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Urn die nucleophile Substitution an Trichlorpyrimidylamino-Verbindungen noch 
besser kennen zu lernen, wurde auch die Kinetik der an sich bekannten Quaternisie- 
rung rnit NN-Dimethylhydrazin [2] untersucht. Auch hier sollte die Aciditat der 
NH-Gruppe die pH-Abhangigkeit beeinflussen, so dass eine weitere Uberpriifung 
unserer Vorstellungen moglich war. DAWSOX [3] hat die Quaternisierungsreaktion an- 
hand von Monochlortriazin-Farbstoffen studiert, wobei er jedoch die pH-Abhhgig- 
keit nicht recht interpretieren konnte. Urn einfachere Verhaltnisse zu schaffen, haben 
wir rnit den Modellverbindungen I11 und I\' gearbeitet. 

Nachdem sich gezeigt hat, dass die Dirnethylhydrazoniumgruppe eine bessere 
Abgangsgruppe als das Chlor ist, interessicrte uns natiirlich ein Vergleich der Hydra- 
lysengeschwindigkeit von Verbindung 111 rnit jener der quaternaren Verbindung VI, 

l- I 

die durch Urnsetzen von I V  mit Dimethylhydrazin in wasseriger Losung hergestellt 
wurde. Die Stellung dcr Bydrazoniumgruppe ist dabei allerdings nicht gesichert. 

Messmethodik. - Die Geschwindigkeit der Hydrdyse wurdc, wic in dcr friiheren Xrbeit [I] 
durch Titration des abgespaltenen Chlors verfolgt. Die Gegenwart yon Dimethylhq-drazin stijrt die 
potentiometrische Bestimmung mittels der Sitberelektrode, doch wurden 6inwandfreie Resultatc 
erzielt, wenn das Hydrazin in schwefclsaurer tlisung rnit Natriumnitrit und anschliessend die iiber- 
schijssige salpetrige Saure mit Sulfamidsaure zerstSrt wurden. 

Dic Hydrolyse der Verbindung VI wurde mit Hilfe der UY.-Spektren verfolgt, wobei nach dcr 
von DEWAR & URCH i4j angegebenen Methode jeweils die Konzentration an Ausgangsmaterial und 
Verseifungsprodukt bestimmt wurde *). 

Alle Reaktionen wurden bei konstantcrn pH. das durch Puffer eingestellt war, durchgcfuhrt. 
Durch Zugabe van Natriumnitrat rsurde die ionalc StZrke ungefahr konstant gehalten. 

Diskussion der Ergebnisse. - a) Hydrolyse. Fig. 1 zeigt einen Verglekh der pH- 
Abhangigkei t der Hydrolysengeschwindigkeit bei 60" fiir die Verbindungen 111 und 
IV, die sich irn wesentlichen dadurch unterscheiden, dass 1V eine -NH-Gruppe und 
111 eine -NCH,-Cruppe zwischen Pyrimidin- und Aryl-Ring enthalt. Der Logarith- 
mus der bei konstantem pH-Wert errnittelten Reaktionskonstanten 1. Ordnung k, 
isi dabei als Funktion des pH-Werts aufgezeichnet. Fur den Fall, dass die Hydrolyse 
eine Reaktion 1. Ordnung in Bezug auf die Hydroxylionenkonzentration ist, muss 
sich eine Gerade rnit der Neigung 1 ergeben. Dies ist fur die Verbindung I11 innerbalb 
der Fehlergrenze uber einen grossen pH-Bereich erfiillt . Die pH-Abhbgigkeit der 
HvdmlycP ww ~~-rh;~!~:y.," IT.' -:.<d ELL* ~ ; t i a d u l L ~  uuiersucnren fiereich nchtig 
beschrieben, wenn man den Berechnungen die in der friiheren Arbeit [l] abgektete 
Formel: 

I;, 
k, = k li.A K-- (1) Hh+ [Hi ' 

worin K ,  das Ionenprodukt aes Wassers, KHA die Aciditatskonstante der Verbindung 
HA, und kHA die Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung fur die undissoziierte Ver- 

l) Diese Messungen und Berechnungen wurdm von Hcrrn Dr. H. BRAUS durchgefiihrt, wofiir ich 
ihm hier bestens clankc.. 
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bindung bedeuten, zugrunde legt und fur die Aciditatskonstante KHA einen Wert 
von 4 . (pKHA = 10,4) einsetzt. 

Fig. 1. PH-Abhangzgkeit deer Hydrolysenge- 
sckwindigkeit worn 4-(N-Melhyl-N-rn-carboxy- 
phevylamino)-2,5, B-f*i~Rlor-~yvirnidin (IZI). 
4 - ( m - S ~ f o p h s n y l o r r r i n o ) - 2 , 5 , 6 - ~ ~ ~ ~ l o r - p ~ ~ ~ ~ ~ -  
difi (I V )  u4td 4-(m-Sul~o~henylanriwo)-2,6- 
dicklor-pyriwridin ( V )  bea 60" 

Die Hydrolysengeschwindigkeit wurde auch bei 40" gemessen. Die Resultate sind 
in Tab. 1 wiedergegeben. 

Tabdle 1. K,- Werle fiir die Triclrlorpyrimidylan~no-T'erbindung KY bei 30" 

PH 9,37 10,oo 10,57 12.54 
k, . lo7 (s-l) 1.3 3,9 10,o 28,3 

~~ ~ 

Aus den Werten von K ,  errechnet man nach (1) einen pK-Wert von 10,B. Durch 
UV.-spektroskopische 3estimmung unter gleichen Bedingungen wurde fiir die 
Verbindung IV ebenfalls ein pK-Wert von 10,8 eTmittelt. Die beiden Methoden 
fiihren demnach zum gleichen Ergebnis. Dies zeigt, dass die Hydrolyse von Trichlor- 
pyrimidylaminen eine Reaktion 1 .  Ordnung sowohl in Bezug auf die nicht dissoziiertc 
PartikeI HA als auch in Bezug auf die Hydroxylionen ist. 

In Fig. 1 ist auch noch die pH-AbhPneiekeit dei H v n r n l v s ~ n P P s r h w i n ~ i ~ ~ ~ j ~  fiir 

die Dichlorpynrnidylamino-Verbindung V eingezeichnet . Spektroskopisch wurde bei 
20" fur V ein gegeniiber IV urn 1,4 Einheiten hoherer pK-Wert gefunden [l]. Aus den 
kinetischen Daten fbei 60') errechnet sich fur V ein pK-Wert von ll ,g,  was eine 
Differenz von 1,s ergibt. Auch hier stimrnen die spektroskopischen Befunde recht gut 
mit den kinetischen uberein. 

Ein Vergleich der pH-Abhandgkeit der Hydrolyse fur die Verbindungen I V  und 
V zeigt recht deutlich den komplexen Einfluss iron Substituenten auf die Reaktivitat. 
Durch den Ersatz des Wasserstoffs in 5-Stellung des Pyrimidins durch ein Chloratom 
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:Mrd sowohl die Eiektronendichte am reaktionsfahigen C-Atom des Pyrimidinrings, 
@s auch an der Briicken-NH-Gruppe herabgesetzt. Die Verbindung I V  ist, solange 
& nicht dissoziiert, reaktionsfxhiger als V. Da aber gleichzeitig ihr pK-Wert niedriger 
b t ,  findet man im starker alkalischen Bereich umgekehrt eine hehere Reaktivitat fur 
the Verbindung V. Dies zeigt, dass nur durch eine genauere Analyse der Reaktions- 
geschwindigkeit die Zusammenhange zwischen Konstitutian und Reaktivitat richtig 
erfasst werden konnen. 

b) Umseiztzungm wit Nh.’-Dimefhy~~ydraztn. Die Trichlorpyrimidylamiiio-Verbin- 
dungen IT1 und IV wurden bei 40” in Pufferlosungen mit Dimethylhydrazin, in 
IQiaFhem I?’hrsrhuss angewendet, umgesetzt. Man erhllt jeweils eine Reaktion 
1; Ckdnung, die durch die Geschwindigkeitskonstante R’, charakterisiert wird. 

Zum Studium der Quaternisierungsreaktion wurde Dimethylhydrazin gewahlt , 
da es nur sehr wenig basisch ist (Dissoziationskonstante = 3,9 . 10-7 [3]) und deshalb 
hn untersuchten Bereich von pH > 9 durch seine Basizitat die pH-Abhangigkeit 
nicht beeinflusst. 

D a  neben der Quaternisierung gkicnzeitig auch die direkte Npdrolyse der Aus- 
gangsverbindung, insbesonders in stark alkalischen Losungen und bei Verbindung 
-111, eine Roile spielt und beide Reaktionen durch die Titration der abgespaltenen 
%or-Ionen erfasst werden, muss die experimentell bestimmte Konstante k; korri- 
giert werden. Zu diesem Zweck wurde die Hydrolyse unter gleichen Bedingungen, 
jedoch ohne Zusatz von Hydrazin verfolgt, wobei die Konstanten k, erhalten wurden. 
Wnter der Annahme, dass das Dimethylhydrazin die direkte Hydrolyse nicht be- 

(4 
einflusst, ergibt sich K = k’ - k,. 9 ‘1 

Die Werte fur die Verbindungen I11 und IV sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Tabelle 2. I k, uizd kg-Wede fur die Tvichlorp-~ramrd?llcrlnrlro-i’evbtrrdikngert I I I  und I V  

FH k& * lo5 (s-l) k, * lo5 ( s - ~ )  k ,  * los (s+) 

I11 9.12 22 0 , O l  22 
10.60 27 O,L 27 
11,62 3s 1.2 36 
12,54 92 46 46 

IV 9,12 
950 
9,% 
10.37 
11.13 
1 1  A’) 

25,5 
243  
25.5 
2 2 3  
13.2 

$7 I,: 

0 ,Ol  
0,02 
U,O4 
0,07 

n 7 1  

0.19 , 

25,5 
24,3 
15.1 
21,x 
13,O 
I; 4 1  

12.00 3,11 0,30 2.81 
12.54 1,30 0.28 1.02 

Fails nun die Trichlorpyrimidylamino-Verbindung keine sauren Eigeiischaften 
aufweist, sollte die Quaternisierungsreaktion pH-unabhangig sein. Enthalt die Ver- 
bindung jedoch eine dissoziationsfahige NH-Briickengruppe, so wird 
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wobei [HA] die Konzentration an  undissuziierter und [A] an dissoziierter Verbindung 
und kiHA1 und k rJ  die Geschwindigkeitskonstanten 1. Ordnung sind. Driickt man 
[HA] und [A] durch die Totalkonzentration c = [HA] + [A] aus und setzt fiir die 

Aciditatskanstante K,, = [HA]~--, so erhalt man [HI . r.41 

k ,  

Unter der Voraussetzung, dass nur die Form HA genugend reaktionsfahig ist, gilt 

Das Resultat der Untersuchung ist in Fig. 2 veranschaulicht. Der Logarithmus 
der Konstanten k, ist wiederurn als Funktion des pH-Wertes aufgezeichnet. Drts 
unterschiedliche Verhalten der Verbindungen I l l  und ZV ist ohne weiteres ersichtlich. 
Die pH-Abhangigkeit fiir IV l&t sich beschreiben, wenn fiir pKHa ein Wert von 11,l 
eingesetzt wird, wie dies durch die ausgezogene Kurve, welche die berechnete pH- 
Abhangigkeit entsprechend Gleichung (5) wiedergibt, recht gut zum Ausdruck 
kommt. Der aus den Umsetzungen mit Dimethylhydrazin gefundene pK-Wert stimmt 
auerdings nicht ganz mit dem aus den Hydrolyseversuchen und dem spektroskopisch 
etmittelten (l0,a) tiberein. 

I 
14 kq (SEC ") 

-0 - 

-* - 
Fig. 2. $H-Ahkdngigkeit de7 Qrratwndsierues- 
reakiiu?t won 4-(N-Methyl-N-m-carbuxyphenyL- 
anzi?ao)-Z, 5 ,6 - t r ich ior -pyr i~~d is  (IIZ) baw. 

din ( I  V )  mit AT, N-Dinseik~yth~vdraoin bei 40" 
4-(m-Svljophenylaminu)-2,5,6-tr~ch&ur-py~imt- -$P 

Die Ursache fiir diese kieine, aber wohl ausserhalb der experimentell bedingten 
Fehler liegende Abweichung ist noch nicht geklart. Zwar ware denkbar, dass der 
geschwindigkeitsbestimmende Schritt nicht die Addition des Dirnethylhpdrazins, 



\-uJ. 49, Fasc. Eitulc Cherbnticz (1966) - S u  .ill 45'1 

sondern die Abspaltung des Chlor-Ions aus dem &fErSENHEIMER'Schen Zwischen- 
pr&ukt ist. Yor allem muss jedoch eine der Quaternisierung parallel verlaufende, 
besonders irn alkalischen Bereich begunstigte Kebenreaktion, wie 2. B. eine Um- 
setzung rnit der NH,Cruppe des Dimethylhydrazins, in Betracht gezogen werden. 
Dies geht auch aus der pH-Abhangigkeit der Quaternisierung der Verbindung 111 
hervor, die pH-unabhangig sein sollte, rnit zunehmendem pH-Wert jedoch gering- 
fiigig beschleunigt wird. Eine weitere Abklarung ist noch notwendig. 

c) Hydvolysc der quutcrnaren Verbindungen. Die HydroIyse der quaternaren Ver- 
bindung VI bei 40" verlauft in den starker alkalischen Pufferlijsungen sehr schnelI, so 
dass die Genauigkeit der Messungen nicht mehr besonders grass ist. Tabelle 3 orien- 
tied iiber die gefundenen Werte. Legt man die nach Gleichung (1) berechnete Kurve 
fiir die pH-Abhangigkeit so, dass die esperimeiitell bestimmten Punkte mogfichst 
wenig davon abweichen, so findet man einen pK-Wert von 10,4. Verbindung V1 
hat, wie dies auch zu erwarten war, saure Eigenschaften und ist sogar eine deut- 
lich starkere Saure als die Ausgangsverbindung IV. Erstaunlich ist aber vor allern 
die aussergewohnlich grosse Steigerung der Keaktivitait, ausgedriickt durch die 
kHA- Werte. Das Verhaltnis RH,S(VI)/kHHA(IV) ist 3 . lo3, d.h.  bei pH 10 sinkt die 
Halbwertszeit von 500 Std. fur IV auf 11 Min. fiir VI.  

Tabelle 3. k,- Wwfe  fit7 dte  qu~lermire I'evbi;r~&ng T'I 
~ ~ ~ 

PH 9,12 10.04 11.50 , 12,35 
k, . l@ (s-1) 2,o  10,3 37 45 

Experhenteller Teila) 
4-(N-Mc~~ylyl-N-m-ca~box~phe~~Ylamitao)-2,5,6-fri~filov-pyvimidi~ (111). 15.1 g 3-N-Methyl- 

arninobenzoesaure Mol) wurden in 200 ml Wasser mit Natmnlauge neutral gelijst. Nach dem 
Zufiigen von 21.8 g 2,4,5,6-l'etrachlorpqrimidin (I/,,, Mol) wurds unter Riihren auf 70-75" er- 
warmt und durch Zutropfen voa Sodalosung der pH-Wert zwischen 5,5 und 6,5 gehalten. Nach 
4 Std. m r d e  gekiihlt, mit Saure ein pH-Wert von 4 singestellt. die ausgefallene Verbindung ab- 
filtriert und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen wurde aus Chlorbenzol umkristallisiert. 
Smp. 227' (unkorr.). 

C,,HBC),N3CI, Ber. N 12,64 C1 32,05% Gef. K 12.39 CI 31.750- 
Die acidimetrische Titration orgab den richtigen .AquivaIenzpunkt 
~-(m-SuEfopl1erryIa~s ino)-2 ,5 ,6- t r i th~o~-~~~ri~aaid~~,  N u - S d z  ( Z V). 17.3 g Metanilsaure Mol) 

wurden in 100 ml Wasser bei pH 5 , 5  und 40" gclost. Uann wurden 21,8 g Tetrachlorpyrimidin, 
geldst in 50 rnl Aceton, zugegeben und die Kondensation wahrend 6 Std. bei 40-45* und pH 5,5-6,5 
durchgefiihrt. Das Natriumsalz der Vcrbindung wird (lurch Zugabc von NaNO, abgeschieden. 
Durch nochmaliges U s e n  in Wasser und Xusfallen rnit h'a?u'C), erhalt man.cin Produkt, das Irci 
von ionarrenem Chlnr ict 

Org. gebundenes Chlor: 23,5%, cntsprecliend einem &halt von 81% der Theoric an IV. 
4-(m-Seclfoplrenylu~~~o)-2,6-dGhlor-pyrimi~in, .Va-Suk (V). Ikse  Vcrbindong nurde analog 

Org. gebundenes Chior: 12,2%, entsprechend einem Gehatt von 59?/, der Theoric art Y. 
Dinaethylfrydvasoniirm- Verbinduitg V I .  0.05 Mol der Trichlorpyrimidyl-~erierbindung IV wurdr! 

in 200 mi Wasser ge lb t .  Dann wurde bei 40-50" 0,05 Mol NN-Diniethylhydrazin zugetropft, wobei 
der pH-Wert voriibergehend auf 9 anstieg. Kach 3 Std. wurdc. nachdcm der pH-Wcrt auf ca. 7 

1V hergesteltt und urngelost. Auch diesos Produkt cntbalt kein ionogencs Chlor mehr. 

2, rlie Mikraanalysen wurden in unserern mikroanalytischcn Laboratorium (Leitung Herr nr. 
WAGNER) ausgef ii hr t ,  
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gesunken war, gekiihlt und die ausgefallene k'ererbindung abfiitriert. Sie wurde Zmal durch Um- 
kristallisieren BUS Wasser gereinigt und bci 80' im Vakuum getrocknet. Die Verbindung enthLIt 
noch 1 Mol Kristatlwasser. 

C,,H,30,SC12.H80 Ber. C 36.37 H 3,80 0 16.15 N 17.68 S 8,lO C1 17,9376 
Cei. ,, 3630 ,, 3,95 15.99 ,, 17,87 ,. 8.20 ,. 18.00% 

Kineiische Messungen. - a) HydroZyse bei 60". Die Konzentration der Pyrimidinverbindung 
war 1,25. 10-* Moljl. Zur Pufferung und fiir die Konstanthaltung der ionalen Starke enthielten 
die Messlosungen noch folgende Zusltzc pro 1 1 Liisung: 

pH 9,53: 114 g Borax. 125 ml IN NaOH, 150 m l 2 , 5 ~  NaXO, 
pH 10.57:  114 g Borax, 500 rnl 1~ NaOH 
pH 11.53: 95 g Na,HP04 krist., 250 ml 1~ NaOH 
pH 12.15: 250 ml IN NaOH+ 300 m l 2 , 5 ~  NaNO,. 

Je 20 ml Messlihung wurden nach Clem Xnsauern mit H,SO, mit O , ~ N  XgNO, potentio- 

b) Hydrolyse bei 40" und Umselatl.ng mil N~~--Uinteshylitydrattn. Die Konzentration der Fyri- 
Mol/l. Fiir die Einstellung der pH-Werte wurden folgende Puffer 

mctrisch titriert. 

midinverbindung war 2,50 
in Konzentration von 0.05-0.1 Mol/l eingesetzt : 

pH 9-11: Borax-NaOH; pH 11-12: Xa&PO,SaDH; pH > 12: NaOH 
Die Summe der Konaentrationen von NaOH und NaN03 ala Neutralelektrolyt war 1 Mol/l. 

Die pH-Werte wurden rnit einem METROHM pH-Meter E 300 und einer Jenaer Glaselektrode 
bei 40" gemessen. Fiir die Eichung wurden ein Borax-Puffer nach SOREMEN (pH 9,221 und ein 
NaOH-Glycin-Puffer MERCK (pH 12,OO) verwendet, fur die k i  40"pH-Werte von 9,06 bzw. 11,40 
eingesettt wurden. 

Fur die VerfoIgung der Reaktion wurtlen 20 ml Messliisung nach dem Ansauern mit H,SO, rnit 
0.01~ AgNO, mit Nilfe eines METROHM-Potentiographen titriert. Bei Anwesenheit von Dimethyl- 
hydrazin wurde ein geringer fherschuss an NaNOp-Liisung zugefiigt und nach AufhGiren der Gas- 
entwicklung die noch vorhandene salpetrige Saure mit wenig Sulfamidsiiure zerst6rt. 

Die Konzentration an Dimethylhydrazin ( p w i s s .  FLUKA) war in alien Versuchen 2,5 . 
Mol/l. 

SUMMARY 

The rate of hydrolysis of some water soluble chbro-pyrimidyl-arylamines has 
been evaluated at pH values between 9 and 12,5. It is demonstrated, that the effect 
of pH is normal when the bridging N H  group is replaced by a N(CH,) group. 

Furthermore the quaternisation of trichlorpyrimidylarylamines with NN-di- 
rnethylhydrazine has been studied. This rate is roughly independent of pH if there 
is a bridging -N(CH,) group, but is strongly decreased with increasing pH if there 
is a possibility €or deprotonation. The effect can be interpreted quantitatively. 

In addition, the rate of hydrolysis of the quaternised product has been measured 
at various pH values. Wissenxhaftliche Laboratorien der 
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