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HELLMUT BREDERECK, RUDOLF GOMPPER und BERND GEIGER 
Saureamid-Reaktionen, XXlI 1) 

Synthese von Pyrimidinen mittels Tris-formamino-methans 
Aus dem lnstitut fllr Organische Chemie und Organisch-Chcmische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 3. Februar 1960) 

Die Umsetzung von Tris-formamino-methan rnit Ketonen fUhrt in guten Aus- 
beuten zu 4- und 4.5-substituierten Pyrimidinen. 

In friiheren Arbeiten2-5) haben wir iiber Synthesen des Pyrimidins sowie seiner 4- 
bzw. 5-monosubstituierten und 4.5- bzw. 4.6-disubstituierten Derivate berichtet. Alle 
diese Synthesen beruhen auf einer RingschluDreaktion des Formamids rnit 1.3-Dicar- 
bonylverbindungen bzw. deren Derivaten. 

Es ist urn jetzt die Darstellung von 4-mono- und 4.5-disubstituierten Pyrimidinen 
aus Tris-formamino-methan und Ketonen rnit guten Ausbeuten gelungen. 

CH 

Am Beispiel der Umsetzung von Acetophenon und Tris-formamino-methan haben 
wir die giinstigsten Reaktionsbedingungen bestimmt. Aus 0.2 Mol Tris-formamino- 
methan, 0.1 Mol Acetophenon, 20 ccm Formamid und 1 g p-Toluolsulfonsiiure oder 
Phosphoroxychlorid (als Katalysator) haben wir nach 8-stdg. Reaktionsdauer das 
4-Phenyl-pyrimidin rnit 72-proz. Ausb. erhalten. Dessen Synthese ist uns aukrdem 
auch in einem Arbeitsgang aus Formamid/Dimethylsulfat, den Ausgangsprodukten 
des Tris-formamino-methans, und Acetophenon gelungen. Dam setzt man zunachst 
Formamid und Dimethylsulfat unter den Mingungen der Tris-formamino-methan- 
Bildung um und fiigt dann das Keton rnit dem Katalysator (p-Toluolsulfondure) 
hinzu. Die Ausbeute an 4-Phenyl-pyrimidin betrug 56 % d. Th. 

Das 4-Phenyl-pyrimidin ist bereits friiher aus Formamid, Acetophenon und ZnCl2 dar- 
gestellt worden, allerdings in ganz geringer Ausbeutea). Auch wir kamen so nicht Uber 
1 - 2 % Ausbeute. 

Auch Aldehyde lassen sich rnit Tris-formamino-methan zu Pyrimidinen umsetzen, 
allerdings nur mit geringen Ausbeuten. Aus Eenzaldehyd und Tris-formamino-methan 

1) XXI. Mitteil.: H. BREDERECK, R. GOMPPER, F. EFFENBERGER, H. KECK und H. HEISE, 
Chem. Ber. 93, 1398 [1960]. vorstehend. 

2) H. BREDERECK, R. GOMPPER und G. MORLOCK, Chem. Ber. 90,942 [1957]. 
3) H. BREDERECK, R. GOMPPER und G. MORLOCK, Chem. Ber. 91, 2830 [1958]. 
4) H. BREDERECK, R. GOMPPER und H. HERLINGER, Chem. Ber. 91, 2832 [1958]. 
5) H. BREDERECK, H. HERLINGER und J. RENNER, Chem. Ber. 93,230 [1960]. 
6) M. REICH, Mh. Chem. 25,966 [1904]; C. 1904 11, 1598. 
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entsteht das bereits bekannte Benzyliden-bis-formamid7) ; hier steht keine CHz-Gruppe 
zur RingschluDreaktion mit Tris-formamino-methan zum entsprechenden Pyrimidm 
zur Veffigung. 

Die von uns erhaltenen Pyrimidine zeigt nachstehende Tabelle. 

ubersicht Uber die dargestellten Pyrimidine 

Keton bzw. Aldehyd -pyrimidin Ausb. (% d. Th.) 

Aceton &Methyl- 39 
Methyl-isobutyl-keton 4Isobutyl- 35 

Acetophenon 4Phenyl- 12 
2-Methyl-5-acetyl-pyridin 4-[2-Methyl-pyridyl-(5)]- 43 
Methyl-iithyl-keton 4.5-Dimethyl- 47 
Dilthylketon 5-Methyl-4-Pthyl- 37 
Cyclopentanon 4.5-Trimethylen- 52 
Cyclohexanon 4.5-Tetramethylen- 36 
Propiophenon 5-Methyl4phenyl- 53 
Buty-rophenon 5-dithyl4phenyl- 26 
Paraldehyd Pyrimidin a 
Propionaldehyd 5-Methyl- 8 

Pinakolin &tert.-Butyl- 17 

Die Pyrimidinausbeuten lassen sich bei Ausarbeitung der optimalen Reaktions- 
bedingungen sicher noch verbemern. 

Bei den Umsetzungen von Methyl-athyl- sowie Methyl-isobutyl-keton mit Tris- 
formamino-methan war zu untersuchen, ob das Keton rnit seiner CHI- oder CH3- 
Gruppe in Reaktion tritt. Durch Vergleich der Reaktionsprodukte rnit bereits be- 
kannten Verbindungen hat sich gezeigt, daB im Falle des Methyl-athyl-ketons die C H z -  
Gruppe reagiert - es entsteht das 4.5-Dimethyl-pyrimidm - im Falle des Methyl- 
isobutyl-ketons die CH3-Gruppe, es entsteht das 4-Isobutyl-pyrimidin. Die geringere 
Reaktivittit der CHrGruppe im Methyl-isobutyl-keton ist rnit der sterischen Hin- 
derung durch die Isopropylgruppe zu eruren.  

Die neugefundene mimidin-Synthese bietet in vielen F a e n  eine wesentliche Ver- 
einfachung gegeniiber den bisher bekannten Darstellungsrnethoden von in 2-Stellung 
nichtsubstituierten Pyrimidinen. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die Umsetzungen werden in einem Rundkolben mit Steigrohr, dessen oberes Ende ein 
Calciumchloridrohr triigt, unter Zugabe von Siedesteinchen durchgefuhrt. Das Reaktions- 
gemisch wird im C)lbad langsam bis zur angegebenen t)lbadtemperatur erhitzt. besonders 
vorsichtig, wenn die Ketone wesentlich unterhalb der endgllltigen Umsetzungstemperatur 
sieden. Sieden die Ketone unterhalb von 1 W ,  so wird ein Autoklav benutzt. 

Das erhaltena Reaktionsgemisch wird rnit einem h m c h u I 3  von 1 n NaOH versetzt und 
mit Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Extrakte werden fiber Drierite getrocknet .und 
Uber eine Kolonne destilliert. 

7) K. BULOW, Ber. dtsch. chem. Ges. 26, 1972 [1893]. 
90' 
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4-Methyl-pyrimidin: Aus 58 g (73 ccm) (1 Mol) Aceton, 72 g (0.5 Mol) Tris-formamino- 
mefhan, 60 ccm Formamid und ca. 1 g p-Toluolsulfonsiiure durch IOstdg. Erhitzen bei 155" 
im Schiittelautoklaven, Versetzen rnit 1 n NaOH, 12stdg. Chloroformextraktion und zwei- 
malige Destillation, Ausb. 18.3 g (39% d. Th.), Sdp.750 141". r&o 1.4941 (Lit. 2): Sdp. 140 bis 
142, n'," 1.4942). 

Pikrar: Schmp. 13 1 - 132" (aus Methanol) (Lit. 2) : 130 - 132"). 

4-Isoburyl-pyrimidin: Aus 20 g (25 ccm) (0.2 Mol) Methyl-isoburyl-keron, 58 g (0.4 Mol) 
Tris-formamino-methan, 30 ccm Formamid und ca. 1 g p-Toluolsulfonsilure durch 1 1  stdg. 
Erhitzen bei ISO", Versetzen rnit 1 n NaOH, 8stdg. Chloroformextraktion und sweimalige 
Destillation, Ausb. 9.6 g (35% d. Th.). Sdp.12 75-76", n',O 1.4824, [Lit.2): Sdp.86 (Drehband- 
kolonne) 116-117". ng  1.48201. 

Pikrar: Schmp. 78-79" (aus Methanol/Wasser). 

p.p'-Dichlor-diphenyI-sulfimldsalz, Schmp. 141". 

4-terf.-Buryl-pyrimidin: Aus 20 g (25 ccm) (0.2 Mol) Pinakolin, 58 g (0.4 Mol) Tris-forrn- 
amino-methan. 40 ccm Formamid und ca. 1 g p-Toluolsulfonsaure durch 8stdg. Erhitzen bei 
120" und 6stdg. Erhitzen bei IW, Versetzen rnit 1 n NaOH, 8stdg. Chloroformextraktion 
und zweimalige Destillation, Ausb. 4.5 g (17% d. Th.), Sdp.14 67", ni0 1.4835. 

C8HlzNz (136.2) Ber. C 70.55 H 8.88 N 20.57 Gef. C 70.25 H 8.50 N 20.98 

Pikrat: Schmp. 142- 143". 

C ~ H I ~ N ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (365.3) Ber. C 46.03 H 4.14 N 19.1 7 Gef. C 45.86 H 4.19 N 19.48 

4-Phenyl-pyrimidin: a) Aus Tris-formamino-methan. Aus 12 g (I 1.7 ccm) (0.1 Mol) Acero- 
phenon. 29 g (0.2 Mol) Tris-formamino-mefhan, 20 ccm Formamid und 1 g p-Toluolsulfon- 
saure oder Phosphoroxychlorid durch 8stdg. Erhitzen bei 160', Versetzen mit In NaOH. 
mehrmaliges AusschUtteln rnit Chloroform und Destillation, Ausb. 1 I .2 g (72 % d. Th.), 
Schmp. 66". (Die bei der Destillation fest anfallende Verbindung wird in wenig heiBem 
Methanol gel6st und in eine gr6Bere Menge nicht iiber 50" erwlrmtes, Impfkristalle ent- 
haltendes Wasser eingeriihrt. Perlmuttartig glilnzende, durchschcincnde Blittchen.) 

b) aus Formamid: 180 g (160 ccm) (4 Mol) Formamid und 50 g (38 ccm) (0.4 Mol) Di- 
mefhylsulfar werden auf 80" erhitzt, das entstehende Methylformiat wird durch Anlegen eines 
Vakuums (Kapillare!) entfernt. 12 g (1 1.7 ccm) (0.1 Mol) Acefophenon, ca. 1 g p-Toluol- 
sulfonsiiure und Siedesteinchen werden zugegeben und nach langsamem Erwarmen 8 Stdn. 
auf 160" erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgt, wie vorstehend beschriebcn. Ausb. 8.7 g (56% 
d. Th.), Sdp.14 140--144", Schmp. 66" (Lit.: Sdp.15 140-145"*), Schmp. 66-67"s)). 

Pikrar: Schmp. 165" (Lit. 9): 163 - 164"). 

4-[2-Methyl-pyridyl- (5)]-pyrimidin: Aus 6.8 g (0.05 Mol) 2-Methyl-5-acetyl-pyridin lo), 

14.5 g (0.1 Mol) Tris-formamino-merhan, 5 ccm Formamid und ca. 0.4 g p-Toluolsulfonsilure 
durch 13stdg. Erhitzen auf 150", Versetzen rnit In NaOH, griindlichcs Durchschiitteln rnit 

8) T. MNAKI und E. KATAOKA, J. pharm. SOC. Japan 60,367 [1940]; C. A. 35,1404 [1941]. 
9 )  G. MORLOCK, Dissertat. Tech. Hochschule Stuttgart 1957. 

10) N. K. KOCHETKOV, Ya. DOMBROVSKII, A. v. BAZHENOVA. E. S. SEVERIN und A. N. NES- 
MEYANOV, Bull. Acad. Sci. USSR. Div. Chem. Sci. 1956, 165; C. A. 50, 13919 [1956]; A. N. 
NESMEYANOV, N. K. KOCHETKOV und Ya. DOMBROVSKII, Bull. Acad. Sci. USSR. Div. Chem. 
Sci. 1955, 179; C. A. 50, 1577 [1956]. - Bei der Darstellung des 2-Methyl-5-acetyl-pyridins 
.mu13 in der zweiten Stufe mit fliissigem Ammoniak gearbeitet werden und nicht - wie im 
C. A.-Referat irrtiimlich angegeben - mit wilBrigem Ammoniak. 
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Chloroform und Destillation, Ausb. 3.7 g (43% d. Th.), Sdp.14 168', Schmp. 99" (aus Petrol- 
ather), lange, glanzende Nadeln. 

C10H9N3 (171.2) Ber. C 70.15 H 5.30 N 24.55 Gef. C 69.46 H 5.97 N 24.60 
Pikrat: Schmp. 195-196". 

C I O H ~ N ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (400.3) Ber. C 48.00 H 3.02 N 21.00 Gef. C 48.19 H 3.00 N 20.99 

4.5-Dimerhyl-pyrimidin: Aus 14.4 g (17.5 ccm) (0.2 Mol) Methyl-arhyl-keton, 58 g (0.4 Mol) 
Tris-formamino-methan, 30 ccm Formamid und ca. 1.5 g p-Toluolsulfonstture durch 8 stdg. 
Erhitzen bei 155" im Schilttelautoklaven, Versetzen rnit In NaOH und lostdg. Chloroform- 
extraktion. 5 maliges Ausschutteln des Chloroformextraktes mit Wasser. Versemn der 
wfRrigen Phase rnit I n NaOH, 6stdg. Extraktion rnit dcm bereits crhaltenen Chloroform- 
extrakt und Destillation, Ausb. 10.1 g (47% d. Th.), S d p . 7 ~  169-171", * 1.5017, Schmp. 
2" (Lit.5): Sdp .7~ 175". ng 1.5028). 

Pikrat: Schmp. 162" (aus Methanol gefallt, aus Xthanol/Essigester (1 : I )  umkristallisiert). 
C&t&.C6HjNjO7 (337.3) Ber. C 42.73 H 3.29 Gef. C 42.43 H 3.27 

5-Methyl-4-arhyl-pyrimidin: Aus 13.9 g (17 ccm) (0.16 Mol) DUthylketon, 45 g (0.32 Mol) 
Tris-formumino-methan, 30 ccm Formamid und ca. 0.8 g p-Toluolsulfonsaure; man hflt 
8 Stdn. auf 120". dann noch 8 Stdn. auf 150" und arbeitet weiter wie vorstehend; Ausb. 7.2 g 
(37% d. Th.), Sdp.11 72", n% 1.5013. 

C7H10N2 (122.2) Ber. N 22.93 Gef. N 22.65 
Pikrut: Schmp. 110.5'- 11 1". 

C ~ H ~ O N ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (351.3) Ber. N 19.94 Gef. N 19.97 

4.5-Trimethylen-pyrimidin: Aus 8.4 g (8.9 ccm) (0.1 Mol) Cyclopentanon, 29 g (0.2 Mol) 
Tris-formamino-methan, 20 ccm Formamid und ca. 0.8 g p-Toluolsulfonstiure durch 8 stdg. 
Erhitzen bei 160", Versetzen mit 1 n NaOH und 8stdg. Chloroformextraktion, 3maliges Aus- 
schiltteln des Chloroformextraktes mit moglichst kleinen Mengen von abwechselnd konz. 
und verd. SalMure. Versetzen des HCI-Auszuges mit In  NaOH (unter Eiszugabe), Ex- 
traktion rnit dem bereits erhaltenen Chloroformauszug und Destillation, Ausb. 6.3 g (52% 
d. Th.); Sdp.12 W, Schmp. 36'. 

C7HsN2 (120.1) Ber. C 69.97 H 6.71 N 23.32 Gcf. C 69.93 H 6.77 N 23.70 

essig (1 : I )  umkristallisiert). 
Pikrar: Schmp. 137" (aus Methanol gefiillt, aus Aceton und danach aus Methanol/Eis- 

C7HsN2-C6H3N307 (349.3) Ber. N 20.05 Gcf. N 20.04 
4.5-Tetramethylen-pyrimidin: Aus 9.8 g (10.4 ccm) (0.1 Mol) Cyclohexanon, 29 g (0.2 Mol) 

Tris-formamino-methan. 15 ccm Formamid und ca. 1 g p-Toluolsulfonstiure durch 7stdg. 
Erhitzen bei 160". wie vorstehend beschrieben. Der zweite Chloroformextrakt wird 5mal mit 
Wasser ausgeschllttelt. die wfRr. Phase. mit 1 n NaOH verse- 6 Stdn. rnit dem bereits er- 
haltenen Chloroformauszug extrahiert und destilliert. Ausb. 4.8 g (36% d. Th.), Sdp.12 106 
bis loll", ng 1.5386 (Lit.2): Sdp.15 108-112"). 

Pikrat: Schrnp. 108" (Lit. 2): 106-108°). 

5-Methyl-4-plrenyl-pyrim~in: Aus 13.4 g (13.3 ccm) (0. I Mol) Propiophenon, 29 g (0.2Mol) 
Tris-formamino-methan, 25 ccm Formamid und ca. 0.5 g p-Toluolsulfonsilure durch 8stdg. 
Erhitzen bei 160", Versetzen rnit 1 n NaOH, mehrmaliges Ausschutteln mit kleinen Mengen 
Chloroform und Destillation der Chloroformausztige, Ausb. 8.8 g (53 % d. Th.). Sdp.15 
153-154, Schrnp. 29-31" (Lit.5): Sdp.o,ml 62-63", Schmp. 31-32"). 

Pikrat: Schmp. 140" (aus Methanol und wenigen Tropfen Essigester) (Lit.5): 139"). 
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5-,&hyl-4-phenyl-pyrimidin: Aus 29.6 g (30 ccm) (0.2 Mol) Butyrophenon, 58 g (0.4 Mol) 
Tris-formamino-methan, 30 ccm Formamid und ca. I .5 g p-Toluolsulfonstiure durch 10 stdg. 
Erhitzen bei IW, wie vorstehend beschrieben. Ausb. 9.5g (26% d.Th.), Sdp.13 161-162, 
n$ 1.5861. 

C12H12N~ (184.2) Ber. C 78.23 H 6.57 N 15.21 Gef. C 78.09 H 6.48 N 15.50 

Pikrat: Schmp. 118.5 - 119" (aus Methanol). 
C12H12Nz.CsHsN307 (413.3) Ber. N 16.94 Gef. N 16.87 

Pyrimidin: Aus 13.3 g (13.4 ccm) Paraldehyd ( 4 . 3  Mol Acetaldehyd), 43.5 g (0.3 Mol) 
Tris-formamino-methan. 25 ccrn Formamid und ca. 0.5 g p-Toluolsulfonsiiure durch 11 stdg. 
Erhitzen auf 150" im Schiittelautoklaven, wie vorstehend beschrieben. Ausb. ca. 2 g (ca. 
8%d. Th.). Sdp.7~0 123-125' (Lit.'): 122-125"), t&O 1.4951. 

5-Methyl-pyrimidin: Aus 23.6 g (29.2 ccm) (0.4 Mol) Propionaldehyd, 58 g (0.4 Mol) Tris- 
farmamino-methan, 40 ccm Formamid und ca. 0.5 g pToluolsulfonsiiure durch 9stdg. Er- 
hitzen bei 155" im Schlittelautoklaven, wie bei der Darstellung von 4.5-Tetramethyl-pyrimidin 
beschrieben, jedoch durch 12stdg. Extraktionszeit. Ausb. ca. 3 g (ca. 8% d. Th.), S d p . 7 ~  154", 
nio 1.4939, Schmp. 29-30" (Lit.5): Sdp.733 153-153.9.". Schmp. 323. 

Pikrat: Schmp. 140-142. 

WOLFGANG PFLEIDERER und GOTTHARD N ~ E L  
Pteridine, 1x1) 

Synthese des 8-RibityI-6.7-dimethyl-2.4-dioxo-tetrahydro- und 
8-Ribityl-6-methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridins 

Aus dem Institut fUr Organische Chemie und Organisch-Chemische Tachnologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 10. Februar 1960) 

Die Synthese der natiirlichen Ptendinderivate 8-Ribityl-6.7-dimethyl-2.4-dioxo- 
tetrahydro- und 8-Ribityl-6-methyl-2.4.7-trioxo-hexahydropteridin wird be- 
schrieben. An Hand von Modellsubstanxu werden die W-Absorptions- 

spektren dieser Verbindungen diskutiert. 

Obwohl sehr zahlreiche Untersuchungen2) die Aufkliirung des Mechanismus der 
Biosynthese des Riboflavins zum Inhalt haben, ist ihr genauer Verlauf auch heute 

1 )  VIII. Mitteil.: W. PFLEIDERER, Chem. Ber. 92, 3190 [1959]. 
2) J. A. MACLAREN, J. Bacteriol. 63,233 [1952]; L. KLUNGSBYR, Acta chem. scand. 8,723, 

1292 [1954]; W. S. McNvrr, J. biol. Chemistry 210,511 [1954]; G. W. E. PLAUT, ebenda 208, 
513 [1954]; G. W. E. PLAUT, J. Amer. chem. Soc. 76, 5801 [1954]; J. biol. Chemistry 211, 11 I 
[1954]; T. W. GOODWIN und S. PENDLINGTON, Biochem. J. 57, 631 [1954]; E. G. BROWN, 
T. W. GOODWIN und S. PENDLINGTON, ebenda 61, 37 [1955]; G. W. E. PLAUT und P. L. 
BROBERG, J. biol. Chemistry 219, 131 [1956]; G. W. E. PLAUT. Symposium on Vitamin 
Metabolism, National Vitamin Foundation, New York, 1956, 20; W. S. McNum, J. biol. 
Chemistry 219, 356 [1956]. 




