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Vergleichende Untersuchungen iiber die Reaktionsf iihigkeit von 
Carbonsaureamid-Komplexen 

Aus dem Institut fur Organische Chemie und Organisch-Chemische Tcchnologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 
(Eingegangen am 18. Dezember 1963) 

Die Reaktionsfghigkeit zahlreicher Carbonslureamid-Komplexe gegeniikr 
4-Amino-1.3-dimethyl-uracil wird ermittelt. 

Im Rahmen unserer Carbonsiiureamid-Arbiten berichteten wir u. a. uber Struktur, 
Synthese und Umsetzungen von Carbonsiiureamid-Saurehalogenid- sowie Carbon- 
stiureamid-Dialkylsulfat-Komplexen*-S). 

Uber die unterschiedliche Reaktionsflhigkeit einiger Saureamid-Komplexe bei der 
Umsetzung mit Dimethylanilin berichteten H. H. BOSSHARD und H. Z~LLJNGER~) 
(s. u.). Da hierbei Nebenreaktionen auftreten konnen, fuhrten wir die Umsetzungen 
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zahlreicher Saureamid-Komplexe mit 4-Amino-1.3-dimethyl-uracil (I) durch, wobei 
Substitution an C-5 erfolgt7). 

Ein Teil der Komplexe (Gruppe A) wurde in Chloroform, Benzol oder 1.2-Dichlor- 
athan I5 --30 Min. in der Regel bei Temperaturen zwischen -50' und +25' umgesetzt 
und das Reaktionsgemisch in eine wai3rige Methylamin-Losung eingeriihrt. Das 
primar entstehende Salz I1 wird hierbei in chloroformlosliches CImino-1.3-dimethyl- 
5-methylaminomethylen-4.5-dihydro-uracil (111) iibergefiihrt. 

Die Umsetzung der erst bei hoheren Temperaturen reagierenden Komplexe (Gruppe 
B) erfolgte in Dichlorathan oder Dimethylformamid zwischen f25' und + 110'. Als 
einziges Reaktionsprodukt erhielten wir 1.3.7.9-Tetraoxo-2.4.6.8-tetramethyl-octa- 
hydro-dipyrimido[4.5-b:5.4-e]pyridin (IV)7), das sich auf Grund seiner guten Loslich- 
keit in Chloroform leicht isolieren IieR. Wir nehmen an, dai3 als Primarprodukt wie 
bei den Umsetzungen mit den Komplexen der Gruppe A zunachst das Salz I1 entsteht, 
das rnit noch vorhandenem I zu IV weiterreagiert. 

H 3 C . N b N S H 3  0 

H & ~ ~ ~ ~ ; N ~ C H ~ ~ Z ]  " +  I -(CHANH -HY.-NH; 

N' NAO I 

CB3 CH3 
O 8  

CH3 
I1 IV 

Y = HSO,, C1, OBF3, CH3S04 

Um das Reaktionsvermogen der Dimethylformamid-Komplexe rnit dem eines 
,,klassischen" Formylierungsmittels vergleichen N konnen, setzten wir auch Ameisen- 
~ure-essig~ure-anhydrid rnit I in Dichlorathan um. Hierbei erhielten wir das in 
Aceton leicht lkliche CAmino-l.3-dimethyl-5-formyl-uracil (V)s). 

Clls 

V 
Alle Formylierungsmittel wurden in 30-proz. UberschuB eingesetzt und - soweit 

erforderlich - jeweils unmittelbar vor der Umsetzung hergestellt. 
Um die erhaltenen Ausbeuten an 4-Imino- 1.3-dimethyl-5-methylaminomethylen- 

4.5-dihydro-uracil (111) bzw. Dipyrimidopyridin IV bzw. 4-Amino-1.3-dimethyl-5- 
formyl-uracil (V) vergleichen zu konnen, arbeiteten wir rnit gleichen Ausgangskonzen- 
trationen an Formylierungsmitteln. Um trotz der unterschiedlichen Loslichkeit der 
Komplexe deren Reaktionsvermogen vergleichen zu konnen, fiihrten wir die Reihen- 
untersuchungen in Losungsmitteln durch, in denen sieentweder sehr leicht oder aukr s t  
schwer loslich waren. Durch Vergleich der bei gleicher Temperatur und Konzentration 
in zwei verschiedenen Losungsmitteln erhaltenen Ausbeuten an Formylierungsprodukt 
lieB sich der spezifische EinfluB des Losungsmittels auf die Ausbeute erfassen. Tab. 1 
zeigt eine ubersicht iiber die Loslichkeit der Komplexe. 
~ 

7)  H. BREDERECK, F. EFFENBERGER und R. SAUTER, Chem. Ber. 95, 2049 [1962]. 
8) W. PFLE~DERER und G. STRAUSS. Liebigs Ann. Chem. 612, 173 [1958]. 
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Tab. 1. Lbslichkeiten verschiedener Dimethylformamid-Komplexe und des 
Ameisensaure-essigsaure-anhydrids 

Lbsungsmittel 
Chloroform Dichloriithan Benzol Dimethyl- formamid 

Komplex aus 
Dimethylformamid und 

Gruppe A 
Phosphoroxychlorid 2.9-11) 11 *) 11 sl 11 
Phosgen3~ 12-14) I1 sl sl wl 
Thionylchloridlo. 12) 11 sl sl wl 
Phosgen/Aluminiumchlorid 12) sl sl sl 
Phosgen/Chlorwassertoff I1 
Phosgen/Phosphoroxychlorid I1 
Benzoylbromid 15) I1 1 1 11 

- 
- sl 

sl 
- 

- - 

Gruppe B 
Schwefelsaure sl sl sl I1 
Chlorwasserstoff - sl sl I1 
Bortrifluorid 16) 

Dimethylsulfat 
sl sl sl 11 
11 11 sl 11 

Ameisensaure-essigsaure- 
anhydrid I I  I1 I1 Zen. 
*) I1 lcicht l6slicb, 1 l&dich, wl wenip I(lstich, sl schwer IOslich. - nicht geprUft. 

Obwohl die Komplexe der Gruppe A in Chloroform (ausgenommen Dimethylformamid- 
Phosgen/Aluminiumchlorid) leicht lbslich und in Benzol (ausgenommen Dimethylformamid- 
Benzoylbromid) schwer lbslich sind (s. Tab. I ) ,  lassen sich diese beiden Lbsungsmittel aus 
verschiedenen Griinden nicht bei allen aufgefuhrten Komplexen anwenden. Der Benzoyl- 
bromid-Komplex z. B. erfordert wegen seiner Dissoziation in Chloroform Dichloriithan als 
Lbsungsmittel (s. Tab. 2a) und c)). 
Im Falle der in Chloroform schwer I6slichen Komplexe der Gruppe B, dem Bortrifluorid- 

und Schwefelsiiure-Komplex, wurde als Lbsungsmittel mit guten Lbsungseigenschaften 
Dimethylformamid gewiihlt ; es IiiDt sich auch bei Dimethylformamid-Chlorwasserstoff und 
Dimethylformamid-Dimethylsulfat anwenden, bei Ameisensaure-essigsaure-anhydrid scheidet 
es wegen sofortiger Zersetzung des Komplexes aus. 

Dichlorathan erwies sich bei niederen Temperaturen als geeignetes Lbsungsmittel fur die 
Komplexe Dimethylformamid-Phosphoroxychlorid und -Benzoylbromid der Gruppe A, 
Dimethylformamid-Dimethylsulfat der Gruppe B sowie fur Ameisensaure-essigsaure-an- 
hydrid. 

9) E. CAMPAIGNE und W. L. ARCHER, Org. Syntheses 33, 27 [1953]. 
10) G. F. SMITH, I. chem. SOC. [London] 1954, 3842. 
11) R. M. SILVERSTEIN, E. E. RYSKIEWICZ. C. WILLARD und R. C. KOEHLER, J. org. Chemistry 

12) H. H. BOSSHARD, R. MORY, M. SCHMID und HCH. ZOLLINGER, Helv. chim. Acta 42, 1653 

13) Z. ARNOLD und F. SORM, Collect. nechoslov. chem. Commun. 23,452 [1958]. 
14) Z. ARNOLD, Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 4048 [19591. 
1s) H. K. HALL JR., J. Amer. chem. Soc. 78, 2717 [1956]; 77, 5993 [1955]. 
16) E. L. MuEmRnEs und E. G. ROCHOW. J. Amer. chem. SOC. 75,490 [1953]. 

20, 668 [1955]. 

[1959]. 
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Tab. 2 -4 zeigen die bei verschiedenen Temperaturen erhaltenen bzw. berechneten 
Ausbeuten an Uracil 111, Dipyrimidopyridin IV und Uracil V. Die in Tab. 3 vor- 
genommene Umrechnung der Ausbeuten an IV auf V geschieht, um sie mit den in 
Tab. 4 aufgefuhrten Ausbeuten an V vergleichen zu konnen; die Umrechnung ist 
zuliissig, solange die Konzentration an Ausgangsuracil I wahrend der ganzen 
Reaktionszeit genugend pol3 ist. Dies ist bei den relativ kleinen Ausbeuten an IV 
der Fall. 

Tab. 2. Ausbeuten an 4-lmino-l.3-dimethyl-5-methylaminomethylen-4.5-dihydro-uracil (111) 
bei der Umsetzung von 4-Amino-1.3-dimethyl-uracil (I) mit Komplexen der Gruppe A 

Temp. 
OC 

Reaktionszeit 
(Min.) 

Ausb. an 111 
(% d. Th.) 

Komplex aus 
Dimethylformamid 

und 

a) in Chloroform 
- 50 30 POCI3 
---25 30 POC13 
0 30 POCI, 

- 50 30 coc12 
-25 30 COCl2 

0 30 COC12 
-- 50 30 SOC12 
- - 2 5  30 SOClZ 
0 30 SOClZ 
0 30 C6HsCOBr 

t 40 30 C6HsCOBr 
--so 30 COC12/POC13 

b) in Benzol 
0 30 COCLZ 
0 30 COC12/POC13 
0 30 COC12/HCI 
0 30 COCIz/AICl3 
30 30 COCl2/AlCI3 
0 30 C6HsCOBr 
40 30 C&$OBr 

c) in Dichlordrhnn 
0 30 POCI3 
0 15 Poc13 
0 15 C6HsCOBr 

10 15 C6HsCOBr 
20 8 C6HsCOBr 
20 15 C6HsCOBr 
25 6 C6HsCOBr 

* I  Dcr Wert bei +No zeigt die Dissoziation des Benzoylbromid-Kompkxcs in Chloroform. 

22 
12 
94 
26 
83 
96 

15 
50 
60 

45 
42 *) 

43 

33 
55 
52 
5 
42 
22 
80 

94 
75 

30 
50 
46 
85 
43 
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Tab. 3. Ausbeuten an Tetramethyldipyrimidopyridin 1V bei der Umsetzung von 4-AmhO- 
1.3-dimethyl-uracil (I) mit Komplexen der Gruppe B sowie aus den Ausbb. an IV berechnete 

Ausbb. an 4-Amino-I .3-dimethyl-5-formyl-uracil gr) 

Komplex aus Ausbeuten 
Reaktionszeit Dimethylformamid (% d. Th.) Temp. 

OC und IV (gef.) V (ber.) 
~~~ ~ 

a) in Dimethylfornomid 
80 
80 

110 
110 

10 
10 
10 
10 

120 Min. 
30 Min. 
60 Min. 
30  Min. 

120 Min. 
30 Min. 
18 Stdn. 
30 Min. 

8 4 
1 

37.4 19.6 
9.8 

21.8 11.4 
2.9 

8.3 4.2 
0.1 

b) ia ichlorithan 
55 1112 Stdn. (CH3)zS04 19.5 10 
70 30 Min. (CH3)zS04 22.5 11.9 

c) in Dimethyvormamid 
70 60 Min. (CHhSO4 25.7 13.4 
70 30 Min. (CHdzS04 6.7 
80 30 Min. (CH3)zS04 25.0 13.6 

Tab. 4. Ausbeuten an 4-Amino-l.3-dimethyl-5-formyl-uracil (V) bei der Umsetzung von 
4-Amino-1.3-dimethyl-uracil (1) mit Ameisensaure-essi~Bure-anhydrid in Dichlorathan 

Ausbeute an V 
Reaktionszeit (% d. Th.1 "C gef. ber. 

25 7 112 Stdn. 6.9 
25 6 Min. 0.092 
35 3 Stdn. 5.8 
55 1112 Stdn. 1 1 . 1  
70 1 '12 Stdn. 23 

Temp. 

- 

Zu Tab. 3 und 4: Die fdr 6 und 30 Min. Reaktionszeit angegebenen Ausbb. an V sind z. T. 
aus den bei Iangerer Reaktionszeit erhaltenen Ausbb. an IV bzw. V errechnet. Dabei wird 
vorausgesetzt. daD sich die Reaktionsgeschwindigkeit nicht wesentlich ilndert. 

Um nun aus den erhaltenen Ausbeuten ein Ma0 fur die unterschiedliche Reaktions- 
fahigkeit der Komplexe zu bekommen, setzten wir die des Dimethylformamid-Phosgen- 
Komplexes in Chloroform und in Benzol bei allen Umsemngstemperaturen will- 
kiirlich gleich 100. Aus den bei den Umsetzungen der Komplexe der Gruppe A erhal- 
tenen Ausbeuten lassen sich dann Verhaltniszahlen berechnen. Die Reaktionsfahigkeit 
des Ameisensiiureessigsiiure-anhydrids in Dichlorjdthan ergibt sich aus dem Vergleich 
der Ausbeuten an Formylierungsprodukt V (Tab. 4) mit denen an 111, erhalten mit 
Dimethylformamid-Phosphoroxychlorid bzw. Dimethylformamid-Bylbromid in 
Dichlorathan (Tab. 2 c)). 
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Der Dimethylformamid-Dimethylsulfat-Komplex reagiert unterhalb von 50" 
aukrordentlich langsam. Da andererseits die Komplexe der Gruppe A nur bei tieferen 
Temperaturen (i. allg. bei -50 bis +25") umgesetzt werden konnen, ist ein direkter 
Vergleich mit diesen nicht moglich. Wir bestimmten die Reaktionsfahigkeit des 
Dimethylformamid-Dimethylsulfat-Komplexes daher wie folgt : 
Es wurden einmal verglichen die Ausbeuten an 111 bei der Umsetzung des Dimethyl- 

formamid-Benzoylbromid-Komplexes mit denen an V bei der Umsetzung des Ameisen- 
Gure-essigsiiure-anhydrids jeweils in Dichlorathan bei 25", zum anderen die jeweiligen 
Ausbeuten an V bei den Umsetzungen mit Ameisensiiure-essigsiiureanhydrid bzw. 
Dimethylformamid-Dirnethylsulfat-Kornplex jeweils bei 55" in Dichlorathan. 

Die Komplexe Dimethylformamid-Schwefelsiiure, -Chlorwasserstoff und -Bortri- 
fluorid konnen nur in Dimethylformamid und oberhalb von 70" umgesetzt werden 
(s. 0.). Um sie mit den bisher beschriebenen Komplexen vergleichen zu konnen, 
muBte zumindest ein Komplex, dessen Verhaltniszahl bereits ermittelt war, in Di- 
methylformamid bei hoheren Temperaturen untersucht werden. Dafiir kam nur der 
Dimethylformamid-Dimethylsulfat-Komplex in Frage, dessen Reaktionsfahigkeit in 
Dimethylformamid sich durch den Vergleich der Ausbeuten an Formylierungsprodukt 
in Dichlorathan und in Dimethylformamid bei 70" ergab. 

Wir erhielten schlieDlich folgende Abstufungen in der Reaktionsfahigkeit der 
Dimethylformamid-Komplexe (Tab. 5) :  

Tab. 5. Relative Reaktionsfiihigkeit der Dimethylformamid-Komplexe 
-__ .. _______- ._____ 

in Chloroform in Benzol in Dichloriithan 
-50" -25" 0" 0" 0" 

Komplex aus 
Dimethyl- 

formamid und 
~ ~ - 

- coc12/Pocl3 165 - - 167 
158 COClZ/HCI 

COClZ 100 100 100 100 - 
98 POCI, 85 87 98 - 

SOCl2 58 60 63 - - 
47 67 *) 39 C,jH5COBr - -  

COC12/AIC13 

- _ _ _  

- 15 _ _ _  
in Dichlorathan + 70" 

~ _ _ _  
+25" +35" +55" 

AmeisensBure- 
essigsiiure- 
anhydrid 8.2 x 10-2 8.2 x 10-2 8.2 x 10-2 

Dimethylformamid- 
Dimethylsulfat - - 7.4 x 10-2 7.4 x 10-2 

Dimethylformamid und + 70" +80" +110" 
Komplex aus in Dimethylformamid 

4.2 x 10-2 4.2 x 10-2 - 
- 3.1 x 10-3 3.1 x 10-2 

(CH3)zS04 

HC1 9.2 x 10-4 
BF3 3.2 x 10-5 

*) Nicht verglcichbar ween  untcrsfhiodlichcr Mslichkcit 
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Aus den in Tab. 5 angegebenen Verhaltniszahlen lassen sich nun die Bedingungen 
einer Formylierungsreaktion fur die einzelnen Komponenten im jeweiligen Losungs- 
mittel abschatzen. Demnach sind die Komplexe der Gruppe A weitaus reaktions- 
flhiger als der Dimethylformamid-Dimethylsulfat-Komplex, dieser ist wiederum um 
Zehnerpotenzen reaktionsfahiger als das protonierte Dimethylformamid und der 
Komplex rnit Bortrifluorid. 

Bei den aus 1 Mol Dimethylformamid und 1 Mol Acylhdogenid erhaltenen 
Komplexen der Gruppe A, wie z. B. dem mit Phosgen, l2Rt sich durch Zugabe eines 
Komplexbildners (z. B. HCl oder Phosphoroxychlorid) die vorhandene Wechsel- 
wirkung zwischen dem Chlorid-Ion und dem Amidchlorid-Kation abschwachen, was 
eine Steigerung der Reaktionsfahigkeit zur Folge hat (s. Tab. 5). In der Literatur sind 
Umsetzungen von Komplexen aus Dimethylformamid-Phosgen rnit Dimethylanilin 
beschrieben, die N ahnlichen Ausbeuten an p-Dimethylamino-benldehyd (90 -95 %) 
fiihren17), wie die in 1. c.6) beschriebenen Umsetzungen mit Dimethylformamid- 
Phosphoroxychlorid (85% d. Th.). Demgegenuber berichten H. H. BOSSHARD und 
H. ZOLLINGER~), daR sie bei der Umsetzung der beiden Komplexe rnit Dimethylanilin 
unterschiedliche Ausbeuten an p-Dimethylamino-benzaldehyd erhalten haben. Sie 
fiihren die scheinbar geringere Reaktionsfahigkeit des ,,Dimethylformamidthlorids" 
auf die ,,kovdente C- C1-Bindung" zuriick. Da sie jedoch die Umsetzungen unter 
verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefuhrt haben, ist ihre Deutung nicht 
stichhaltig. 
Em von den ubrigen Komplexen der Gruppe A abweichendes Verhalten zeigt der 

Benzoylbromid-Komplex. H. K. HALLIS) hatte bereits festgestellt, daR dieser Komplex 
bei Temperaturerhohung in seine Ausgangskomponenten dissoziiert. K. KLEMM 18) 

fiihrte diese Dissoziationsneigung auf die geringe Stabilittit der 0 - CO-Bindung nuiick, 
die sich auch bei unSeren Versuchen in der Abhangigkeit der Ausbeute vorn ver- 
wendeten Losungsmittel bemerkbar machte: Wahrend in Chloroform die Ausbeute 
an Uracil I11 rnit steigender Temperatur etwas abnimmt, zeigt sie in Benzol eine 
starke Zunahme. In Dichlorathan konnte bis 25" keine Dissoziation festgestellt werden 
(Tab. 2). Die bei dieser Temperatur erhaltenen Ausbeuten lassen sich daher rnit denen 
des Ameisensiiureessigsiiureanhydrids vergleichen. 

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang die a u k s t  geringe Reaktionsfahig- 
keit des Dimethylformamid-Bortrifluorid-Komplexes. Ein Vergleich der Resonanz- 
strukturen mit denen des Phosphoroxychlorid-Komplexes zeigt folgendes: 

A B C D J  

In der mesomeren Form B wird die positive Ladung am Sauerstoff durch die be 
nachbarte negative Ladung am Bor abgeschwacht, so daR sich die Energieniveaus 
von A und B niihem. Die Amidmesomerie des Dimethylformamids wird daher beim 

17) CIBA SOC. AN., Franz. Pat. 1181605 (v. 23. 8. 1957, ausg. 17. 6. 1959), C. 1962, 6214. 
18) Dissertat. Tech.  Hochschule Stuttprt 1958. 

Chcrnirho Berichte J d ~ g .  97 91 
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Bortrifluorid-Komplex nur unwesentlich gestort, und das elektrophile Potential des 
Komplexes wird gegeniiber dem des Dimethylformamids nicht wesentlich gesteigert. 
Beim Dimethylformamid-Phosphoroxychlorid-Komplex kann die positive Ladung am 
Sauerstoff in D nicht ausgeglichen werden, das Energieniveau von D liegt also hoher 
als das von C, das elektrophile Potential dieses Komplexes ist gegeniiber dem des 
Dimethylformamids erhoht. 

Die Steigerung der Reaktionsfahigkeit des Dimethylformamids bei Zugabe starker, 
wasserfreier Sauren ist auf eine Protonierung am Carbonylsauerstoff zuriickzu- 
f iihren 19.20). 

Aus den Werten der Tabelle 5 ergibt sich ferner, daD das mit Schwefelsaure proto- 
nierte Dimethylformamid stiirker aktiviert ist als das mit Chlorwasserstoff. Zuruck- 
zufiihren ist dieses Verhalten auf die grokre Polarisierbarkeit des Chlorid-Ionszl), 
die m einer verstiirkten Wechselwirkung mit dem Proton fuhrt, so daD die OH- 
Bindung im Dimethylformamid-Chlorwasserstoff-Komplex bei erhohter Temperatur 
den Charakter einer Wasserstoff briickenbindung annimmt. 

Die Tatsache, daD der Dimethylformamid-Chlorwasserstoff-Komplex unter Nor- 
malbedingungen kristallin ist, sich aber i. Vak. unzersetzt destillieren IaDtZ), deutet 
darauf hin, da13 ein Ubergang von einer mehr ionogenen in eine Wasserstoffbriicken- 
bindung vorliegt. 

Aus Tab. 5 konnte man entnehmen, daD der Dimethylformamid-Dimethylsulfat- 
Komplex wegen seiner gegeniiber den Komplexen der Gruppe A herabgesetzten 
Reaktionsfahigkeit zur Formylierung wenig geeignet ware; er erreicht jedoch bei 
Temperaturen um 50" bereits die Reaktionsfahigkeit des Ameisens&ne-essi@u.re- 
anhydrids. Von besonderem Interesse erscheint ferner, d a D  sich Athanol hierbei als 
Reaktionsmedium eignet ; die Reaktionsgeschwindigkeit ist hier sogar grokr als in 
Dimethylformamid (Tab. 6). 

Tab. 6. Vergleich der Ausbb. an Dipyrimidopyridin IV bei der Umsetzung von 
Dimethylformamid-Dimethylsulfat mit 4-Amino-1.3-dimethyl-uracil (I) in 

Dimethylformamid bzw. k h a n o l  

50 2 
70 1 

1:3 40 27 
1:3 80 50 

19) R. GOMPPER und P. ALTREUTHER, Z. analyt. Chem. 170, 205 [1959]. 
20) M. I. HANSEN, Spectrochim. Acta [London] 17, 475 [1961]. 
21) J. 0. EDWARDS, J. Amer. chem. SOC. 78, 1819 [1956]. 
22) M. HALMOS und T. MOH~CSI,  Acta Univ. Szegediensis, Acta Phys. et Chem. 6, 99 [1960], 

C. A. 55, 25739 [1961]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Fur die Umsetzungen wurde ein 100-ccm-Dreihalskolben rnit Thermometer (teils fur 
tiefe Temperaturen), Ruhrer und Tropftrichter verwendet ; wenn erforderlich, wurde rnit 
Methanol/Trockeneis gekuhlt. 

I .  Umsetzung von 4-Amino-I .3-dimethyl-uracil ( I )  mit DimethylformamidlPhosphoroxy- 
chlorid 

a) In Chloroform: 2.6 g (17 mMol) Phosphoroxychlorid in 7 ccm Chloroform liiDt man 
innerhalb von 10 Min. zu 2.48 g (34 mMol) Dimethylformamid in 10 ccrn Chloroform bei 
Raumtemperatur unter Ruhren und FeuchtigkeitsausschluO tropfen. riihrt 1 Stde. bei 25", 
gibt 23 ccm Chloroform zu, kiihlt auf die gewiinschte Temperatur ab (s. bei den Ausbb.), 
fugt 2.1 g (13.5 mMol) I zu und riihrt unter dauernder Kontrolle der Temperatur weitere 
30 Min. Das Reaktionsgemisch wird in iiberschuss. 4O-proz., waOr., eisgekiihlte Methylamin- 
Lasung eingegossen, vom Niederschlag abfiltriert. die wi0r. Phase abgetrennt und 2mal rnit 
je 50 ccm Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformextrakte werden iiber Natriumsulfat 
getrocknet, das Chloroform wird i. Vak. abdestilliert, der Riickstand mit dem oben erhaltenen 
Niederschlag vereinigt und mit Chloroform extrahiert. Nach Abfiltrieren vom ungelkten 
I engt man das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand besteht aus reinem 4-Imino- 
I.3-dimethyl-S-methylaminomethylen-4.5-dihydro-~acil (111). Schmp. 219 -221 '. Ausbb. an 
1II:beiO02.5g(94% d.Th.).bei-25" 1.92g(72%d.Th.)undbei -5Oo0.57g(22%d.Th.). 

CsH12N402 (196.2) Ber. C 48.97 H 6.15 N 28.56 Gel. C48.60 H 5.91 N 28.52 

b) In Dichloruthan: Mit 2.60 g (17 mMol) Phosphoroxychlorid in 7 ccrn Dichloriithan, 
2.48 g (34 mMol) Dimethylformamid in lOccm Dichlorithan, 2.10 g (13.5 mMol) I und 23 ccrn 
Dichlorithan, wie unter a) beschrieben. Ausbb. bei O", 30 Min., 2.5 g III (94% d. Th.) und 
bei 0", 15 Min., 1.98 g (75 % d. Th.). 

2. Umsetzung von I mit Dimethylformamidl Phosgen 
a) In Chloroform: Zu 2.48 g (34 mMol) Dimethylformamid in 9.8 ccrn Chloroform liiBt man 

1.68 g (17 mMol) Phosgen in 7.2 ccm Chloroform bei 0" unter Riihren und Fcuchtigkeits- 
ausschlua innerhalb von 10 Min. tropfen, riihrt I Stde. bei Raumtemperatur, gibt 23 ccm 
Chloroform zu. kuhlt auf die gewiinschte Temperatur ab. gibt 2.1 g (13.5 mMol) I N ,  riihrt 
unter dauernder Kontrolle der Temperatur weitere 30 Min. und arbeitet, wie unter 1. b e  
schrieben, auf. Ausbb.: bei 0" 2.54 g III (96% d. Th.), bei -25" 2.20 g (83 % d. Th.) und bei 
-50" 0.69 g (26% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. jeweils 219-221". 

b) I n  Benzol: Aus 1.68 g (1 7 mMol) Phosgen in 20 ccm Benzol, 1.24 g (1 7 mMol) Dimethyl- 
formamid in 5 ccrn Benzol. 2.1 g (13.5 mMol) I und 15 ccm Benzol erhilt man nach Aufar- 
beiten, wie unter 2. a) beschrieben. bei 0" 0.88 g III (33 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 

3. Umsetzung von I mit DimethylformamidlThionylchlorid: Aus 2.02 g (17 mMol) Thionyl- 
chlorid in 7 ccm Chloroform, 2.48 g (34 mMol) Dimethylformamid in 10 ccrn Chloroform 
erhiilt man nach 2stdg. Ruhren bei Raumtemperatur die Komplexverbindung. Nach Zugeben 
vom 2.10 g (13.5 mMol) I und 23 ccm Chloroform und Aufarbeiten, wie unter 2. a) be- 
schrieben, erhiilt man bei 0" 1.59 g III (60% d. Th.). bei -25" 1.33 g (50% d. Th.) und bei 
-50" 0.40 g (15% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. jeweils 219-221". 

21 9 - 221". 

4. Umsetzung von I mit DimethylformamidlBenroylbromid 
a) In Chloroform: Zu 2.48 g (34 mMol) Dimethylformamid in 10 ccm Chloroform liil3t man 

3.13 g (17 mMol) Benzoylbrom'd in 8 ccrn Chloroform unter FeuchtigkeitsausschluluD und 
Riihren tropftn, l i D t  1 Stde. bei Raumtemperatur stehen, gibt 22ccm Chloroform zu und 

910 
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2.1 g (13.5 mMol) I und arbeitet, wie unter 1. a) beschrieben, auf. Ausb. bei 0" 1.2 g If1 
(45% d. Th.) und bei +40° 1.12 g(42% d. Th.). Schmp. und Misch-Schmp. jeweils 219-221". 

b) In Benzol: Aus 3.1 g (17 mMol) Benzoylbromid in 10 ccm Benzol, 2.48 g (34 mMol) 
Dimethylformamid in 5 ccm Benzol, 2.1 g (13.5 mMol) I und 25 ccrn Benzol erhalt man nach 
Aufarbeiten, wie unter 4. a) beschrieben, bei 0" 0.57 g 111 (22% d. Th.) und bei +40" 2.12 g 
(80% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. jeweils 219-221". 

c) In  Dichlorathan: Aus 3.1 g (17 mMol) Benzoylbromid in 10 ccrn Dichlorithan, 2.48 g 
(34 mMol) Dimethylformamid in 5 ccm Dichlorathan, 2.1 g (13.5 mMol) I und 25 ccm Di- 
chlorathan erhalt man nach Aufarbeiten wie unter 4. a) bei Oo, 15 Min., 0.8 g 111 (30% d. Th.), 
bei +-10", 15 Min., 1.33 g (50% d. Th.), bei +20", 15 Min., 2.25 g (857; d. Th.), bei +20", 
8 Min., 1.22 g (46% d. Th.) und bei -t25", 6 Min., 1.15 g (43 % d. Th.), Schmp. und Misch- 
Schmp. jeweils 219-2221'. 

5. Urnsetrung von I mit DimethylformamidlPhosgen/Phosphoroxychlorid 
a) In Chloroform: Bei 0" llRt man unter Riihren und Feuchtigkeitsausschlufi innerhalb von 

10 Min. zu 1.24 g (17 mMol) Dimethylformamid in 5 ccm Chloroform 1.68 g (17 mMol) 
Phosgen in 20 ccm Chloroform tropfen, riihrt 1 Stde. bei Raumtemperatur, gibt 2.6 g 
( I  7 mMol) Phosphoroxychlorid in IOccm Chloroform zu, riihrt 30 Min. bei Raumtemperatur, 
fiigt 5 ccm Chloroform und 2.1 g (13.5 mMol) I zu und arbeitet, wie unter 1. a) beschrieben, 
auf. Ausb. bei 0" 1.14 g I l l  (43 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 219-221". 

b) In Benzol: Aus 1.68 g (17 mMol) Phosgen in 20 ccm Benzol, 1.24 g (17 mMol) Dimethyl- 
formamid in 5 ccrn Benzol, 2.6 g (17 mMol) Phosphoroxychlorid in 10 ccm Benzol, 2.1 g 
(13.5 mMol) I und 5 ccm Benzol erhalt man nach Aufarbeiten, wie unter 5. a) beschrieben, 
bei 0" 1.46 g I f1  (55% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 219-221". 

6. Umsetzung von I mit DimethylformamidlPhosgen/Chlorwasserstoffi I .68 g (17 mMol) 
Phosgen in 20 ccm Benzol, 1.24 g (17 mMol) Dimethylformamid in 5 ccrn Benzol, 0.62 g 
(17 mMol) HCI in 5 ccm Ather, 2.1 g (13.5 mMol) I und 10ccm Benzol liefern nach Auf- 
arbeiten, wie unter 5. a) beschrieben, bei 0" 1.39 g III (52% d. Th.), Schmp. und Misch- 
Schmp. 2 I9 - 22 1 O. 

7. Urnsetrung von I mit Dimethylformamid~Phosgen/Aluminiumchlorid: Zu 1.24 g (17 mMol) 
Dimethylformamid in 5 ccm Benzol IiiRt man 1.68 g (17 mMol) Phosgen in 20 ccm Benzol 
bei 0" unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluR innerhalb von 10 Min. tropfen, riihrt 1 Stde. 
bei Raumtemperatur, gibt 2.27 g (17 mMol) sublimiertes Aluminiumchlorid - in I5 ccm 
sbsol. Benzol aufgeschlammt - zu, danach 2.10 g (13.5 mMol) I und arbeitet, wie unter 
I. a) beschrieben, auf. Beim Auskochen der Riickstande rnit Chloroform bleiben Aluminium- 
hydroxyd sowie nicht umgesetztes I zuriick. Ausb. bei 0" 0.13 g III (5 % d. Th.) und bei+3Oo 
1.12 g (42% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. jeweils 219-221". 

8 .  Urnsetrung von I mit DimethylformamidlSchwefelsiiure 
a) 2.50 g (25.5 mMol) 98-proz. Schwefelsiiure werden unter gelinder Kiihlung in 58 ccrn 

Diniethylformamid gelost. Hierzu gibt man 3.00 g (19.4 mMol) I, riihrt 120 Min. bei 80°, 
verdiinnt mit Wasser unter Zusatz von Kaliumhydrogencarbonat, saugt das in der Kalte 
ausgefallene Produkt a b  und kristallisiert es aus Chloroformlkhanol um. Ausb. 0.23 g 
(8 % d. Th.) 1.3.7.9-Tetraoxo-2.4.6.B-tetramethyl-octahy&o-dipyrimido[4.5-b:5.4-e]pyridin 
(IV), Schmp. und Misch-Schmp. 320" (Lit.7): 319-3204. 

b) 1.68 g (17 mMol) 98-proz. Schwefelsiiure werden in 40 ccm Dimethylformamid gelost 
und 2.1 g (13.5 mMol) I zugegeben. Es wird 60 Min. bei 110" geriihrt. Nach Aufarbeiten, 
wie unter 8. a) beschrieben, erhalt man 0.77 g I V  (37.4% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 
3 19 - 320". 
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9. Umsetzung von I mit DimethylformamidlChlorwasserstoff: Zu der Lbsung von 0.62 g 
(17 mMol) HCI in 10 ccm Ather gibt man 40 ccm Dimethylformamid, destilliert den k h e r  
ab, gibt 2.10 g (13.5 mMol) J hinzu und riihrt 120 Min. bei 110". Nach Aufarbeiten, wie unter 
8. a) beschrieben, erhalt man 0.445 g IY (21.8% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 320". 

10. Umsetzung von I mit DimethylformamidlBortrifIuorid: Man Ibst 9.45 g (67 mMol) 
Dimethylformamid-Bortrifluorid-Komplex in 150 ccrn Dimethylformamid, gibt 8 g (52 mMol) 
I hinzu und riihrt 18 Stdn. bei 110'. Nach Aufarbeiten, wie unter 8. a) beschrieben, Ausb. 
0.646 g IY (8.3 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 320". 

1 1. Umsetzung von I mit DimethylformamidlDimethylsulfat 
a) In Dichlorathan: Man lbst 3.4 g (1 7 mMol) Dimethylformamid-Dimethylsulfat-Komplex 

in 40 ccrn Dichlorathan, gibt 2.1 g (13.5 mMol) I hinzu und ruhrt die angegebene Zeit bei 
der angegebenen Temperatur. Nach Aufarbeiten, wie unter 8. a) beschrieben, erhiilt man bei 
+ 5 5 O  nach Il/z Stdn. 0.4 g IY (19.5% d. Th.) und bei +70", 30 Min., 0.46 g (22.5% d. Th.), 
Schmp. und Misch-Schmp. 320'. 

b) In Dimethylformamid: Zu 40 ccm Dimethylformamid gibt man 3.4 g (17 mMol) Dimethyl- 
formamid-Dimethylsulfat-Komplex sowie 2.1 g (13.5 mMol) I und riihrt die angegebene Zeit 
bei der angegebenen Temperatur. Nach Aufarbeiten wie unter 8. a) Ausb. bei +70", 60 Min., 
0.53 g IY (25.7% d. Th.) und bei +goo, 30 Min., 0.513 g (25% d. Th.), Schmp. und Misch- 
Schmp. 320". 

c) In Jthanol: Man gibt zu 25 ccm khan01 7.7 g (38.5 mMol) Dimethylformamid-Dimethyl- 
sulfat-Komplex und 2.0 g (12.9 mMol) I, riihrt bei der angegebenen Temperatur die ange- 
gebene Zeit und arbeitet, wie unter 8. a) beschrieben, auf. Ausb. bei +50", 2 Stdn., 0.78 g 
IV(40% d. Th.) und bei +70°, 1 Stde., 1.57 g (80% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 320'. 

d) In Dimethylformamid: 20 ccrn Dimethylformamid, 7.7 g (38.5 mMol) Dimethylformamid- 
Dimethylsulfat-Komplex und 2.0 g (12.9 mMol) I ergeben nach Ruhren und Aufarbeiten wie 
unter8.a)bei +50",2Stdn.,0.53gIY(27%d.Th.)undbei+7Oo, 1 Stde.,0.98g(50%d.Th.). 

12. Umsetzung von I mit Ameisemaure-essigsaure-anhydrid: Zur Lbsung des Anhydrids in 
Dichlorathan gibt man I, ruhrt so lange, wie angegeben, gieDt das Reaktionsgemisch in Wasser, 
schiittelt durch, saugt ab und engt das Filtrat i. Vak. zur Trockne ein. Der Ruckstand wird 
mit dem abgesaugten Niederschlag vereinigt, bei Raumtemperatur mit Aceton extrahiert und 
der Extrakt zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand besteht aus 4-Amino-1.3-dimerhyl-S-formyl- 
uracil (V), Schmp. und Misch-Schmp. 198" (Lit.8): 194--1964. Anstitze und Ausbb.: Aus 
8.0 g (52 mMol) I und 5.9 g (67 mMol) Anhydrid in 150 ccrn Dichlortithan erhillt man bei 
+25",'71/~Stdn.,0.66gV(6.9%d.Th.)undbei+35",3Stdn.,0.55g(5.8%d.Th.).Aus2.1 g 
(13.5 mMol) 1 und 1.5 g (17 mMol) Anhydrid in 40 ccrn Dichlorilthan Ausb. bci +55", 1 1 1 ~  
Stdn., 0.275 g V (11.1 % d. Th.) und bei +70°, I l / z  Stdn., 0.58 g (23 "/, d. Th.). 




