie, Technisehe Universit/~t Wien, 0sterreich 

(Eingegangen am 7. April 1976) 

Syntheses o] 5-Alkyl-2-aryl-pyrimidin-4 ( 3H ) -ones 

The title substances with t~  = H (type 1) were synthesized 
by reductive desulfurization of corresponding 2-aryl-thieno- 
[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-ones and 2-aryl-[1]benzothieno[2,3--d]- 
pyrimidin-4(3H)-ones (both: A), those with R e = CHa (type 2) 
by cyclization of ~-alkyl-aeetoacetates with benzamidines. 
Some derivatives of 1 and 2 were also prepared (type 3). In 
some eases Raney-Ni desulfurization of A gave 2-cyclohexyl- 
products (type 4). 

Die vorliegende Arbeit besch/iftigt sich mit der Synthese von 5- 
Alkyl-2-aryl-pyrimidin-4(3H)-onen der allgemeinen Formeln 1 und 2 
sowie yon Derivaten davon (3). 

Im Gegensatz zu vielen anderen Pyrimidin- und auch Pyrimidinon- 
Derivaten handelt es sich bei diesen drei Formeltypen um noeh iiber- 
rasehend wenig bearbeitete Substanztypen 1-4. 

In  unseren Arbeiten wurden Vertreter dieser Substanzklasse auf 
folgenden Wegen erhalten: 

Typ 1 (in 6-Stellung unsubstituierte Pyrimidinon-Derivate): Da 
Umsetznngen yon entsprechenden ~-substituierten Formylessigestern 
mit Arylamidinen sowohl nach einer Literaturangabe s, wie aueh in 
eigenen Versuchen dieser Art, nur sehr schleehte Ausbeuten lieferten, 
wurde als nener Syntheseweg die rednktive Entschwefelung der yon 
uns sehon friiher hergestellten 5 2-Aryl-thieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)- 
one bzw. 2-Aryl-[1]benzothieno[2,3--d]pyrimidin-4(3H)-one ( A ) v e r -  
wendet: Dabei gaben die 2-(4-Methoxyphenyl)-Derivate vom Typ A 
unter den von uns angewendeten Reaktionsbedingungen die Zielver- 
bindungen 1 a - -1  c, die 2-Phenyl-, 2-(4-Chlorphenyl)- und 2-(4-Amino- 

* Teilweise unter Mitarbeit yon Morteza Baradar. 
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y 

R 1 R 2 X Y 

T y p l  ( Y =  OH,  R~ = H) 

T y p 2  ( Y =  OH, R 2 = CH3) 

Typ  3 

1 a ~ t h y l  H OCI-Ia O H  
1 b sec.-Butyl  H OCH3 O H  
1 c Cyclohexyl  H OCI-I8 O H  

2 a I sopropyl  CH~ H O H  
2 b Isopropyl  CH3 C1 OH 
2 c n -Buty l  CH3 H OH 
2 d n -Buty l  CI-Ia C1 OH 
2 e  sec.-Butyl  CtIa H O H  

3 a Athy l  H OCH~ OPS(OC~Hs)2 
3 b sec.-Butyl  H OCHz OPS(OC~Hs)2 
3 c sec.-Butyl  H OCtt8 OCON(CH~)2 
3 d Cyclohexyl  H OCHa C1 
3 e n -Buty l  CI-I3 H C1 
3 f n -Buty l  Ctta CI C1 
3 I~ n-Buty l  CH3 H N(CHa)2 
3 h Isopropyl  CH3 C1 OC2H5 

p h e n y l ) - D e r i v a t e  y o n  A (gegebenenfa l l s  u a t e r  A b h y d r i e r u n g  des  Subst i -  

t u e n t e n )  K e r n h y d r i e r u n g  zu den  C y c l o h e x y l p r o d u k t e n  4 a u n d  4 b. 

T y p  2 ( 6 - M e t h y l - p y r i m i d i n o n - D e r i v a t e ) :  D u r c h  U m s e t z e n  y o n  g- 

A lky l - ace t e s s iges t e rn  m i t  B e n z a m i d i n  bzw. 4 -Ch lo r -benzamid in .  Da-  

o 
R I ~ N H  

R2-,k SA-N~)~ X 
A 

A I : R  1 = 1% 2 = H , X =  0Ct t3  
A~: g 1 = R 2 = CH3, X = OCtt3 
A3: R I +  R 2 = (CH2)4, X = OCt-I~ 
A a : R 1  ~ R 2 = I K ,  X = H  
As:  R1 + R2 = (CH2)4, X = CI 
A6: g l  + g2  = (CH2)4, X = NIK2 

l a - l c  

�9 C I ' Y  0 

bei X=H, Ct, NH2 q ' N ~  

4 

4 a : R =  A t h y l  
4 b : R = Cyclohexyl  



Synthesen von 5-Alkyl-2-aryl-pyrimidin-4(3H)-onen 1195 

bei erwies sich die Verwendung  alkal ischer  Kondensa t i onsmi t t e l  
ausbeutem/~6ig vor te i lha f t e r  als das  yon Schul te  4 fiir vergle iehbare  
Kondensa t i onen  beschr iebene Arbe i t en  in sehwaeh saurem Milieu. 

T y p  3 (von 1 u a d  2 abgele i te te  Der iva te  in 4-Stellung) : Ausgehend  
yon  Subs tanzen  vom T y p  1 und  2. 

1. Ube r  die en t sprechenden  4-Chlor-Der iva te  du tch  nueleophi len 
Aus tausch  oder  

2. du t ch  direk~e Umse tzung  mi t t e l s  D ime thy le~ rbamoy lch lo r id  
bzw. CIPS(OC2Hs)2. 

I m  Zuge dieser Reak t i onen  wurde in e i aem Fa l l  ein unerwar te tes  
P r o d u k t  isol ier t :  das  durch  Umse tzung  yon  2-(4-Chlorphenyl)-5- 
i sobu ty l -6 -methy l -pyr imid in -4 (3H)-on  (2 b) mi t  C1PO(OC~H5)2 erha l tene  
R o h p r o d u k t  l ieferte bei der  F e i n v a k u u m d e s t i l l a t i o n  (naeh E lemen ta r -  
ana lyse  und  H l - l q M R - S p e k t r u m )  das en tsprechende  4-J~thoxy-Pro-  
d u k t  3 h. 

2b C[PO (OEt)2 �9 

[ CH30PO (OEt) 2 

H3c/CH ~ ' ~ ,  N 

L ~,-~.,.."- c~ 

CH3 0C2H5 
i 

~"~/" ct 
3h 

Experimenteller Teil 

Substanzen, ffir welche eine st immende Elementaranalyse (C, H, N) vor- 
liegt, sind in der Folge durch Angabe der Summenformel charakterisiert .  
Diese Analysen wurden im Mikroanalytisehen Labor des Ins t i tu tes  ffir 
Physikalisehe Chemie der Universit/ i t  ~rien unter  Leitung yon I-Ierrn Dr. 
J .  Z a k  ausgeffihrt. A1]e Sehmelzpunkte sind nach KoJler best immt und sind 
unkorrigiert.  Genauere experimentelle Daten linden sich in den Dip]om- 
arbeiten F .  F u h r m a n n  6 und M .  Baradar~;  Detailangaben kSnnen bei den 
Autoren erfragt werden. 

Ausgangsmateria] l~eaktion * Produkt ** 

1 a 12,5 g A 1 2 Stdn. R F  
50 g Raney-Ni  W 2 in 250 ml E t O H  

1 b 7,0 g A s 2 Stdn. R_F 
~- 50 g Raney-Ni  W 2 in 150 ml D x  

1 c 10,0 g A 3 2 Stdn. R F  
T 60 g l~aney-Ni W 2 in 200 ml D x  

2 a 9,3 g ~ - i P r - A E E * * *  24 Stdn. R F  
+ 8,5 g Benzamidin �9 HC1 in 45 ml t5proz. 

NaOCH~-Lsg. 

6,8 g CI~I1141~1202 
165--167 ~ (EtOH) 

4,0 g C15ttlsN202 
250--251 ~ (MeOH) 

5,0 g C17tt20R1~02 
250--251 ~ (Dx) 

4,6 g C14Hz6N20 
202--204 ~ (MeOH) 
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Fort set zung 

F.  S a u t e r  u. a. : 

Ausgangsmaberial Reaktion * Produkb ** 

2 b  

2 c  

4,3 g a - i P r - A E E  
~- 4,77 g 4-C1-Benz- 
a m i d i n  �9 t iC1 

10,0 g ~ - ( n - B u ) - A E E  
-~ 8,5 g B e n z a m i d i n  �9 I-IC1 

2 d 20,2 g ~ - ( n - B u ) . A E E  
~- 20,6 g 4-CI-Benz- 
a m i d i n  �9 HCI 

2 e 10,0 g ~- ( sec . -Bu) -AEE 
§ 8,5 g B e n z a m i d i n  �9 HC1 

3 a 6,5 g 1 a, 4,0 g K2CO3 
~- 8,6 g CIPS(OC2H5)2 

3 b 13,0 g I b, 6,95 g K2CO8 
§ 15,0 g CIPS(OC2Hs)~ 

3 c 13,0 g 1 b,  7,0 g K2CO3 
q- 6,7 g C1CON(CH~)2 

3 d  

3 e  

3 f  

3g  

3 h  

4 a  

4 b  

16,3 g 1 c, 60 ml  POC13 

15,3 g 2 c, 50 ml  POC13 

12,0 g 2 d, 30 ml  POCls  

9,1 g 3 e, 15 ml  40proz. 
NH(CHs)2-Lsg.  

8,0 g 2 b,  4,2 g KzCOa 
~- 9,0 g C1PO(OC2Hs)2 

9,~ g A 4, 
+ 36 g l~aney-l~i  W 2 

aus  A 5 : 
12,0 g A 5 
~- 60 g R a n e y - N i  W 2 
aus  i 6 : 
12,0 g A 6 
~- 60 g R a n e y - N i  W 2 

24 Stdn .  R F  
in  20 ml  15proz. 
NaOCH3-Lsg .  

24 Stdn .  R F  
in  45 ml  15proz. 
NaOCHa-Lsg .  

24 S tdn .  R E  
in  85 ml  15proz. 
NaOCH3-Lsg .  

24 S tdn .  R F  
in  45 ml  15proz. 
NaOCH3-Lsg .  

3 Tage R F  
in 70 ml  Benzol  

3 Tage  R F  
in 130 ml  Benzol  

50 Stdn .  R F  
in  100 ml  Ace[on  

1 Stde.  R F  

1 Stde.  R F  

1 Stde.  R F  

20 Stdn . ,  50 ~ 
in 45 ml  D x  

3 Tage  R F  
in  80 ml  Benzol  

10 S tdn .  R E  
in 200 ml  EtOI-I 

2 S tdn ,  R F  
in 250 ml  D x  

2 S tdn .  R F  
in 250 ml  D x  

1,8 g C141-115CIN20 
231- -232  ~ (E tOH)  

6,9 g C15Hlslg20 
248 - -250  ~ (EtOH) 

20,7 g C15H17Cllg20 
218 - -219  ~ (E tOH)  

4,5 g C15HlsN20 
189- -190  ~ (E tOH)  

6,6 g C17Ite3N204PS 
5 5 - - 5 7  ~ (MeOH)  

13,3 g hel lgelbes O1 

10,8 g C18H2aNaOa 
hel lgelbes  O1 
Sdp.0,02 : 160 - -170  a 
( L u f t b a d t e m p . )  

12,5 g C17H19ClN20 
6 4 - - 6 6  ~ (E tOH)  

14,0 g C15HlvC1N2 
4 9 - - 5 0  ~ (E tOt t )  

11,5 g C15I-I16C1~N2 
7 2 - - 7 4  ~ (EtOI-I) 

5,7 g C17H2~N3 
4 5 - - 4 7  ~ (E tOH)  

2,3 g C16H19C1N20 
107- -109  ~ (MeOH)  

4,5 g C12HlsN20 
137- -139  ~ (PA)  

8,4 g C16H24N20 
234 - -235  ~ (MeOH)  

7,3 g C16H24N20 
233 - -235  ~ (MeOI-I) 

* R F  = ]%iiekflul3, D x  : Dioxan .  
** W e n n  n i e h t  ande r s  angef i ih r t ,  i m m e r  farblose  Krisballe.  

*** A E E  : Aeetessigs/ /ure/~thylester .  
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