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Cine-Substitutionsreaktionen an 5-Halogen-pyrimidinen mit EA-
(iiber 4.5-Dehydro-pyrimidin) und AEy3-Mechanismus

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitdt Munster

(Eingegangen am 26. August 1968)

5-Halogen-pyrimidine mit Hal = Cl, Br reagieren mit Piperidin oder Didthylamin oberhalb
100° zu den Cine-Substitutionsprodukten 4-Piperidino- bzw. 4-Didthylamino-pyrimidin. Von
den normalen Substitutionsprodukten konnte nur das 5-Didthylamino-pyrimidin isoliert
werden; falls 5-Piperidino-pyrimidin ebenfalls gebildet wurde, entzog es sich infolge grofer
Zersetzlichkeit dem Nachweis. -~ Untersuchungen iiber den Mechanismus der beobachteten
Cine-Substitutionen (Abfangen der Hetarin-Zwischenstufe mit Anilin; Konkurrenzversuche)
erlauben den Schlu3, daB die Cine-Substitutionsprodukte aus 5-Brom-pyrimidin ausschlieBlich
nach dem EA-Mechanismus?2) iiber 4.5-Dehydro-pyrimidin gebildet werden, wihrend sie aus
S-Chlor-pyrimidin teils nach dem EA-Mechanismus und teils nach einem zweiten Mechanis-
mus entstehen, bei dem es sich um einen anomalen Additions-Eliminierungs-Mechanismus
(AE,) 2 handeln diirfte. — Fiir 5-Chlor-pyrimidin wurde eine von 2-Chlor-1.1.3.3-tetradthoxy-
propan ausgehende priiparativ brauchbare Synthese ausgearbeitet (Ausb. 61 %).

1964 berichteten drei verschiedene Arbeitsgruppen iiber Cine-Substitutionen an
5-Halogen-pyrimidinen.

Kayffmannund Udluft4.9 erhielten 4-Piperidino-pyrimidin bei der Einwirkung von Piperidin
auf 5-Brom-pyrimidin. ScAwan und Tieckelmann® beobachteten die Bildung von 5% 4-Amino-
2-methyl-pyrimidin bei der Umsetzung von 5-Chlor-2-methyl-pyrimidin mit Kaliumamid in

1) XII. Mitteil.: Th. Kayffmann, R. Niirnberg und R. Wirthwein, Chem. Ber. 102, 1161 (1969),

vorstehend.

In vorliegender Arbeit verwendete Abkurzungen3): EA — Eliminierungs-Additions-

Mechanismus, AE, bzw. AE, = normaler bzw. anomaler Additions-Eliminierungs-

Mechanismus.

3) Vel. Th. Kauffmann, Angew. Chem. 77, 557 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 543
(1965).

4 Th. Kauffmann, J. Hansen, K. Udluft und R. Wirthwein, Angew. Chem. 76, 590 (1964).

Apgew. Chem. internat. Edit. 3, 650 (1964).

Th. J. Schwan und H. Tieckelmann, J. org. Chemistry 29, 941 (1964).
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fliss. Ammoniak; weit bessere Ausbeuten an Cine-Substitutionsprodukten erhielten van der
Plas und Geurtsen® bei entsprechenden Umsetzungen mit 5-Brom-4-hydroxy- sowie 5-Brom-
4-methoxy-pyrimidin.

Diese Beobachtungen wiesen auf einen EA-Mechanismus? {iber unsubstituiertes
bzw. substituiertes 4.5-Dehydro-pyrimidin als Zwischenstufe hin. Aus theoretischen
Griinden® muflte jedoch auch ein anomaler Additions-Eliminierungs-Mechanismus
(AE,) ernsthaft in Betracht gezogen werden. In vorliegender Arbeit wird gezeigt,
daf3 Cine-Substitutionen an 5-Halogen-pyrimidinen nach dem EA-Mechanismus {iber
4.5-Dehydro-pyrimidin sowie nach einem zweiten Mechanismus erfolgen.

1. Reaktion von 5-Brom-pyrimidin mit Piperidin sowie mit Lithium-piperidid/
Piperidin

3-Halogen-pyridine (Hal = CI, Br, J) reagieren in Didthyldther bei 35° mit Lithium-
piperidid in Gegenwart von Piperidin iiber die Zwischenstufe 3.4-Dehydro-pyridin
zu 3- und 4-Piperidino-pyridin®. Unter gleichen Bedingungen eingesetztes 5-Brom-
pyrimidin (1) wurde bei der Aufarbeitung praktisch quantitativ zuriickerhalten. Bei
einer entsprechenden Umsetzung bei 80° in Benzol entstand dagegen in 7proz. Aus-
beute 4-Piperidino-pyrimidin (3)9. Bessere Ausbeuten (vgl. Tab. 1) an diesem Cine-
Substitutionsprodukt wurden erzielt, als 5-Brom-pyrimidin mit {iberschiissigem Piperi-
din ohne Ldsungsmittel auf 105° oder 180° erhitzt wurde?.

H
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N7 Piperidin (?) N6 < >
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N H "N H
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H
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11/1 Piperidin i)\/][ 3
SNTCL H NN )

Daf} es sich bei dem erhaltenen Piperidino-pyrimidin -~ das auch beim Erhitzen von 4-
Chlor-pyrimidin mit Piperidin mit 62% Ausbeute entstand — um das 4- (3) und nicht um das
5-Isomere (2) handeit, beweist das NMR-Spektrum. 5-Piperidino-pyrimidin (2) besitzt nur
2 Typen aromatisch gebundener H-Atome, deren Signale im Verhiltnis 2 : 1 auftreten miiBBten.

6) H. C. van der Plas und G. Geurtsen, Tetrahedron Letters [London] 1964, 2093. — Kiirz-
lich konnten H. C. van der Plas und Mitarbb.”! zeigen, dafl bei der Umsctzung von 6-
Brom-4-tert.-butyl-5-deutero-pyrimidin mit KNH, in fliss. NHj3 bei -- 337 statt des erwar-
teten 6-Amino-4-tert.-butyl-5-deutero-pyrimidins nur 6-A mino-4-tert.-butyl-pyrimidin ent-
steht. Da unter den Reaktionsbedingungen an 6-Brom-4-tert.-butyl-5-deutero-pyrimidin
kein D/H-Austausch erfolgt, schiieBen die Autoren, dafl die Substitution des Bromatoms
durch die Amino-Gruppe iiber 4-tert.-Butyl-5.6-dehydro-pyrimidin verlauft. Dieser
SchluB ist nicht voll beweiskraftig, da der D/H-Austausch auch an der Zwischenstufe
des AE,-Mechanismus (KNH,/6-Brom-4-tert.-butyl-5-deutero-pyrimidin-Addukt) erfolgen
konnte, was allerdings wenig wahrscheinlich ist.

7) H. C. van der Plas, P. Smir und A. Koudijs, Tetrahedron Letters [London] 1968, 9.

8) Th. Kauffmann und F.-P. Boettcher, Chem. Ber. 95, 1528 (1962).

9) K. Udluft, Versuche 1963/64 im Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hoch-
schule Darmstadt.
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Tab. 1. Reaktion von 5-Brom-pyrimidin (1) mit Piperidin bzw. Lithium-piperidid/Piperidin

Ausbeute an 4-Piperidino-
pyrimidin (3)

Base Reaktionstemp. ; Molverhiltnis %, bez. auf %, bez. auf
Reaktionszeit Halogenid: eingesetztes umngesetztes
Piperidin Halogenid Halogenid
180° (Autoklav); 1:4.7 10 18
Piperidin 24 Stdn.
105”; 16 Stdn. 1:5 26 28
Li-Piperidid/Piperidin 80%; 4 Stdn. Halogenid/ 7 nicht
(in Benzol) Li-Piperidid/ bestimmt
Piperidin =
1:33:2.6

Das beobachtete NMR-Spektrum paBt gut auf 3 und schlieBt 2 aus. Das nicht aufgespaltene
Signal bei 1 1.43 (Integralwert 1) stammt vom 2-H. Ein Dublett bei © 1.86 (i) ist in Analogie
zum Pyridin1® 6-H zuzuordnen (2-H des Pyridins 7 1.5010)). Die Kopplungskonstante
Js¢ = 5.5 Hz stimmt dabei Gberein mit der Kopplungskonstante am 2. Dublett bei © 3.54,
das vom 5-H stammen diirfte (3-H des Pyridins = 3.0210)). Deutlich zu erkennende Schultern
im Dublett bei t 3.54 weisen auf eine Kopplung mit benachbarten a-Protonen im Piperidin-
Ring hin, deren Signal (Integralwert 4) bei 7 6.38 erscheint.

Bei den zu 4-Piperidino-pyrimidin fihrenden Umsetzungen entstand jeweils noch eine
Piperidino-Verbindung, die bei der Gaschromatographie mit verschiedenen Sdulen gleiche
Retentionszeiten zeigte wie 3, sich aber bei der Papierchromatographie (vgl. I11. A. ¢ im Ver-
suchsteil) sowie durch ihre viel geringere Stabilitdt deutlich unterschied. Diese vorlidufig
als ,,Piperidinoverbindung X bezeichnete Substanz fiel frei von 4-Piperidino-pyrimidin an,
als 5-Brom-pyrimidin in wif3r., CuSOy4-enthaltender Losung mit Piperidin im Autoklaven auf
130° erhitzt wurde. Sie konnte in diesem Falle durch Sidulenchromatographie als blaBgelbes,
nicht ganz einheitliches O isoliert werden. [hre Reindarstellung als freiec Base oder Salz
gelang noch nicht, da sie an der Luft bereits bei Raumtemperatur rasch unter Bildung von
N-Formyl- und N-Acetyl-piperidin zerfillt. Vielleicht handelt es sich bei dieser Substanz um
S-Piperidino-pyrimidin (2); die rasche Zersetzung zu den beiden N-Acyl-piperidinen ist bei
Annahme dieser Konstitution allerdings wenig verstindlich. Weitere Untersuchungen miissen
hier Klarheit schaffen.

Die ,,Piperidinoverbindung X** muBte wegen des gleichen Verhaltens vor den gaschromato-
graphischen Bestimmungen von 4-Piperidino-pyrimidin quantitativ zerstort werden. lhre
groB3e Instabilitat erlaubte dies ohne Schwierigkeiten (vgl. V. im Versuchsteil).

2. Reaktion von 5-Halogen-pyrimidinen mit Diéithylamin

5-Chlor- sowie auch 5-Brom-pyrimidin reagierten bei 130° mit Didthylamin zu zweil
isomeren Didthylamino-pyrimidinen (s. Tab. 2), denen aufgrund der NMR-Spektren
sowie unabhingiger Synthesen (vgl. im Versuchsteil 11. b sowie II1. A, g) die Struktur
des 4- und 5-Diithylamino-pyrimidins (8 bzw. 5) eindeutig zugeordnet werden konnte.

Das noch nicht beschriebene 4-Didthylamino-pyrimidin (8) wurde auBer aus 5-Halogen-
pyrimidinen auch durch Umsetzung von 4-Chlor-pyrimidin mit Didthylamin bei 130° erhalten
(62°); das 5-Isomere bildete sich dabei nicht. Das 5-Isomere (5) entstand auch bei der Ein-
wirkung von Didthylamin auf 5-Brom-pyrimidin im Autoklaven bei 130° in Gegenwart von

10) L. M. Jackman, Applications ol NMR-Spectroscopy in Organic Chemistry, S. 64, Per-
gamon Press, New York 1959; W. G. Schneider, H. J. Bernstein und J. A. Pople, Canad.
J. Chem. 35, 1490 (1957); W. Briigel, Z. Elektrochem. 66, 174 (1962).
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Tab. 2. Reaktion von S-Halogen-pyrimidinen mit Didthylamin bei 130° (Molverhiltnis
Halogenid : Base = 1:9; 60 Stdn.)

5-Halogen- Ausb. an Didthylamino- Mengenverhiltnis der
pyrimidin pyrimidinen (%) 4- 5-
bezogen auf bezogen auf Diidthylamino-
eingesetztes umgesetztes pyrimidine
Halogenid Halogenid (8)
5-Cl 29 9l 18 82
5-Br 43 93 60 40

Kupfer(11)-suifat (8 °); hierbei fiel kein 4-Didthylamino-pyrimidin an. - Die NMR-Signale
(vgl. Versuchsteil) beweisen die 4- bzw. 5-Stellung des Diidthylamino-Restes in 8 bzw. 5. Das
letztere zeigt der Erwartung entsprechend Signale von nur 2 Typen aromatisch gebundener
H-Atome, deren Integralwerte sich wie 2: 1 verhalten.

Die Didthylamino-Verbindungen 5 und 8 erwiesen sich als so stabil, daB ihre
quantitative Bestimmung gaschromatographisch moglich war. Nach Tab. 2 entstehen
5 und 8 aus 5-Chlor~ und 5-Brom-pyrimidin mit Didthylamin (130%) keineswegs im
gleichen Mengenverhdltnis. Es ist daher ausgeschlossen, daB sich ihre Bildung in
beiden Fillen gdnzlich nach dem EA-Mechanismus (Zwischenstufen 6 und 7) voll-
zieht, da dann unabhéngig vom Halogen das gleiche Produktgemisch entstehen miif3te.

DaB aus 5-Chlor-pyrimidin!1) gemi8 Tab. 2 weit mehr ,,nichtumgelagertes Substitutions-
produkt 5 gebildet wird als aus 5-Brom-pyrimidin, deutet auf eine Beteiligung des AEg-
Mechanismus (Zwischenstufe 4) im Falle der Chlorverbindung hin. Ob daneben wie bei den
im 4. Abschnitt geschilderten Konkurrenzversuchen mit dem Basensystem Piperidin/Didthyl-
amin auch noch der AE,-Mechanismus zum Zuge kommt, ist gegenwirtig noch offen. Da
das gefundene 5/8-Verhiltnis 82: 18 betrigt, kann der Anteil des AE,-Mechanismus, der
ausschlieBlich zu 8 fiihrt, keinesfalls groB sein.

Hal
NN e s
GI%
N He,Hs
4
Hal \
I\II\/\/I( HDA /csz
X z N
N N\Nl \Csz
Hal 5
N R N7
Yo L.
N N
6 NZ | o
S2Hs
HDA SN N
Hal = Cl, Br N7 CoHs
HDA = Disthylamin L\/l
N7 Cl

') Daf der AEs-Mechanismus gegeniiber dem EA-Mechanismus bei Hetaryl-chloriden
groBlere Chancen hat als bei entsprechenden Hetaryl-bromiden, zeigen unsere Unter-
suchungen an 4-Halogen-pyridinen 12 sowie an S-Halogen-1-methyl-imidazolen 13,

12} Th. Kauffmann und R. Niirnberg, Chem. Ber. 100, 3427 (1967).

13) Th6. Ktztzﬁ'mann, R. Niirnberg, J. Schulz und R. Stabba, Tetrahedron Letters [London]
1967, 4273.
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3. Abfangen des 4.5-Dehydro-pyrimidins mit Anilin

Die oben beschriebenen Cine-Substitutionen wiesen auf intermedidres Auftreten
von 4.5-Dehydro-pyrimidin (7) hin. Zum Nachweis dieses Hetarins wurden Abfang-
versuche durchgefithrt. Wir lieBen dazu im Autoklaven bei 180° auf 5-Chlor- und
5-Brom-pyrimidin jeweils ein Piperidin/Anilin-Gemisch (Molverhiltnis 1:1) 24 Stdn.
einwirken. Es entstand dabei neben 4-Piperidino-pyrimidin (20 bzw. 32 %) und nicht-
identifizierten Produkten4 4-Anilino-pyrimidin 19, die auf umgesetztes 5-Chlor- bzw.
5-Brom-pyrimidin bezogene Ausbeute betrug 10 bzw. 13 9. Da die beiden Halogenide
in Abwesenheit von Piperidin, aber unter sonst gleichen Versuchsbedingungen, nicht
mit Anilin oder Natrium-anilid!® zu 4-Anilino-pyrimidin reagieren, erlauben diese
Befunde den SchluB, daB beide Male 4.5-Dehydro-pyrimidin als Intermedidrprodukt
auftrat, das dann mit Anilin zu 4-Anilino-pyrimidin weiterreagierte.

Wenn die Reaktion der beiden 5-Halogen-pyrimidine mit Piperidin, wie angenom-
men, lber die anionische Zwischenstufe 6 und 4.5-Dehydro-pyrimidin (7) verlduft,
sollte ein besserer Protonendonator als Piperidin infolge Protoniecrung des Anions 6
die Substitutionsreaktion hemmen. Wie wir fanden, wird die Umsetzung von 5-Brom-
pyrimidin mit Piperidin bei 180° (Autoklav) durch Zusatz von Athanol oder von viel
Anilin vollig unterdriickt. Dies entspricht der von Huisgen!? beobachteten Hemmung
des EA-Mechanismus durch freies Piperidin bei der Einwirkung von Lithium-piperidid
auf 1-Fluor-naphthalin. Dagegen wird die Reaktion von 5-Chlor-pyrimidin mit
Piperidin bei 130° durch Zusatz von Athanol praktisch nicht gechemmt (vgl. 4.).

4. Nachweis eines zweiten Cine-Substitutions-Mechanismus

Um den EA-Mechanismus bei den an 5-Halogen-pyrimidinen beobachteten Cine-
Substitutionen zu untermauern und um festzustellen, ob 4-Piperidino- und 4-Didthyl-
amino-pyrimidin jeweils ginzlich nach dem EA-Mechanismus entstehen, wurden --
wie schon beim Nachweis des 1-Methyl-4.5-dehydro-imidazols!3 — Konkurrenz-
versuche durchgefithri. Wir erhitzten dazu in getrennten Versuchsreihen die beiden
Halogenide im Autoklaven (130°) zusammen mit Piperidin und Didthylamin, die in
wechselndem, aber definiertem Mengenverhiltnis eingesetzt wurden. Das gaschro-
matographisch festgestelite Mengenverhiltnis der Cine-Substitutionsprodukte 4-
Piperidino- und 4-Didthylamino-pyrimidin1® ist in der Abbild. gegen das Verhiltnis
Piperidin/Didthylamin aufgetragen.

14) Unter diesen befindet sich méglicherweise das noch nicht beschriebene 5-Anilino-pyri-
midin.

15} Zum Vergleich dargestellt nach R. Andrisano und G. Modena, Gazz. chim. ital. 81, 398

(1951), C. A. 46, 5053 (1952).

Es wire denkbar, daB Anilin durch Piperidin zum Anilid-Ton deprotoniert wird und daB3

sich dieses dann mit den 5-Halogen-pyrimidinen zu 4-Anilino-pyrimidin umsetzt. Da

Natrium-anilid nicht mit den beiden 5-Halogen-pyrimidinen reagierte, ist dicse Moglich-

keit jedoch unwahrscheinlich.

R. Huisgen und J. Sauer, Angew. Chem. 72, 91 (1960); R. Huisgen, J. Sauer, W. Mack

und I. Ziegler, Chem. Ber. 92, 441 (1959).

Wir vergewisserten uns durch Kontrollversuche (Versuchsteil), dal die beiden 4-sub-

stituierten Pyrimidine unter den Bedingungen der Konkurrenzversuche und der Gas-

chromatographie praktisch gleich bestindig sind. Die Ergebnisse der Konkurrenzversuche

konnen daher hochstens unwesentlich durch teilweise Zersetzung der ausgewerteten

Reaktionsprodukte verfédlscht sein.

16

17)

18
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Konkurrenzversuche mit 5-Halogen-pyrimidinen und dem Basenpaar Piperidin/Didthylamin
bei 130° im Autoklaven,
Gerade A: Umsetzungen mit 5-Brom-pyrimidin
Kurve B: Umsetzungen mit 5-Chlor-pyrimidin

Wiirden die beiden Cine-Substitutionsprodukte aus 5-Chlor- und 5-Brom-pyrimidin
jeweils ginzlich nach dem BA-Mechanismus gebildet, miiiten die MeBwerte auf einer
gemeinsamen, durch den Nullpunkt laufenden Geraden liegen, da das Verhiltnis
4-Piperidino-/4-Didthylamino-pyrimidin jeweils durch die Addition der Basenreste
an das C-Atom 4 der gemeinsamen Zwischenstufe 4.5-Dehydro-pyrimidin bestimmt
wiirde (vgl. 1. c.).

Die MeBpunkte liegen nur bei den Versuchen mit 5-Brom-pyrimidin auf einer
Geraden (A). Beim 5-Chlor-pyrimidin bestimmen sie dagegen eine stark von dieser
Geraden abweichende Kurve (B). Tm letzteren Fall muf3 somit noch ein zweiter Cine-
Substitutions-Mechanismus beteiligt sein. Es kann kaum zweifelhaft sein, daB es sich
dabei um einen anomalen Additions-Eliminierungs-Mechanismus (AE,) handelt.
Fiir einen derartigen Mechanismus -~ unseres Wissens bisher lediglich bei einem
Halogenid nachgewiesen!?, das mit einem Arylhalogenid nur noch entfernte Ver-
wandtschaft besitzt — sind namlich bei den 5-Halogen-pyrimidinen die Verhéltnisse
besonders giinstig, worauf bereits hingewiesen wurde 3, als noch keine experimentellen
Hinweise auf einen zweiten Cine-Substitutions-Mechanismus vorlagen: Die Anlage-
rung eines Anions B® oder ¢iner Base BH an das C-Atom 4 konnte zu einem Addukt
9 bzw. 11 fithren, bei dem — im Gegensatz zu den entsprechenden ,,normalen**
Addukten (z. B.12) — die eingebrachte negative Ladung von 2 N-Atomen {ibernommen
wird. Diese anomalen Addukte sollten daher relativ energiearm sein, was ihr Auf-

19) 2-Brom-thionaphthen-S.S-dioxid bildet mit Piperidin iiber ein isolierbares anomales
Addukt 3-Piperidino-thionaphthen-S$.S-dioxid [F. G. Bordwell, B. B. Lampert und W. H.
McKellin, J. Amer. chem. Soc. 71, 1702 (1949)].
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treten neben dem energiereichen 4.5-Dehydro-pyrimidin gut verstindlich erscheinen
14Bt. Der Ubergang eines anomalen Addukts vom Typ 9 konnte iiber eine Carben-
Zwischenstufe des Typs 10 erfolgen.

1\1 Hal @N Hal NEN 1
L H - Hal® L\N H
B B

Hal @N Hal NS
k/\/E H TR |
N” "B

BH
5 11 ®

Hal Hal

O - P

H R e 4

éj\N’ l\\N H@
12

Bei den Umsetzungen von 5-Chlor-pyrimidin mit Piperidin/Didthylamin (Kurve B
der Abbild.) diirfte die hohe Selektivitdt auf den AE,-Mechanismus zuriickgehen
(vgl. L. ¢.D). Fiir die Beteiligung dieses Mechanismus spricht auch der wichtige Befund,
daB im Gegensatz zur entsprechenden Reaktion mit 5-Brom-pyrimidin die Reaktion
von 5-Chlor-pyrimidin bei 130° zu 4-Piperidino-pyrimidin durch Athanol-Zusatz
praktisch nicht gehemmt wurde (Ausbeute an 4-Piperidino-pyrimidin 46 % gegeniiber
499, ohne Athanol-Zusatz: vgl. I11. A, d). DaB bei Athanol-Zusatz keine wesentliche
Hemmung der Cine-Substitution 5-Chlor- -> 4-Piperidino-pyrimidin zu beobachten
war, obgleich bei einer EA/AE,-Uberlagerung der EA-Anteil durch Athanol unter-
driickt werden muf}, kann mit einer Forderung des AE, -Mechanismus durch Athanol
erklart werden 200,

Bei den entsprechenden Konkurrenzversuchen mit 5-Brom-pyrimidin ist, wie die
Gerade A der Abbild. ausweist, bei der Bildung der Cine-Substitutionsprodukte nur
ein Mechanismus im Spiel 2D, Aufgrund der oben geschilderten Abfangversuche mit
Anilin und der geringen Steigung der Geraden A, die der partiellen Konkurrenz-
konstante2!) Ky entspricht, handelt es sich bei diesem Mechanismus um den EA-
Mechanismus iiber die erwartungsgemil wenig selektive Zwischenstufe 7.

[4- E{perldlno pyrlmldm] LDlﬂ)_i_]gnm] 15
a7 " [4-Diathylamino- pyrlmldm] [Plperldlnir o

20) F. G. Bordwell und Mitarbb.19 diskutieren fiir die nach dem AE,-Mechanismus ver-
laufende Bildung von 3-Piperidino- aus 2-Brom-thionaphthen-S.S-dioxid eine Beteiligung
des als Losungsmittel verwendeten Athanols.

21} Vgl. Th. Kauffmann, H. Fischer, R. Niirnberg, M. Vestweber und R. Wirthwein, Tetra-
hedron Letters [London} 1967, 2917.

Chemische Berichte Jahrg. 102 76
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Auch bei Umsetzungen starker Basen mit 4-Halogen-pyridinen begiinstigt der
Ubergang vom Chlor zum Brom den EA- gegenitber dem AE, -Mechanismus!2).
Vermutlich spielt in beiden Fillen das verschieden groBe Volumen der beiden Halogen-
Atome eine Rolle,

Fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit gilt unser Dank der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Verband der Chemischen Industrie.

Beschreibung der Versuche

1. Synthese von 5-Halogen-pyrimidinen

a) S-Brom-pyrimidin: 2-Brom-1.1.3.3-tetradthoxy-propan zur Darstellung des 5-Brom-
pyrimidins nach Bredereck2? wurde nach Kobayashi2® aus Athyl-;f-brom-vinyl]-dther2®
dargestellt 29,

b) 3-Chlor-pyrimidin29: 2-Chlor-1.1.3.3-tetrasithoxy-propan 2%, aus Athyl-[3-chlor-vinyl]-
dther2? bereitet 28), wurde in Anlehnung an die Vorschrift fiir 5-Brom-pyrimidin22 zur
Darstellung des 5-Chlor-pyrimidins verwendet:

In einem Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Thermometer und Tropftrichter liel man
in 6 Stdn. bei einer Badtemp. von ca. 200° zur Mischung aus 148 g (3.3 Mol) Formamid, 35 g
(0.66 Mol) Ammoniumchlorid und 2 ccm Wasser 25.4 g (0.1 Mol) 2-Chlor-1.1.3.3-tetradthoxy-
propan tropfen. In weiteren 2 Stdn. bei dieser Temp. destillierte das gebildete Athanol iiber
eine Kolonne ab. AnschlieBend wurden die in den Kiihler sublimierten farblosen Kristalle
mit etwas Wasser in den Reaktionskolben gespiilt. Nachdem man das Gemisch bis zur
alkalischen Reaktion mit 20proz. Natronlauge versetzt hatte, extrahierte man iiber Nacht mit
Chloroform, trocknete liber Natriumsulfat und destillierte nach Abdampfen des Chloroforms
fraktioniert. Bei 50--527/11 Torr (Olbadtemp. 110~ 120") gingen 6.8 g eines farblosen Ols
iiber, das zu farblosen Plittchen vom Schmp. 35 —36° erstarrte. Nach zweimaliger Sublimation
lag der Schmp. bei 37° (Lit.20): 36.5%). Aufgrund der Art der Darstellung, der Analysenwerte,
des IR- und NMR-Spektrums sowie des Schmp. handelt es sich um 35-Chlor-pyrimidin.
Ausb. 61%.

11. Umsetzungen mit 4-Chlor-pyrimidin

a) Umsetzung zu 4-Piperidino-pyrimidin (3): Eine wiBr. Losung von 2.50 g 4-Chlor-pyrimidin-
hydrochlorid29 (17 mMol) wurde unter Eiskiihlung mit K>COj; gesittigt. Das freigesetzte
instabile 4-Chlor-pyrimidin wurde mit Ather extrahiert. Der iiber Natriumsulfat getrocknete
Auszug wurde auf 30 —40 ccm eingeengt und dann mit 6.5 ccm Piperidin (68 mMw)) 48 Stdn.

22) H. Bredereck, F. Effenberger und E. H. Schweizer, Chem. Ber. 95, 803 (1962).

23) E. Kobayashi, Japan. Pat. 2169 (26. 3. 1956), C. A. 51, 9677 (1957).

24) 1. N. Nasarow, Sh. A. Krassnaja und W. P. Winogradow, J. alig. Chem. (russ.) 28, 460
(1958), C. 1959, 11535 bzw. C. A. 52, 13611 (1958).

25) Statt )Eisen(lll)-chlorid wurde Bortrifluorid-Atherat als Katalysator verwendet (vgl.
L. ¢.28)).

26) 5-Chlor-pyrimidin wurde bisher nur durch partielle Hydrierung von 2.5-Dichlor-pyri-
midin erhalten (keine Ausbeuteangabe): B. Lyrhgoe und L. S. Rayner, J. chem. Soc.
{London] 1951, 2323.

27 J. F, Arens, J. Vegrer und T. de Boer, Recueil Tray. chim. Pays-Bas 77, 753 (1958).

28) Bei der Darstellung des 2-Chlor-1.1.3.3-tetradthoxy-propans konnte die von Kobayushi23)
angegebene Ausb. (829;) nur erreicht werden, als abweichend von der Vorschrift Bor-
trifluorid-Atherat statt Eisen(I1)-chlorid als Katalysator verwendet wurde (vgl. S. Hatrtori,
T. Minagava, A. Yuzawa und E. Kobayashi, J. pharmac. Soc. Japan [Yakugakuzasshi]
82, 265 (1962), C. A. 58, 438 (1963).

29) M. P. V. Boarland und J. F. W. McQOmie, ). chem. Soc. [London] 1951, 1218.
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auf 200° erhitzt. Aus der abgekiihlten hellen Losung filtrierte man 700 mg Piperidin-hydro-
chlorid ab (Schmp. 240°). Das Filtrat wurde mit 100 ccm Wasser versetzt, mit Ather iiber-
schichtet und mit K,CO3 gesittigt. Dann wurde mit 4 mal 50 ccm Ather extrahiert und der
Auszug iiber K,COj3 getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers und des Piperidins i. Vak.
blieb ein gelbbraunes Ol zuriick, das nach Anreiben fest wurde: 1.71 g 3 vom Schmp. 45°
(62%). Nach zweimaligem Umkristallisieren aus je 1.5 ccm Ather Schmp. 52.5%.

NMR (60 MHz, 99 in CDCl3): 7 6.38--8.34 nicht volistindig aufgeldstes Spekirum der
Piperidin-Protonen (Integralwert 10); aromat. Bereich: d (1) 3.54 sehr wahrscheinlich 5-H:;
d (1) 1.86 sehr wahrscheinlich 6-H; s (1) 1.43 2-H.

CgHy3N3 (163.2) Ber. C66.23 H 8.03 N 25.74

Gef. C65.74 H7.72 N 25.14 Mol.-Gew. 167 (kryoskop. in Benzol)

Das Monopikrar schmolz konstant bei 132 (Athanol).
CoHj4N3]JC¢HyN3O7 (392.3) Ber. C45.97 H4.11 N 21.42 Gef, C45.27 H 3.83 N 21.55

Mit ather. HCI-Losung erhielt man ein sehr hygroskopisches Hydrochlorid (Nadeln), das
nach Umkristallisieren aus wenig absol. Athanol und nach langerem Stehenlassen im Exsik~
kator den konst. Schmp. 180-180.5° zeigte.

CoH4N3]Cl (199.7) Ber. C54.22 H7.07 Cl117.76 N 21.05
Gef. € 53.28 H7.08 C117.08 N 20.02

b) Umsetzung zu 4-Didthylamino-pyrimidin (8): 3.44 g 4-Chlor-pyrimidin (30 mMol), vor
der Umsetzung aus seinem Hydrochlorid freigesetzt (vgl. 11. a), wurden mit 8.78 g Didthyviamin
(120 mMol) 60 Stdn. im Autoklaven auf 130° erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde der braune
Rickstand, der farblose, wasserlosliche Kristalle enthielt, mit Wasser und etwas Aceton
aufgenommen, die Losung mit K,CO3 gesittigt und einmal mit 100 sowie 4mal mit 50 ccm
Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherphasen wurden mit K,COj getrocknet und dann
i.Vak. bei langsam auf 60" gesteigerter Badtemp. eingedampft. Es blieben 2.80g 6lige Base
zuriick (62 %), die iiber ihr Pikrat gereinigt wurde. Das aus Ather gefillte Monopikrat schmolz
konstant bei 149 —150° (Isopropylalkohol).

NMR (60 MHz, 7% in CDCl3): t CHj3 (Integralwert 6) ~ 8.82, Quadruplett CH; (4) 6.43;
aromat. Bereich: d (mit Schultern; 1) 3.57, sehr wahrscheinlich 5-H; d (mit Schultern; 1)
1.80, sehr wahrscheinlich 6-H; s (1) 1.36, 2-H.

CsH14N3]CoH,N;07 (368.3) Ber. C 44.21 H 4.24 N 22.10
Gel. C 44.50; 44.17 H 4345 4.18 N 22.11

III. Umsetzungen der 5-Halogen-pyrimidine
A. Einfache Substitutionsreaktionen

a) 5-Brom-pyrimidin und Piperidin bei 105°: 3.17 g 5-Brom-pyrimidin (20 mMol) und 10 ccm
Piperidin (100 mMol) wurden 16 Stdn. unter RiickfluB erhitzt (Badtemp. 140°). Nach dem Ab-
kiihlen wurde mit Wasser und Ather durchgeschiittelt, mit K,COj versetzt, die dther. Phase
abgetrennt, die widBr. Phase mit K,CQ3 gesiittigt und 6 mal mit je 30—40 ccm Ather extrahiert.
Die vereinigten Atherausziige wurden liber K,COj3 getrocknet, filtriert und zu einem dicken
Ol eingeengt. In diesem Ol wurden wie beim nachstehenden Versuch nachgewiesen: 28 % 3,
55% N-Formyl-piperidin und 5%, N-Acetyl-piperidin.

b) 5-Brom-pyrimidin und Piperidin bei 180°: 3.95 g 5-Brom-pyrimidin (25 mMol) wurden mit
10.0 g Piperidin (118 mMol) im Riihrautoklaven 24 Stdn. auf 180° erhitzt. Die schwarz-
braune Reaktionslosung wurde nach dem Abkiihlen in Aceton geldst. Ein Teil des Acetons
wurde abdestilliert, der Riickstand mit wiBr. K,CO3-Losung und 100 ccm Ather einige Min.

76*
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durchgeschiittelt und nach Versetzen mit K,CO3 bis zur Séttigung noch 5mal mit 50 ccm
Ather extrahiert. Die Atherphasen wurden vereinigt und iiber K,COj3 getrocknet, sodann
Ather, Aceton und Piperidin abdestilliert. Bei der Hochvak.-Destillation gingen bei 0.01 Torr
1.78 g eines gelben Ols (58 % Gesamtausb.) vom Sdp. 68 —98° iiber (Badtemp. 140— 175°).
Das gelbe Ol bestand nach der Gaschromatographie aus drei Substanzen, die an einem pri-
parativen Gaschromatographen (Wilkens-Autoprep; SE 30, 6 m, 175°) isoliert wurden. Bei
200 ccm N/Min. ergaben sich dabei folgende effektive Retentionszeiten und Ausbeuten:

effekt. Retentionszeit N
Substanz (Min.) Ausb. (%)

A 87-93 10.3 ber. fiir Piperidino-
pyrimidin

B 16.0 39.0 ber. fiir N-Formyl-
piperidin

C 19.5 8.2 ber. fiir N-Acetyl-
piperidin

Die Substanz A schmolz nach Reinigung iiber das Pikrat (Schmp. 132--133°) bei 52.5°. Sie
konnte durch Analyse und Vergleich mit einer authent. Vergleichssubstanz (Misch-Schmp.,
IR, NMRY) als 3 (vgl. 1. a) identifiziert werden. Ausb. Tab. 1.

Durch Fillen mit wialir. HgCl,-Losung erhielt man aus der wialir. Lésung von Substanz B
ein Hg-Salz in Form farbloser Nadeln, aus Athanol Schmp. 147 —148°. Der Misch-Schmp.
mit dem Hg-Salz von authent. N-Formyl-piperidin, das aus Chloralhydrat und Piperidin
dargestellt wurde3® (Schmp. 147 — 148), ergab keine Depression; auch die NMR- und IR-
Spektren waren identisch.

Das mit dther. Salzsdure gefillte Hydrochlorid der Substanz C (farblose Nadeln, sehr hygro-
skopisch) schmolz bei 92—94" und ergab mit dem Hydrochlorid von N-Acetyl-piperidin (aus
Acetanhydrid und Piperidin dargestellt31’) vom Schmp. 92 —93° (Lit.32): 95°) keine Depression ;
IR- und NMR-Spektrum bestitigten die Identitt.

¢) 5-Brom-pyrimidin und Piperidin in wafir. Losung in Anwesenheit von Kupfer(1l)-sulfat: Ana-
log zur Darstellung von 3-Piperidino-pyridin aus 3-Chlor-pyridin® wurden 2.39 g 5-Brom-
pyrimidin (15 mMol) mit 6.39 g Piperidin (75 mMol) und 0.38 g Kupfersulfat in 6 ccm Wasser
60 Stdn. im Autoklaven auf 135" erhitzt. Aufarbeitung wie unter Il. a) ergab 2.02 g eines
braunen Ols. Nach der Gaschromatographie (vgl. V.) bestand es im wesentlichen aus 4
Substanzen:

Unumgesetztes 5-Brom-pyrimidin 419
N-Formyl-piperidin ] 340/
N-Acetyl-piperidin | e
.»Piperidinoverbindung X* 129%

Verbindung X wurde durch Sdulenchromatographie an Kieselgel G (Merck, Benzol;
Stickstoffatmosphire) als blaBgelbes Ol isoliert. Es gelang nicht, daraus kristalline Salze
darzustellen. Die frisch isolierte Substanz (Re 0.20) zeigte bei der Diinnschichtchromato-
graphie (Kieselgel HF 54, Merck, Benzol/n-Hexan/Eisessig 3:2: 1, 3mal entwickelt) nur

30 Dtsch. Reichs-Pat. 334555 (E. Merck, Chemische Fabrik in Darmstadt, 14. 3. 1921),
zitiert nach Friedldnder, Fortschritte der Teerfarbenfabrikation 13, 885, Springer-Verlag,
Berlin 1923.

31) A. W. Hofmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 16, 586 (1883).

32) F. B. Ahrens, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2088 (1894).
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eine miBige Verunreinigung durch N-Formyl- (Rr 0.12) und N-Acetyl-piperidin (Rr 0.09).
Beim Stehenlassen an der Luft nahm der Gehalt an diesen Acyl-piperidinen, die offenbar
Zersetzungsprodukte darstelien, rasch zu, was sich auch papier- und gaschromatographisch
(vgl. unten sowie V.) verfolgen lie. Im Gegensatz zu den Verhiltnissen bei der Gaschromato-~
graphie (vgl. V.) 14Bt sich diese Substanz papierchromatographisch (Schleicher & Schiill
2043 a) von 4-Piperidino-pyrimidin (3) leicht unterscheiden: mit Benzol/Eisessig (9:1) Rr
0.74 (violette Fluoreszenz im UV, mit Jod nicht anfirbbar), 3 dagegen Rr 0.84 (griine Flu-
oreszenz im UV-Licht, mit Jod anfirbbar).

Da es nicht gelang, die instabile ,,Piperidinoverbindung X‘¢ rein darzustellen und zu ana-
lysieren, bleibt ihre Konstitution vorliufig offen.

d) 5-Chlor-pyrimidin und Piperidin in Gegenwart von Athanol: Nachdem bei der Reaktion
von 3.17 g 5-Brom-pyrimidin (20 mMol) mit 10 ccm Piperidin (100 mMol} in 20 ccm absol.
Athanol nach 48stdg. Erhitzen auf 180° (Autoklayv) die Ausgangssubstanz praktisch quanti-
tativ zuriickerhalten wurde, erhitzte man 0.57 g 5-Chior-pyrimidin (5 mMol) mit 3.83 g
Piperidin (45 mMol) in 5ccm absol. Athanol 60 Stdn. auf 130° (Autoklav). Der braune,
schmierige Riickstand wurde mit 10 ccm 6n HCI versetzt und der Ailkohol abdestilliert.
AnschlieBend wurde unter Eiskiihlung mit K,CQj; alkalisch gemacht und 1 mal mit 40 sowie
4mal mit 20 ccm Ather extrahiert. Nach Entfernen des Athers und des Piperidins i. Vak.
blieben 0.63 g (84 %, bez. auf Piperidino-pyrimidin) eines braunen Ols zuriick. Nach der Gas-
chromatographie waren N-Formyl- (31 %), N-Acetyl-piperidin (3 %) und 3 (46 %) entstanden. Bei
einer entsprechenden Umsetzung ohne Athanol-Zusatz betrug die Ausbeute an 3 49 %,

e) 5-Brom-pyrimidin und Lithium-piperidid|Piperidin: Da bei der Umsetzung von 5-Brom-
pyrimidin mit Lithium-piperidid und Piperidin in siedendem Ather 962 des eingesetzten
5-Brom-pyrimidins zuriickerhalten wurden, lieB man in die siedende Losung (80°) von 1.59 g
S-Brom-pyrimidin (10 mMol) und 5.0 g Piperidin (59 mMol) in 100 ccm absol. Benzol im
Laufe von 2 Stdn. 33 mMol Phenyllithium tropfen33). Die sich schnell dunkelbraun firbende
Reaktionslosung wurde noch 2 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit
1 n HCI hydrolysiert, die salzsaure wéBr. Phase nach Abtrennen der Benzolphase unter Eis-
kithlung mit K,CO5 alkalisch gemacht und mehrfach ausgedthert (1 X 100ccm, 5 x 50ccm).
Nach Entfernen des Athers und des Piperidins i. Vak. wurden bei 0.02 Torr 400 mg eines gelben
Ols bei 80—88° iiberdestilliert (Badtemp. 160—170°). Dessen gaschromatograph. Unter-
suchung (analog III. A. ¢} ergab einen Gehalt von 7% 3, 21 %, N-Formyl- und 4% N-Acetyl-
piperidin.

) 5-Brom-pyrimidin und Didthylamin: 0.80 g 5-Brom-pyrimidin (1, 5 mMol) wurden mit
3.29 g Didthylamin (45 mMol) 60 Stdn. im Autoklaven auf 130° erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wurde die braune Schmiere, die fast farblose Kristalle enthielt, mit wifr. K,CO3-Lésung
und etwas Aceton aufgenommen, die Losung mit K,CO; gesittigt und Imal mit 50
sowie 4mal mit 25 ccm Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherphasen wurden iiber
K2COj3 getrocknet und dann i. Vak. bei langsam auf 60° gesteigerter Badtemp. einge-
dampft. Es blieben 0.68 g eines schwach braunen Ols zuriick (90%), das laut gaschro-
matographischer Analyse aus unumgesetztem 1 (509%) und aus zwei Reaktionsprodukten
bestand, die durch priparative Gaschromatographie (Wilkens-Autoprep, SE 30, 6 m,
160°) als farblose basische Ole isoliert wurden. Die eine Base wurde durch gaschromato-
graph. Vergleich, IR-Spektren sowie durch Misch-Schmp. der Monopikrate mit dem unter
II. b) beschriebenen 4-Didthylamino-pyrimidin (8) identifiziert. Ausb. 24%,. Aus der zweiten
33 Das Phenyllithium reagiert dabei praktisch nur mit dem im groBen Uberschuf vorliegenden

Piperidin zu Lithium-piperidid.
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Base wurde mit dther. Pikrinsdure ein Pikrat gefillt, das nach 2maligem Umkristallisieren
aus I[sopropylalkohol konstant bei 135-- 136° schmolz. Laut Analyse des Monopikrats muB3
es sich bei der Base um das 5-Didthylamino-pyrimidin (5) handeln.

NMR (60 MHz, 8% in CDCl3): t CHj (Integralwert 6) T 8.82, Quadruplett CH; (4) 6.56;
aromat. Bereich: s (2) 1.78 (4-H und 6-H), s (1) 1.43 (2-H).
CsH14N3]IC6H,N305 (368.3) Ber. C 44.21 H 4.24 N 22.10
Gef. C44.50; 43,49 H 4,04; 4.48 N 22.31

g) 5-Brom-pyrimidin und Didthylamin in wifir. Losung in Anwesenheit von Kupfer(Il)-sulfat:
Analog zur Darstellung von 3-Piperidino-pyridin® wurden 0.80 g (5 mMol) 5-Brom-pyrimidin
mit 1.83 g Didrhylamin (25 mMol) und 0.25 g Kupfer(II)-sulfat in 2 ccm Wasser 60 Stdn. im
Autoklaven auf 1357 erhitzt. Nach der Umsetzung befanden sich im Autoklaven rot glinzende
Kupferflitter und ein schwarzbrauner schmieriger Riickstand. Nach Aufarbeitung analog
II. a) blicben 0.63 g (83%) eines braunen Ols zuriick, das nach gaschromatographischer
Untersuchung zu 59 % aus unumgesetztem 1 und zu 8.3% aus 5 bestand. Zwei nicht identi-
fizierte Nebenprodukte machten ca. 20 % aus. Der Peak fiir 5§ war in Mischchromatogrammen
unter verschiedenen Bedingungen der Gaschromatographie (vgl. V.) mit dem nach III. A. f)
dargestellten Praparat identisch.

h) 5-Chlor-pyrimidin und Didthylamin: 0.57 g 5-Chlor-pyrimidin (5 mMol) wurden mit
3.29 g Didthylamin (45 mMol) 60 Stdn. im Autoklaven auf 130 erhitzt. Die Aufarbeitung des
Reaktionsproduktes erfolgte analog I11. A. f). Es blieben 0.53 g hellbraunen Ofs zuriick (70%),
das laut gaschromatograph. Analyse (vgl. V.) 589 unumgesetztes 5-Chlor-pyrimidin, 7%
8 und 319 5 enthielt.

i) 5-Brom-pyrimidin und Anilin: 1.60g 5-Brom-pyrimidin (1, 10 mMol) wurden mit 4.60ccm
Anilin (50 mMol) 24 Stdn. im Autoklaven auf 180° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde
analog II. a) aufgearbeitet. Es blicben 1.86 g eines gelblichen Ols zuriick, das nach der Gas-
chromatographie neben Anilin und nicht umgesetztem 1 zwei Produkte unbekannter Kon-
stitution (in je ca. 129 Ausb.) enthielt, die eine wesentlich geringere Retentionszeit als
4-Anilino-pyrimidin (vgl. V.) aufwiesen. Ein Peak mit der Retentionszeit des 4-Anilino-pyri-
midins konnte nicht festgestellt werden.

k) 5-Brom-pyrimidin und Natrium-anilid/Anilin: 0.80 g 1 (5§ mMol) wurden mit 4.55 g
Narrium-anilid (45 mMol) und 4.19 g Anilin (45 mMol) 60 Stdn. im Autoklaven auf 180°
erhitzt. Bei der Aufarbeitung analog II. a) blieben 0.94 g eines braunen Ols zuriick. Der
gaschromatograph. Analyse zufolge enthielt es Anilin, nicht umgesetztes 1 sowie 2 Produkte
unbekannter Konstitution (2 bzw. 23 %, Ausb.), deren Retentionszeiten wesentlich groBer als
die des 4-Anilino-pyrimidins (vgl. V.) waren. Von letzterer Substanz wurde keine Spur ge-
funden.

B. Umsetzungen mit Basenpaaren
a) Abfangversuche

5-Brom-pyrimidin, Piperidin und Anilin: 3.17 g 1 (20 mMol) wurden mit 4.26 g Piperidin
(50 mMol) und 4.66 g Anilin (50 mMol) 24 Stdn. im Autoklaven auf 180” erhitzt. Nach der
zu II. a) analogen Aufarbeitung erhielt man 2.84 g eines hellbraunen Ols. Ein Gaschromato-
gramm dieser Basenfraktion zeigte neben unumgesetztem 1 (479 d. eingesetzten), neben
Anilin und den beiden Substanzen, die auch bei der oben beschriebenen Umsetzung von 1
mit Anilin entstanden waren, N-Formyl-, N-Acetyl-piperidin, 3 (32%3) und 4-Anilino-pyri-

340 Ausbeute bezogen auf umgesetztes 5-Halogen-pyrimidin.
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midin (13 %,34) an. Die beiden letzteren Substanzen wurden durch Mischchromatogramme mit
den entsprechenden aus 4-Chlor-pyrimidin dargestellten Substanzen identifiziert.
5-Chlor-pyrimidin, Piperidin und Anilin: 0.57 g 5-Chlor-pyrimidin (5 mMol) wurden mit
1.06 g Piperidin (12.5 mMol) und 1.12 g Anilin (12.5 mMol) 24 Stdn. im Autoklaven auf 180°
erhitzt. Bei der zu 11. a) analogen Aufarbeitung erhielt man 0.52 g eines hellbraunen Ols.

Nach der Gaschromatographie hatten sich neben den Substanzen, die auch bei der ent-
sprechenden Umsetzung von 1 entstanden waren, 209,34 3 und 4-Anilino-pyrimidin (10%,3%)
gebildet. 54%; des 5-Chlor-pyrimidins hatten sich nicht umgesetzt.

b) Selektivititsmessungen

In getrennten Versuchsreihen wurden jeweils 5 mMol 5-Chlor- bzw. 5-Brom-pyrimidin mit
50 mMol Piperidin und Didthylamin in wechselndem, aber definiertem Verhiltnis 60 Stdn.
im Autoklaven auf 1307 erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte in der bei den Einzelumsetzungen
beschriebenen Weise. In den 6ligen Reaktionsprodukten wurde gaschromatographisch (vgl.
V.) der Gehalt an 3 und 8 bestimmt. Zuvor wurde die instabile ,,Piperidinoverbindung X*
(vgl. III. A. c) quantitativ zerstort.

IV. Kontrollversuche

Umsetzung von Pyrimidin mit Piperidin und Didthylamin: Um sicherzustelien, daB die Bil-
dung von 4-Piperidino- und 4-Didthylamino-pyrimidin nicht iiber eine reduktive Enthaloge-
nierung des 5-Halogen-pyrimidins und anschlieBende Substitution in der 4-Stellung des
Pyrimidinrings erfolgt, wurden 0.40 g Pyrimidin (5 mMol) mit 0.48 g Piperidin (5.62 mMol)
und 2.38 g Didthylamin (39.38 mMol) 60 Stdn. im Autoklaven auf 130° erhitzt. Nach der
Aufarbeitung wie bei I11. A. f) erhielt man 0.46 g cines blafbraunen Ols, dessen gaschromato-
graph. Auswertung auBler Pyrimidin und etwas Piperidin lediglich Spuren von 4 Produkten
(insgesamt ca. 19, Ausb.) zeigte, deren Retentionszeiten zwischen denen der Diidthylamino-
und des Piperidino-pyrimidins lagen. Fiir das Auftreten der letztgenannten Verbindungen
wurde kein Anzeichen gefunden. '

Stabilitdtspriifung: Zur Klarung der Frage, ob die jeweils ausgewerteten Produkte 4-
Piperidino-, 4-Didthylamino- und 5-Diithylamino-pyrimidin unter den Bedingungen der
Reaktion, der Aufarbeitung und der gaschromatograph. Auswertung unterschiedlich stabil
sind, wurden folgende Versuche durchgefiihrt:

Je 1 mMol 4- und 5-Didthylamino-pyrimidin (0.151 g) wurde mit 18 mMol Didthylamin
(1.316 g) 60 Stdn. im Autoklaven auf 130° erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte in der unter LI. a)
beschriebenen Weise.

Je 1 mMol 4-Piperidino- (0.163 g) und 4-Didthylamino-pyrimidin (0.151 g) wurden mit
9 mMol Piperidin (0.766 g) und 9 mMol Didthylamin (0.658 g) 60 Stdn. im Autoklaven auf
130° erhitzt, dann wurde analog 11. a) aufgearbeitet. In beiden Fiillen zeigte die gaschromato-
graph. Analyse (vgl. V.) die eingesetzten Substanzen im vorgegebenen Mengenverhilinis.
Andere Produkte hatten sich nicht gebildet.

V. Bedingungen und Ergebnisse der gaschromatographischen Untersuchungen

Die analytischen Gaschromatogramme wurden an einem Perkin-Elmer-Fraktometer
F 7/HF mit elektronischem Integrator D 2 ausgefiihrt. Mit einer SE 52-Séule (2.5 %, Silikon-
gummi SE 52 auf Chromosorb G, 80/100 mesh, 4 mm &, 2 m lang) erhielt man bei einer
Stromungsgeschwindigkeit von 60 ccm He/Min. folgende effektive Retentionszeiten [Min.]:
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Substanz Sﬁ;*éf)‘j‘emp ;g‘(‘)i‘”
N-Formyl-piperidin 1.50
N-Acetyl-piperidin 1.80
4-Disthylamino-pyrimidin 2.25
5-Didthylamino-pyrimidin 3.70
4-Piperidino-pyrimidin 4.60
,,Piperidinoverbindung X (vgl. 1II. A. ¢) 4.60
4-Anilino-pyrimidin 3.10

Die quantitative Auswertung der Gaschromatogramme wurde nach der,,100 %,-Methode® 3%
durchgefiihrt. In einigen Fillen mit eingewogenem Standard (5-Brom-pyrimidin, 4-Diithyi-
amino-pyrimidin) durchgefithrte Kontrollen zeigten, daf3 die Abweichung hochstens + 5%
betrigt. Die von einem Wirmeleitfahigkeits-Detektor angezeigten Werte wurden nach

g 100* B a = Molprozente
- - (100 fp) (f) p = Gewichtsprozente
- | B, A, B = Molekulargewichte

auf Mol-% umgerechnet. Fiir die Auswertung von 4-Piperidino- und 4-Didthylamino-pyrimi-
din bei den Konkurrenzversuchen wurde mit einem Testgemisch dieser beiden Substanzen
sichergestellt, dal der auftretende Fehler im Bereich der ausgewerteten Produkte-Verhiltnisse
innerhalb der Fehlergrenzen des Verfahrens {ca. + 59%) bleibt.

Die quantitative gaschromatograph. Bestimmung von 3 wurde wegen der gleich grofien
Retentionszeit auf allen verwendeten Saulen durch die unter I11. A. ¢) erwihnte ,,Piperidino-
verbindung X gestort.

X muBte deswegen vorher quantitativ zerstort werden, und zwar durch 3stdg. Erhitzen der
Reaktionsgemische an der Luft auf 60°. AnschlieBende papierchromatographische (vgl. 111
A. ¢) oder gaschromatographische (das Mengenverhiltnis 4-Piperidino-pyrimidin, N-Formyl-
und N-Acetyl-piperidin blieb bei weiterem Erhitzen konstant) Kontrollen zeigten, daB X dann
verschwunden war.

35) Vgl. R. Kaiser, ,,Chromatographie in der Gasphase*, Bd. 4, Bibliographisches Institut
Mannheim, 1965.





