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Durch Umsatz yon chlorsubstituierten Pyrimidinen mit 
Trimebhylamin in ]~enzol bei 20 ~ werden entsprechende neue, 
durch Trimethylammoniumgruppen substituierte Pyrimidin- 
derivate erhalten. Quarterni~risierungsversuehe mit verschie- 
denen Alkylierungsmitteln an einem Dimethylaminopyrimidin 
fOhrten hingegen zu Quartarsalzen anderer Konstitution. 

Ffir das Problem der einstufigen, partiellen Substitution des 4-Amino- 
benzolsulfonamids durch Heteroarylreste, z. B. Pyrimidyl (vgl. die 
folgende Mitteilungl~), wurden dutch eine quart~re Ammoniumgruppe 
substituierte Heterocyclen benStigt. 

Derartige Verbindungen der Pyrimidinreihe wurden durch Umsatz 
der leicht zugi~nglichen Chlorderivate 2-Chlor-4,6-dimethyLpyrimidin ~ 
(Vers. 1), 4-Chlor-2,6-dimethyl-pyrimidin 3 (Vers. 2) und 4-Chlor-2,6- 
dimethoxy-pyrimidin t (Vers. 3) mit  iiberschfissigem Trimethylamin in 
Benzol bei 20 ~ erhalten. Die neuen Pyrimidinderivate (I, I I ,  I I I )  stellen 
farblose, gut kristallisierende, in Wasser und AlkohoI leioht 16sliche und 
in apolaren LSsungsmitteln unl6sliche Verbindungen vor. 

Diese Arbeit wurde dureh die 0sterr. Stickstoffwerke, Linz, in ver- 
schiedener I-Iinsicht gef6rderG wofiir an dieser Stelle bestens gedankt sei. 
Teilstiicke der Arbeit sind Gegenstand yon Patentanmeldungen. Ein auszugs- 
weises Referat wurde auf dem 14. Intern~t. KongreB fiir reine und ange- 
wandte Chemie in Ziirieh, Juli 1955, gegeben. 

la I I I .  Mitteilung. N~-t-Ieteroarylierungen mit quart~trsubstituierten Py- 
rimidinen. 2r Chem. 87, 136 (1956). 

2 St .  Angemte in ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 34, 3956 (i901). 
a j .  Sehmidt ,  Ber. dtseh, chem. Ges. 35, 1576 (1902). 
4 H.  J .  avishe~r und T.  B .  Johnson ,  J.  Amer. Chem. Soc. 54, 727 (1932). 
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Der Versueh, des Trimethylamin in dieser geaktion dureh Pyridin 
zu ersetzen, ergab keine salzartigen Produkte. Ein Versuch, die relativ 
lange Reaktionszeit durch Erhitzen herabzusetzen, ergab als Reaktions- 
produkt im Falle des 2-Chl0r-4,6-dimethyl-pyrimidins neben Tetra- 
methylammoniumchlorid des neue 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl- 
pyrimidin (V) (Vers. 4). Es wird also bei erhShter Temperatur das im 
Uberschu~ vorhandene Trimethylamin dureh des wohl zuerst entstandene 
heterocydische Quartgrsa]z methyliert. 

[ CH3 ]+ 

--N(CH~)~ e l -  § (CI-Ia)3N ~ 
- -N 

[CH3 ] 
CH3 

N + 

b~__N / / 
CHs 

Diese Verbindung (V) wurde aul3erdem noeh ~uf zwei voneinander 
unabhgngigen Wegen synthetisiert, und zwar dureh Umsatz yon Acetyl- 
aceton mit r162 bzw. durch Umsatz yon 2-Chtor-4,6- 
dimethyl-pyrimidin mit Dimethylamin (Vers. 5). 

Versuche, dig quarter substituierten Pyrimidine auf einem anderen 
Weg herzustellen, schlugen fehl. So zeigte sich, dab des neue 2-Dimethyl- 
~mino-4,6-dimethyl-pyrimidin (V) beim Umsatz mit verschiedenen 
Methylierungsmitteln (Vers. 6) wohl als quart~re Salze aufzufassende 
Verbindungen ergab, welehe aber nieht zur in der folgenden Mitteilung 1~ 
beschriebenen Heteroarylierungsreaktion geeignet waren. Vermutlich 
wurde ein kerngebundenes Stickstoifatom yon der Alkylierung errant. 

In gleicher Weise fiihrte die Methylierung des neu dargestellten 
2-Dimethylamino-5-~tthyl-thiodiazols (VI) (Vers. 7) zu nicht zur ttetero- 
arylierung bef~higten Quart~irsalzen (Vet's. 7). 

Absehliel~end ski noch erw~hnt, dab zwei andere heteroeyelische 
Chlorverbindungen, das 2-Chlorthiazol 5 und das 3-Chlor-6-methyl- 
pyridazin s, beim Umsatz mit Trimethylamin in Benzol auch bei erhShter 
Temperatur nicht die gewfinschten, qu~rt~ir substituierten Heterocyelen 
ergaben. 

Experimenteller Tell 
Versuch 1 ( I ) :  5,5 g 2-Chlor-4,6-dimethyl-pyrimidin 2 wurden in 30 ccm 

Benzol, welches zirka 5 g Trimethylamin enth~lt, gelSs~ und bei Zimmer- 

P.  Schatzmann, Ann. Chem. 261, 10 (1891). 
O. Poppenberg, Ber. dtsch, chem. Ges. 84, 3265 (1901). 
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temp. im verschlossenen Kolben aufbewahrt. :Nach 7 Tagen havten sich 
6,3 g farbloses S~]z (80% d. Th.) ~bgeschieden, Das 2-TrimethyLammonium- 
4,6-dimethyl-pyrimidinchlorid (I) schrnolz unter Zers. bei zirka 180~ Die 
Ausbeute wurde nach zirka 14t~gigem Aufbewahren der benzolischen Mutter- 
laugen nahezu quantitativ. Zur Analyse wurde das Salz aus Alkohol/Ather 
umgef~llt. 

CgH16N~C1 (201,7). Ber. C] 17,58. GeL C1 17,71. 

Versuch 2 (IT): In g]eieher WeJse erhielt m~n aus 2,84g 4-Chlor-2,6~ 
dimethyLpyrimidin 3 nach t0Tagen in 80~oiger Ausbeute (3,2g) das bei 

7 Alle Schmelzpunkte wurden am Mikroschmelzpunktsapparat nach 
Ko/ler bestimmt und sind korrigiert. 
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zirka 180 ~ mater Zers. sehmelzende 4-Trimethylammonium-2,6-dimethyl- 
pyrimidinehlorid (II). ]:)as Salz zeigte nach Umf~illen aus Alkohol/~ther 
richtige Analysenwerte. 

C9Hi61~3C1 (201,7). Ber. C1 17,58. Gef. C1 17,52. 

Versueh 3 ( I I I ) :  5,2g 4-Chlor-2,6-dimethoxy-pyrimidin a ergaben bei 
derselben Behandlung naeh 10 Tagen 5,7 g (75% d. Th.) 4-Trimethylammo- 
nium-2,6-dimethoxy-pyrimidinehlorid (III). Zur Analyse wurde aus Alko- 
bol/J~her umgef~llt. Zersp. zirka 200 ~ 

C9II16025YaC1 (233,7). Ber. C1 15,18. Gef. C1 15,38. 

Versueh ~ ( I V ) :  1 g 2-Chlor-4,6-dimethyl-pyrimidin wurde mit  15 ecru 
Benzol, welches 1,5 g Trimethylamin gelSst en~hielt, 2 Stdn. in einer Druek- 
~Iasehe auf I00 ~ erhitzt. Dabei ~rat t~ris~allisation ein. Das naeh der ange- 
gebenen Reaktionszeit isolierte Produkt  (0,75g) wurde in w/il~r. L6sung 
mit  Silberoxyd gesehiittelt. ]:)as entstandene Silberchlorid wurde abfiltriert, 
die halogenfreie Mut~erlauge ira Vak. zur Sirupkonsistenz eingeengt und  mit  
einer alkohol. LSsung yon Pikrins~ure versetzt. Dabei kristallisierte das 
Tetraanethylammoniumpikrat,  Schmp. 320 ~ (identifiziert mit  einem Produkt  
anderer Herkunft). 

Die benzolisehe Mutterlauge hinterlieB beim Abdampfen das in Vers. 5 
beschriebene 6lige 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin (V) (0,65 g, 
6 2 o  d, Th.), welches ebenfalls in Form seines Pikrats (Zersp. 160 bis 163 ~ 
identifiziert wurde. 

Versuch 5 ( I V  und V):  10,5 g a,a-Dimethylguanidinbase s (Schmp. 144 ~ 
aus dem Sulfat mi~ der berechneten Menge Natr iummethylat  in absoh 
Methanol hergestell~), wurden in 20 ecru Methanol gel5st und  unter  Kiihlung 
mi$ 13 g AeetyIaeeton verseSzt. ~ach  dem Abklingen der exothermen l~eak- 
tion wurde mit  100 ecru )~ther versetzt und  liingere Zeit gekiihlt. Man er- 
hielt so 18 g (90% d. Th.) einer bei 143 ~ schmelzenden Verbindung. 

CsH15ON 3 (169,22). Ber. C 51,31, IY 9,15, :N 22,44. 
Gel. C 51,20, IK 9,13, N 22,11. 

Nach der Analyse handelt  es sieh bei dem Produkt  entweder um das 
nech nicht ringgeschlossene a,a-Dimethyl-guanidyl-penten-2-on-4 (IV) oder 
um das berei~s cyelisierte Isomere (IVa). 

14,5 g dieser Verbindung wurden mit  1 g wasserfreiem Natr inmacetat  
vermischt und  1 Std. auf 160 ~ (Badtemp.) unter  Riiekflul~ erhitzt. Der 51ige 
R~iekstand wird mit  )~ther extrahiert. 5lach dem Troeknen und  Abdampfen 
des ~thers erh~lt man dutch Fraktionieren bei Normaldruck 8 g eines farb- 
losen 01es vom Sdp. 199 bis 200 ~ 

CsH13N ~ (151,2). Ber. C 63,54, H 8,66, :N 27,86. 
Gel. C 63,41, H 8,71, ~q 28,08. 

Das 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin (V) gibt in alkohol. LSsung 
ein bei 160 bis 163 ~ sehmelzendes Pikra~. 

0,5 g 2-Chlor-4,6-dimethyl-pyrimidin wurden �9 mit  iiberschiissigem 
Dimethylamin in Alkohol (15%ige LSsung) 30 Min. riickflul~erhitzt. Nach 
dieser Zeit wurde das LSsungsmittel im Vak. abdestilliert und der 51ige 
Riieks~and mit 5 ecru 2 n ~ a O H  versetz~. ]:)ann wurde 2real mit  ~ ther  aus- 

E. A.  Werner und J.  Bell, J. Chem. Soc. London 121, 1790 (1922). - -  
~.  Phillips und H. T. Clarke, J. Amer. Chem. Soc. 45, 1755 (1923). 
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geschiittelt. Die getrocknete ~therlOsung hinterlie• 0,48 g der obengenannten 
Base (V) (identifiziert als Pikrat). 

Versuch 6: a) 1,5 g 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-loyrimidin in 5ecru 
Benzol gelSst, mit  1,4 g 1Vfethyljodid versetzt, wurden 10 Tage bei 20 o auf- 
bewahrt. Nach dieser Zeit konnten noch keine salzartigen l~eaktionsprodukte 
nachgewiesen werden. 

b) 3 g derselben Base wurden mit  iiberschiissigem Methylbromid, gel6st 
in 20 ccm Methanol, versetzt und  in einer Druckflasche 4 Stdn. auf 60 o 
erw~irmt. Dutch F~illung der eingeengten L6sung mit ~ther  erhielt man 
2 g einer nach ihren LSsliehkeitseigensehaften salzartigen Verbindung yon 
uncharakteristischem Zersetzungspunkt. In  ~ihnlieher Weise wurde das 
2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin aueh mit Dimethylsulfat und 
Toluolsulfos/~uremethy]ester in !Viethano] umgesetzt. Alle diese Methylierm~gs- 
versuche ergaben vermutlich wohl Quarti~rsalze, aber ihr Umsatz mit Sulfanil- 
amidnatrium, in der in der folgenden Mitteilung I~ angegebenen Weise, ergab 
nur sehr sehlechte oder keine Ausbeuten am gewiinschten 2-Sulfanilamido- 
4,6-dimethyl-pyrimidin. Es kann claraus auf die Niehtidentit/~t bzw. struk- 
turelle Verschiedenheit mit der im Vers. 1 erhaltenen Verbindung geschlossen 
werden. 

Versuch 7 ( V I ) :  11,9 g (0,1 Mol) ~,~-Dimethylthiosemicarbazid 9 wurden 
in 30 cem Chloroform suspendiert und  rnit 20 g (0,22 Mol) Propionylchlorid 
in 20 ccm Chloroform tropfenweise unter  Ktihlung versetzt. Dabei ents tand 
unter  exothermer Reaktion eine dichte Kristallisation. Der Ansatz wurde 
2 Stdn. r~ckflui~erhitzt, wobei alles in LSsung ging. Das Chloroform wurde 
abdestiltiert, der l~iiekstand 2real mit  wenig ~_ther dekantiert  und in Eis- 
wasser gelSst. Sodann wurde mit  eiskalter konz. Xatronlauge alkalisiert 
und mehrmals ausge~thert. Die getroeknete ~therl5sung hinterl~iBt 11,5 g 
eines gelben 01es, welches im Vak. destilliert wurde. Man erh~.lt so 11 g 
farbloses, 2-Dimethylamino-5-athyl-thiodiazol (VI) (70% d. Th.) veto 
Sdp.12 143 ~ 

C6I-IlllK3S (157,23). Ber. C 45,83, H 7,05, 1~ 26,94. 
Gel. C 45,71, I-I 7,35, 1% 27,19. 

Quartern~irisierungsversuche mit  dieser Base in der in Vers. 6 b angege- 
benen Weise fiihrten wohl zu Quart~rsalzen, aber diese nicht n/iher charakteri- 
sierten Verbindungen diirften ihrem reaktiven Verhalten nach ebenfalls 
nicht an der exost~indigen Dimethylaminogruppe, sondern an einem Kern. 
stiekstoffatom quartern~risiert, sein. 

9 K.  H. Jensen, J. prakt. Chem. 159, 191 (1941). 


