
Tetrahedron Letters No.18, pp. 2171-2175, 1968. Per@mn Press. Printed in Great Britain. 

Eine neue Methode zur Darstellung von Cytosin 

ma Cytosinderivaten 

H. Ballweg 

Institut fur experimentelle Geschwulsterzeugung 

und Geschwulstbehandlung am Deutschen Krebsfor- 

schungszentrum, Heidelberg 

(Received in Germany 17 Norember 1967) 

HILBERT una JOHNSON beschrieben 1930 Reaktionen von Alkyljodiden und 

von acetylierten Halogenzuckern mit 2,4 (6)-Diathoxypyrimidin 1) . 

Wahrend bei den Umsetzungen mit Alkyljodiden 3-Alkyl-6-athoxy- 

pyrimidinon-2-derivate entstenen, biiden sich mit Halogenzuckern 

3-Glykosidoverbindunben. Die 1etLtere Moglichkeit fand zahl- 

reiche Anwendungen bei der Synthese von Nukleosiden (Cytidin2), 

Cytosinarabinosid 3) , 5-Jod-2'-desoxyuridin 4) . Zur praparativen 

Darutellung von Cytosin gibt es bisner hauptsachlich zwei Wege: 

Einmal die Darstellana aus 2,4 (6)-Dimerkaptopyrimidin uber die 

Stufe dei; 2-Thiocytosins 5, (auf 

cytosin darzustellen 6)) 

analoge Weise iet such >-Methyl- 

zum anderen aurch Umsetzung von Cyan - 
'7) acetaldehyd mit Harnstoff . 

Wir setzten 2,4 (6)-Dialkoxy-pyrimidinderivate mi.t Carbonsilure- 

chloriden um und eruielten die entsprechend?n 3-Acyl-6-alkoxy- 

pyrimidinon -2-derivate. 2,4 (6)-Dimcthoxypyrimidin und z.B. 

ticetylchlorid (siehe Abbildung) ergibt durch dirakte Rcsaktion 

oder ilrlrch Umsetzunk in inerten Ldsungsmittnln 3-ncetyl-a-metnoxy- 

pyrimidinon-2. (Ausbeute: 91)-35s; d. Th., aus Toluol Fp.: 93- 

34O.) Mit Methanolsulfonstiurechlorid entsteht 3-Methansulfo-6- 

methoxy-pyrimidinon-2 (Ausbeute: 80-85s d.Tn., aus Dioxan 

F-p.: 172-175'.) Ent s_rechend wiril aus 2,4(6)-Dimethoxy-5- 

methyl-pyrimidin un.1 Hcetylcnlorid 3-kcetyl-5-methyl-6-metnoxy- 

pyrimidinon-2 erhalten (Ausbeute: 87% d.Th., aus Toluoi 

Fp.: 107O.) 

Die CO-N-Bindun, in 3-Stellung des Pyrinidinrinles ist au:serst 

labil, in w: s;; riger Losung erfolgt sofort Hydrolyse. Umsetzungen 

mit Ammoniak oder Aminen in wassriger oder alkoholischer Lcsung 

fiihren unter Hydrolyse und Ersatz der Methoxygruppe gegen 

Aminogruppe oder substituierte Aminogruppe zu Cytosin, 5-Methyl- 
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cytosin bzw. zu 2-Hydroxy-N NH 2-pyrimidyl-4-bzw. 2-Hydroxy-5- 

methyl-NNH2-pyrimidyl-4-derivaten 8) . (siehe Abbildund) 

(Cytosin und 5-Methylcytosin: 8-stundiges Erhitzen von j-hxetyi- 

6-methoxy-pyrimidinon-2 bzw. 3-Acetyl-5-methyl-6-methoxy-pyrimidi- 

non-2 mit der 10-fachen Menge an wasarigem oder alkoholiscnem Ammo- 

niak bei 100-120~ im EinschluRrohr,Ausbeuse 71% d. Th. bzw. 65% 

d.Th., 2-Hydroxy-NNH 2-pyrimidyl-4- bzw. 2-Hydroxy-5-metnyl-N NH2_ 

pyrimidyl-4-derivate durch Kochen von 3-Acetyl-6-methoxy-pyrimidi- 

non-2 bzw. 3-Acetyl-5-m?thyl-6-methoxy-pyrimidinon-2 mit Aminen 

('Henzylamin, Histamin) in alkoholischer Losung). Damit sind neben 

Cytosin und 5-Methyl-cytoain die friiher achon auf weit schwier&erem 

Wege dargestellten, an dt?r &IdnOgrU~Jpe aubatituierte Cytosin- und 

5-Methyl-cytosin-derivate 8) auf einfachem und iibersichtlichem 

Wege zugbnglich geworden. 

Der Deut.+chsn Forschungagemeinschaft aowie der Zeflatofffabrik 

Waldhof, Mannheim, danken wir fur ihre Unteratutzung. 
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