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SUMMARY 

Methyl groups bound to heterocyclic rings may, in certairt 
circumstances, exchange hydrogen for  deuterium. This exchange has 
been studied for  alkyl or amino-alkylpyrimidines in acid medium. 
The qualitative results obtained as a function of acidity, substituant 
location and temperature confirm the reaction mechanism proposed 
by Brown except in the case of amino-2 dimethyl-4, 6 pyrimidine. 

Les groupements mkthyles lie's ri des noyaux hkte'rocycliques sont 
susceptibles, dans certains cas, de subir un tchange isotopique 
hydrogkne-deute'rium. Cette e'tude a e'te'faite dans le cas d'alkyl ou 
d'amino-alkylpyrimidines en milieu acide. Les re'sultats yualitatifs 
obtenus en fonction de I'acidite', de la position des substituants et de 
la tempe'rature conjirment le me'canisme propose' par Brown sauf 
peut-Ctre dans le cas de I'amino-2 dime'thyl-4,6 pyrimidine. 

INTRODUCTION. 

Les groupements mtthyles liks B des noyaux hkttrocycliques, en parti- 
culier le noyau pyrimidique (l), sont susceptibles dam certains cas de subir 
un tchange isotopique hydroghe-deuttrium (% 3);  Brown a propose un mtca- 
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nisme de rtaction (l). Nous avons repris cette ttude en milieu acide sur une 
strie d’alkyl- et d’amino-alkyl-pyrimidines dans le but de prtciser dans quelles 
conditions un groupement mkthyle, methylhe ou mtthyne devient actif. 

M~THODE D ’ ~ T U D E .  

La spectroscopie par rtsonance magnetique protonique nous a permis 
de determiner a la fois le site oh se produit l’tchange isotopique et le taux de 
deuttriation. L’attribution des bandes de rtsonance observtes a 6tC faite sans 
ambigui’te gr2ce a la mesure de l’aire de ces bandes, a leur position par rapport 
a une rtftrence externe de tttramtthylsilane, et aux couplages lorsque ceux-ci 
sont observables. 

I’etat pur pour les composts liquides. 
Les solubilitts des composes solides sont souvent trop difftrentes pour que 
les spectra des bases libres puissent @tre enregistrts dans des conditions ana- 
logues; par contre, tous les chlorhydrates ttant tres solubles dans l’eau, nous 
avons dttermint les dtplacements chimiques en solution aqueuse acidifite, 
dans des conditions semblables a celles ou on observe les phtnombnes 
d’tchange. 

Mgme a sensibilitt maximale, on ne dtcele pas de groupements du type 
=CH, ou =CHD. Les spectres ne prtsentent que les bandes prevues pour 
les moltcules non excittes. Les differents rksultats sont rapportts dans le 
tableau I. 

Ces mesures ont pu &tre faites 

MISE EN ~ D E N C F  D’HYDROG~NES ~CHANGEABLES. 

Nous avons observt dans certains cas un echange du proton fixe en 
position -5; cette rtaction a fait l’objet d’une ttude approfondie de la part 
de Katritsky et coll. (4) .  Nous avons observe en outre que l’tchange Ctait plus 
rapide quand la moltcule portait en position -4 un groupement donneur, 
un groupement -NH2 Ctant plus activant qu’un groupement -CH,. L’hydro- 
gene fix6 en position - 5 prCsente un dtplacement chimique plus faible que les 
autres hydrogbnes du noyau, ce qui correspond a un caractere nettement 
aromatique, et il s’tchange d’autant plus rapidement que ce dtplacement est 
plus petit. Ces diverses observations confirment l’hypothbse d’un mCcanisme 
d’tchange par substitution tlectrophile (4). I1 est important de noter que la 
vitesse d’tchange du proton fix6 en -5 est toujours tres faible par rapport a 
celle observte pour les groupements alkyles actifs. 

Eclzange des hydrogines d’un groupement alkyle act$ 

Les composts dont la liste figure dans le tableau I1 forment en prCsence 
d’acide chlorhydrique un monochlorhydrate cristallisi a l’exception de 
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Substituants Point du fusion du chlorhydrate Forme 

NHZ-2 
NHZ-2 CH3-4 
NH2-2 CH3-5 
NH,-2 diCH,-4,5 
NH,-4 diCH3-2,6 
NH,-2 diCH,-4,5 

185-186 
193-1 95 

216 decompose 
263-265 
190,5-192,5 

Monocation 
Monocation 
Monocation 
Monocation 
Monocation 

Dication 

I’amino-2 dimtthyl-4,6 pyrimidine qui forme un dichlorhydrate, ainsi que le 
montre le dosage argentimttrique. 

Les bases libres et les monochlorhydrates trks purs en solution dans l’eau 
lourde ne prtsentent pas de phknomkne d’tchange, m6me au bout de 24 heures 
B Cbullition. En presence d’un excks d’acide chlorhydrique, certains groupes 
alkyles sont actifs et s’tchangent avec une vitesse apprtciable (fig. I ) ;  la 
vitesse d’Cchange croit avec l’aciditt du milieu et la temptrature (fig. 2). Pour 
le dichlorhydrate de l’amino-2 dimethyl-4,6 pyrimidine, la vitesse d’tchange 
est dtjA apprtciable quand on dissout ce sel dans l’eau lourde pure. 

Les mtthyles en position -5 ne s’tchangent pas, les mtthyles en position 
- 2  s’tchangent rapidement. Les mtthyles en position -4 s’tchangent a 
vitesse moyenne s’il n’existe pas de substituant en position -5 ou - 6, moins 
rapidement dans le cas d‘un substituant mtthyle en -5 ou -6; ils ne s’tchangent 
pas si ces positions sont occuptes par un groupement amino. Par contre, la 
substitution en position -4, ~ 5ou - 6 ne perturbe pas les tchanges en posi- 
tion -2. Tout se passe comme si la molicule de pyrimidine Ctait constitute 
de deux entitts quasi-indkpendantes stpartes par la barribre des azotes du 
cycle. Ces observations sont rksumtes dans le tableau I oh les groupes actifs 
sont en italique. 

Dans le cas des mtthyles actifs, les dtplacements chimiques sont Clevts, 
ce qui laisse penser que la liaison Cno,au-Cmethyle a un caractkre de double 
liaison; il y aurait donc (( hyperconjugaison )) entre le noyau et le groupe 
mtthyle ( 5 ) .  

Les groupes -CH, ou -CH adjacents au noyau dans l’amino-2 tthyl-4 
mtthyl-5 pyrimidine ou l’amino-2 isopropyl-4 methyl-5 pyrimidine se com- 
portent de la meme faGon que le groupement mtthyle dans l’amino-2 di- 
mtthyl-4, 5 pyrimidine. 

M~CANISME D%CHANGE DES MBTHYLES ACTIFS. 

Dans le but de dtterminer un mtcanisme de rtaction expliquant le 
phtnombne d’tchange isotopique au niveau d’un mtthyle actif, nous avons 
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FIG. 1 .  Spectres de l’amino-2 dimethyl-4,5 pyrimidine a differents instants de l’dchange dans 
une solution aqueuse (H,O + D,O) acidifiee. A chaque pic correspond une courbe en poin- 
till6 qui en reprksente l’aire et permet de calculer le taux de rkaction. 

envisagd deux processus possibles et rnontrt que les rdsultats exptrimentaux 
justifient le deuxibme. 

Nous prendrons comme exemple la mdthyl-4 pyrimidine et reprksenterons 
par A indiffdremment un hydrogbne ou un deutCrium, lorsque la distinction 
ne s’impose pas. 

Quand on dissout ce compost5 dans l’eau lourde acidifiie, la pyrimidine 
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FIG. 2. Influence de I’aciditk et de la temperature sur la vitesse de reaction. Exemple de 
I’amino-2 dimtthyl-4,5 pyrimidine. Les solutions ont pour composition initiale (en moles/ 
litre) : 

trait continu 44,O 5,75 1,29 0,91 
DZO HzO HCI Pyrimidine 

trait pointille 45,l 3,20 2,68 1 ,oo 

se protone sur I’un des azotes et il s’ttablit rapidement l’tquilibre [a) caractt- 
risk par une constante d’tquilibre K : 

Etant donnt l’aciditt du milieu, cet Cquilibre est tr6s dtplact vers la 
droite. 
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Dans l’hypothkse d’un mCcanisme par ttapes, on aurait ensuite, en prC- 
sence d’un excks d’acide, ttablissement d’un deuxikme Cquilibre rapide (b), 
puis le dication libkrerait un proton du groupe mtthyle avec une constante 
de vitessej : 

L’ion (M), instable, pourrait se recombiner avec un proton H+ du 
solvant pour redonner l’ion (L‘) avec une constante de vitessej-, ou se combiner 
avec un deuton D+; le mtcanisme se rCpCterait jusqu’a deuttriation complete. 

Au cours d’une Ctude concernant la dihydro- 1,2 imino-2 trimithyl-l,4,6 
pyrimidine, Brown avait envisagC un tel mCcanisme par Ctapes et l’avait 
considCrC comme improbable Ctant donnte la quantitC minime de dication 
au pH considCr6. Pour notre part, nous avons rejett ce micanisme parce qu’il 
ne rend pas compte du phCnomkne de catalyse acide : en effet, la concentration 
en ions acides n’interviendrait que dans les Ctapes rapides de la riaction, et 
non dans les Ctapes lentes qui rCgissent la cinttique; les ions acides n’auraient 
pour r6le que de dCplacer les Cquilibres du type (a) ou (b), aussi bien dans le 
sens de la deuttriation que dans celui de la dtdeuttriation, I’effet global &ant 
nu1 aux effets isotopiques pr&s. 

Ce micanisme n’est cependant pas a rejeter a priori dans le cas de 
I’amino-2 dimCthyl-4’6 pyrimidine dont le dichlorhydrate est stable et pour 
lequel nous n’avons pas encore mis clairement en tvidence le phtnomPne de 
catalyse acide. 

Dans l’hypothkse d’un mecanisme concerti de transfert de protons, la 
rtaction peut se dCcrire de la maniere suivante : 

AprPs 1’Ctablissement de I’Bquilibre (a), on a en presence d’un exds  
d’acide une protonation sur le second azote du cycle, avec pertesimultante 
d’un proton au niveau du mtthyle actif, la constante de vitesse de cette rtaction 
Ctant k : 
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Le complexe active correspondant peut &tre reprtsentt par le dication : 

H -  

L’ion (M) n’existe pas en proportion notable puisque sa prtsence n’est 
pas dtcelte sur les spectres RMN. I1 peut, soit se recombiner avec un ion Hf 
du solvant pour redonner (L) avec une constante de vitesse kl, soit se 
combiner avec un ion D+ pour donner (N) avec une constante de vitesse k‘L1 : 

-2 - 

En trois ttapes le groupe mtthyle se deutkrie. C’est le mtcanisme qu’avait 
retenu Brown dans le cas de la dihydro-1,2 trimtthyl-1,4,6 imino-2 pyrimidine. 
Dans cette hypoth6se, 1 ’influence catalytique de l’aciditt est facilement expli- 
qute : toutes les ttapes lentes sont des processus bimoltculaires oil intervient 
un ion acide. 

Nous publierons ulttrieurement l’ttude quantitative de ces rtactions 
d’tchange. 

PARTIE EXP~RIMENTALE.  

Parmi les composts CtudiCs dont la liste figure dans le tableau I, la plupart 
ont t t t  preparts selon les mtthodes dtja publites ( 6 y  ’, *, 9), et nous avons mis 
au point des mtthodes de prtparation pour les composts suivants : 

Amino-2 Pthyl-4 mdthyl-5 pyrimidine. - Nous avons adaptt a ce compose 
la mtthode dtcrite par Sugasawa, Yamada et Narahashi qui prtparaient 
l’amino-2 dimtthyl-4,5 pyrimidine (lU). Elle consiste a prtparer d’abord la 
dimtthoxy-l,1 mtthyl-2 pentanone-3 que I’on condense ensuite sur le nitrate 
de guanidine. 

Un melange compost d’une mole de pentanone-3 et d’une mole de 
formiate de mtthyle est introduit goutte a goutte dans un ballon contenant 
400 cm3 de benz6ne anhydre et 23 g de sodium divist, en agitant et en main- 
tenant la temptrature au-dessous de 6 OC. On laisse la rtaction se poursuivre 
jusqu’a disparition du sodium en tvitant que la temptrature dtpasse 25 OC. 
On additionne alors, goutte ti goutte, une solution d’une mole d’acide sulfu- 
rique pur dans quatre moles de mtthanol anhydre, la temptrature restant 
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inferieure a 10 OC. L’agitation est maintenue 4 heures B temperature ordinaire, 
puis on sature de carbonate de potassium anhydre et filtre le magma obtenu. 
Apris evaporation des solvants, on distille le rtsidu et recueille la fraction 
passant entre 95 et 100 O C  sous 15 mmHg; elle contient 50 g d’acktal, soit un 
rendement de 31 %. 

A 9,2 g de sodium (0,4 at-g) dissous dans 450 cm3 d’tthanol anhydre, 
on ajoute a reflux 42,7 g de nitrate de guanidine (0,35 moles); apres refroi- 
dissement, on filtre le sel formt. Dans le filtrat on ajoute 50 g d’aceta.1 
(0,3 1 moles) dissous daris 225 cm3 d’tthanol anhydre contenant 9,2 g de sodium 
(0,4 at-g). On porte reflux et maintient pendant 3 heures. Apr6s refroidisse- 
ment, on filtre le prtcipiti formt. Le filtrat est CvaporC a sec et le rtsidu est 
repris par I’eau froide. On filtre a nouveau et reunit le solide restant au pre- 
mier prtcipitt. Apr6s dissolution dans l’eau chaude et filtration a chaud, on 
laisse recristalliser la pyrimidine. Apr6s recristallisation dans le benzene et 
sublimation sous vide pousse, on recupire 17 g d’amino-2 ethyl-4 mtthyl-5 pyri- 
midine, soit un rendement de 40 % par rapport a I’acttal. 

Amino-2 isopropyl-4 mkthyl-5 pyrimidine. - Analogue a la preckdente, la 
mtthode consiste a condenser la dimtthoxy- 1, I dimCthyl-2,4 pentanone-3 sur 
du nitrate de guanidine. 

A partir du magnksien du bromo-2 propane et d’anhydride propionique, on 
prepare 50 g d’ethyl isopropylcttone d’apres la mithode decrite par Newman 
et Smith ( l l ) .  On y ajoute 30 g de formiate de mCthyle et introduit goutte a 
goutte le mklange dans un ballon contenant 200 cm3 de benzene et 11,5 g de 
sodium, de faCon a maintenir une douce Cbullitioil. Au debut, il peut Etre 
ntcessaire de chauffer 1Cg6rement pour demarrer la rtaction. Quand tout le 
sodium a disparu, on introduit un mtlange de 59 g d’acide sulfurique pur 
dans 65 cm3 de methanol anhydre, en refroidissant au-dessous de 10 OC. On 
opere alors comme prtckdemment et recueille 24 g d’acCtal passant entre 75 
et 90 OC sous 15 mmHg. 

La condensation avec la guanidine s’effectue dans les m6mes conditions 
que dam le cas de l’amino-2 ethyl-4 methyl-5 pyrimidine et on obtient un ren- 
dement de 32 en amino-2 isopropyl-4 methyl-5 pyrimidine. 

Pour certains des composes Ctudits, nous avons isole le chlorhydrate. En 
gCnCral, la dissolution de la pyrimidine dans une solution aqueuse d’acide 
chlorhydrique et l’ivaporation so us vide du solvant donnent le chlorhydrate 
cristallist. On peut le purifier par recristallisation dans un  mtlange isopropanol- 
mtthanol 10% de mtthanol. 

Dans le cas de l’amino-2 methyl-4 pyrimidine, on obtient une huile qui 
ne cristallise pas; c’est pourquoi nous avons prtpart le chlorhydrate en faisant 
barboter un courant d’acide chlorhydrique sec dans une solution benzenique 
de l’amine, maintenue a tbullition; il prdcipite sous forme de poudre blanche 
separable du benz6ne par filtration a chaud. Cette manitre d’optrer est appli- 
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cable aux autres composts et les rtsultats obtenus par les deux mtthodes sont 
identiques. 

Les chlorhydrates sont desstchts sous vide en presence d’anhydride 
phosphorique. Ensuite, on tli mine l’excis d’acide chlorhydrique par stjour 
dans un dessicateur en prtsence de potasse. 

Les spectres de resonance magnttique protonique ont ett  enregistrts sur 
un spectrographe Varian A 60 ou sur un spectrographe Jtol tquipts d’une sonde 
a temptrature variable. 
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