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Der lJmsatz von Trimethylamrnonium-subst i tuier ten Pyr-  
imidinen mi t  anionischen l~eaktionspartnern gibt  bei der 
Reakt ion  mi t  Hydroxyl i0n,  Methylation, mit  verschiedenen 
Phenolationen, Cyanion ~ und Sulfanilamidanion 3 vorwiegend 
die entsprechenden Pyrimidinylierungsprodulste. Fii r  diese 
Reakt ion  ist ein SN2-Mechanismus wahrscheinlich. Beim 
Umsatz  der Quart~trsalze mi t  Halogenion, Malonesteranion, 
Phthal imidanion,  Saccharinanion und Bisi~thylsulfonyl~tthan- 
anion werden hingegen die Methylierungsprodu/cte dieser Anionen 
erhalten. Bei diesem Reaktionsverlauf  sprechen die Beobach- 
tungen fiir einen S~l-Mechanismus. Ein gemischter Reaktions- 
ablauf (Pyrimidinyliertmg neben 1Viethylierung) wurde am 
N1-Methylsulfanilamid beobachtet .  

I n  zwei vorhergehenden  Mi t te i lungen  wurde  die t t e t e roa ry l i e rung  
yon  Alkal i sa lzen  der  Sul fonamide  a und  yon  Alkal isa lzen der  B l a u s i u r e  2 
m i t  T r i m e t h y ] a m m o n i u m - s u b s t i t u i e r t e n  Pyr imid insMzen beschrieben.  
Die gfinst igen Ergebnisse  dieser Arbe i t en  ve ran laS ten  dazu,  die Alkali-  
salze einiger anderer ,  ac iden  Wassers to f f  en tha l t ende r  Verb indungen  
mi t  den  in den  be iden  genann ten  Mi t te i lungen  ve rwende ten  q u a r t i r e n  
Py r imid insa l zen  umzusetzen.  

Das  Ka l iumsa lz  des P h t h a l i m i d s  wurde  in A c e t a m i d  m i t  2 -Tr imethyl -  
ammon ium-4 ,6 -d ime thy l -py r imid inch lo r id  a umgesetz t .  Die ohne nennens-  
wer te  En twick lung  yon  bas ischen Gasen vor  sich gehende R e a k t i o n  l ieferte 
n ich t  das  N-py r imid in - subs t i t u i e r t e  P h t h a l i m i d  (wie das  nach  den  Er-  
gebnissen des para l le len  Umsa tzes  m i t  S u l i a n i l a m i d n a t r i u m  a zu e rwar ten  

i Herrn  Prof. Dr. H. Bretschneider verdanke ich wertvolle Diskussionen. 
Mh. Chem. 87, 526 (1956). 
Mh. Chem. 87, 136 (1956). 
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gewesen ware), sondern das N-Methylphthalimid und, diesem Reaktions- 
verlauf entsprechend, Ms zweites Reaktionsprodukt das 2-Dimethyl- 
amino-4,6-dimethyl-pyrimidin 4 in guter Ausbeute (Vers. 1). 

In gleieher Weise reagierte anch das Natriumsalz des Saccharins in 
Aeetamid mit 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinchlorid unter 
Bildung yon N-l~[ethylsaecharin und 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl- 
pyrimidin (Vers. 2). 

Weiters wurde beim Umsatz des Natrinmsalzes des c~,~-Bis-[athyl- 
sulfonyl]-~thans ~ mit 2-Trimethylammoninm-4~,6-dimethyl-pyrimidin- 
ehlorid in Dioxan keine Substitution dieser Verbindung mit dem Pyrimidyl- 
rest, sondern Methylierung zn ~,~-Bis-[~thylsnlionyl]-dimethylmethan 
(Sulfonal) beobaehtet. Als zweites Reaktionsprodukt wurde ebenfalls 
das 2-I)imethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin erhalten (Vers. 3). (In 
dem sonst verwendeten Aeetamid trat das Bis-[gthylsuLfonyl]-gthan nieht 
in l~eaktion.) 

Ein ghnliches Bild ergab sieh beim Umsatz yon Natrinmmalonester 
mit 2-Trimethy]ammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid (Vers. 4) bzw. 
mit dem isomeren 4-Trimethy]ammollinm-2,6-dimethyl-pyrimidinehlorid 4 
in Malonester (Vers. 5). Auch hier traten als eharakteristisehe, auf eine 
Methylierung des Malonesters hinweisende Reaktionsprodukte, das 
obengenannte 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin (Vers. 4) bzw. 
das neat 4-Dimethylamino-2,6-dimethyl-pyrimidin (Vers. 5) auf. DiG 
bei diesen Umsetzungen vermutlich entstehenden Methylierungsprodukte 
(Methylmalonester) konnten neben dem als LSsungsmittel verwendeten 
Malonester nieht nachgewiesen werden. 

In gleicher Weise, nttmlieh unter Methylierung des vorhandenen 
Anions, also unter Bildung yon Methy]ehlorid, reagierte aueh das 2-Tri- 
methylammoninm-4,6-dimethyl-pyrimidinchlorid selbst in Substanz oder 
in Aeetamidschmelze (Vers. 6, 17) bzw. das 4-Trimethylammoninm- 
2,6-dimethyl-pyrimidinehlorid beim Erhitzen anf 140 bis 160 ~ (Vers. 8). 
Aneh ein Zusatz yon Jodion in Form yon fibersehtissigem Natrinmjodid 
in Aeetamidsehmelze bei der erstgenannven Versuchsanordnung ergab 
nur 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin und kein halogeniertes 
Pyrimidin (Vers. 7). 

In der Folge wurde die Einwirkung yon quartgrsubstituiertem 
Pyrimidinsalz auf Methy]atanion, ttydroxylion und versehiedene Phenolat- 
anionen untersucht. Diese anionischen l~eaktionspartner ergaben gleieh 
den in zwei vorhergehenden Mitteilungen 2, a verwendeten Anionen in 
guter Ausbeute die entsprechenden Pyrimidin-substituierten Verbin- 
dungen. So konnte durch Einwh'kung yon Na-Methylat in Methanol 
auf 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinchlorid das 2-Methoxy- 

4 Mh. Chem. 87, 132 (1956). 
E. Fromm, Ann. Chem. 253, 140 (1889). 
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4,6-dimethyl-pyrimidin 6 (Vers. 9), mit Na-Phenolat (in Phenol bzw. 
Acetamid) das 2-Phenoxy-4,6-dimethyl-pyrimidin 6 (Vers. 10) ,  mit 
4-Nitrophenolkalium das 2- (4-Nitrophenoxy)-4,6-dimethyl-pyrimidin 
(Vers. 11) und in schlechter Ausbeute mit 2,4-Dinitrophenolnatrium das 
2-(2,4-Dinitrophenoxy)-4,6-dimethyl-pyrimidin (beide in Acetamid) er- 
halten werden (Vers. 12), wobei in allen Fallen Trimethylamin-Entwick- 
lung eintrat. 

Im Falle der Einwirkui~g yon. Hydroxylion auf das 2-Trimethyl- 
ammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinchlorid konnte neben der unter Tri- 
methylamin-Entwicklung verlaufenden Hauptreaktion zu 2-Hydroxy- 
4,6-dimethyl-pyrimidin 7 such noch in geringer Menge das 2-Dimethyl- 
amino-4,6-dimethyl-pyrimidin erfaBt werden. Das dieser Nebenreaktion 
entsprechende Methylierungsprodukt (Methanol) konnte nicht erfaBt 
werden (Vers. 13).. 

Ein deutlicheres Bild eines offenbar gemischten  Reaktionsverlaufes 
ergab sich, wenn das N1-Methylsulfanilamidnatrinm s in Acetamid mit 
dem 2-Trimethylammoninm-4,6-dimethyl-pyrimidinchlorid umgesetzt 
wurde. In diesem FMle konnte Trimethylamin, das der Abspaltung yon 
Trimethylamin entsprechende N1-Methyl-Nl-pyrimidyl-sulfanilamid 9 und 
Ms Produkte einer offenbar parallel laufenden Reaktion das N1-Dimethyl- 
sulfanilamid 8 und das 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin be- 
obaehtet werden (Vers. 14). Die Mengenverhgltnisse der Reak$ions- 
produkte des N1-Methylsulfanilamids sind ungefi~hr gleich. 

CHa 
(+) N ~  

- - - - ~  (--)  (CHs)aN__~N 

CH3 C~  a 
_ /  

/ 
CHa 

n N- . s - -%-so  N - d  2 \ ~ /  ~[ \ N = ~  / + 
OH 3 \ CH3 / 

H 3 C \  CH 8 

Q +  
- -  I ~ = N /  \CH~ 

CH~ Ha C 

6 St.  Angers te in ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 34, 3959 (1901). 
7 p .  N .  Evans ,  J. prakt. Chem. 48, 489 (1893). 
s p .  H .  Bell und R. O. Roblin,  J .  Amer. Chem. Soc. 64, 2905 (1942). 
9 F .  D. A s p l i n  und Mitarb., Chem. Abstr. 47, 2727 (1953). 
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D i s k u s s i o n  d e r  E r g e b n i s s e  

Die besprochenen Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen: 
Durch einen quart~ren Ammoniumrest substituierte Pyrimidine reagieren 
mit anionisch vorliegenden Partnern in Abh~ngigkeit yon deren Art, 
und zwar [ormal  (ohne Berficksichtigung der Mechanismen) an zwei 
verschiedenen Reaktionsorten des Quart~rsalzes; entweder am aromati- 
schen C-Atom (a) oder am C-Atom der Methylgruppe (b). 

":,~ C - - 2 , , T - - C  H ~ 

1' 
(a) (b) 

Nach l~ichtung (a) unter Pyrimidinylierung reagieren: 

ON(-), H~N.C6HtSO2NH(-), OH(-), CHsO(-), C6I-I50(-), 4-O~NC6I-ItO(-), 

2,4- (O2N)~CGI-IaO(-). 

Nach l~ichtung (b) unter Methylierung reagieren: 

/so~\ /co\ 
CI(-), C~I-I4~ /N( - ) ,  C 6 H ~  / N ( - ) ,  (C2H~OC)2CI-I(-), 

CO CO O 
(--) 

CI~I~--C(S O2C~I-I5) ~ . 

Naeh beiden Richtungen (a) und (b) reagiert das N1-Methylsulfanil- 
amidanion 

(-) 
H~N" Q H  4 �9 S 02NCH 3. 

Ein reaktives Verhalten dieser ambiguen Art scheint selten beobachtet 
worden zu sein; erw~hnt sei, dab 4-Nitrophenyl-trimethyl-ammoniumion 
sowohl Mkylierend als auch arylierend wirken kann 1~ zum Unterschied 
yon Phenyltrimethylammoniumion 11, le, yon welchem nur methylierende 
Eigenschaften (At0(-), CN (-)) bekannt sind. 

CH3 

x 0 N  , r  N / + CH,  X 
--~. + ~/ 

O 2 N - - ~ > - - N ( C H 3 )  3 - -  CH z 

--~ O2N__<----~0C~I_I~-- + (CI-[3)aN 0C~H~(-) 

lO A .  Zalci und H. Fah im ,  J.  Chem. Soc. London 194~, 270. 
1~ W.  Rodionow u n d  A .  Fedorowa, Arch. Pharmaz. 266, 118 (1928). 
~ E.  v. M e y e r  und E.  Schwabe, Chem. Zbl. 80 II, 1800 (1909). - -  J. H. 

Brewster und E.  L.  Eliel ,  Org. React. 7, S. 105. J. Wiley. 1953. 
�9 ~[onatshefte ffir Chemie. Bd. 87/4 36 
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U m  zum lr~e~ktionsmechanismus der in dieser Arbeit behandelten Reak- 
tionen bfindige Vorstellungen zu entwiekeln, ist das vorh~ndene Versuchs- 
material, welches fiberdies vorwiegend pr~parativen Charakters ist, zu 
gering. Folgende ~berlegungen kSnnten bei einer weiteren Bearbeitung 
des Problems dutch Versuehe zu ihrer Best~tigung oder Widerlegung 
vielleicht weiterffihren. Das Wort  vielleicht ist besonders deswegen an- 
gebracht,  weil die sterischen Faktoren unberficksichtigt bleiben mul~ten. 

1. Methylierung und Heteroarylierung (bzw. Arylierung) mit  Quarrier- 
salzen sind Reaktionen nucleophilen Charakters. 

2. Ffir die besonders interessierende Heteroarylierungsreaktion (bzw. 
\ (+)  ~ 

Arylierungsreaktion) mull zun~chst die - - ' N - C  -Bindung dutch ge- 
/ \ 

eignete Substituenten ~m Kern  (z. B. ~i t rogruppen) oder Heteroatome 
im Kern  geniigend aktiviert  sein. 

3. Selbst unter  dieser Voraussetzung erfolgt die Heteroarylierung bzw. 
Aryliertmg nicht an allen Anionen, sondern nur an solehen, die (ohne 
sterische Hinderungen mit  sich bringend) fiber eine genfigend hohe 
,,Nucleophilie" (nucleophilicity) verffigen 13. 

F fir die andere Carbanionen iiberr~gende Nucleophilie des Cyanion 
wurden sowohl Beispiele in Form einfacher Verdri~ngungsreaktionen 
( I~X-~ CN(-)) 13~ als auch in Form der l~e~ktion mit  einer quart~ren 
Mannichbase erbracht.  So lie{~ sich der Formylaminohomomalonester- 
rest ~us dem entsprechenden Quart~rsalz nur auf Cyanion und nieht 
auf Carbanionen fibertragen 14. 

Die pr~parativen Ausbeuten an verschiedenen Phenoxypyrimidinen 
bei einer l~eaktionstemperatur yon zirka 110 ~ geben einen Anhaltspunkt  
fiir die ~bnehmende Nueleophilie in der lleihe yon Phenolation (100% 
Ausbeute), zu 4-Nitrophenolation (80~  und 2,~-Dinitrophenol~tion 
(7%). 

Die infolge der niedrigen Ausbeute an ]?yrimidinylierungsprodukt bei 
2,4-Dinitrophenol zu erwartende lViethylierung naeh b) zu 2,4-Dinitroanisot 
(siehe Pkt. 4) wurde nicht beobachtet. Dal~ auch die Methylierung des 
2,4-Dinitrophenolations gegeniiber der des Fhenolations erschwert ist, geht 
aus folgendem experimentellem Beftmd hervor: Beim Umsatz yon 2,4- 
Dinitrophenol in w~l~rig-MkMischer LSsung mit Dimethylsulfat unter den 
Bedingungen, die fiir die Herstellung yon Anisol ~ angegeben sind, trit t  keiue 
Bildung yon 2,4-Dinitroanisol ein. Das 2,4-Dinitrophenol kann fast quanti- 
tativ riickgewonnen werden. Die ~Vlethylierung yon 2,4-Dinitrophenol ist 

~a An Arbeiten, die sich mit der Festigung dieses Begrif~es befassen, vgl. : 
a) J. F. Bunnet und t2. E. Zahler, Chem. Rev. 49, 273 (1951). b) C. G. Swain 
und C. B. Scott, J. Amer. Chem. Soc. 75, 141 (1953). c) J. O. Edwards, J. 
Amer. Chem. Soc. 76, 1540 (1954). d) C. W. L. Bevan und J. Hirst, J. Chem. 
Soc. London 1956, 254. 

~a H. Hellmann, G. Hallmann und ;F. Lingens, Chem. Ber. 86, 1356 (1953). 
~ L. Gattermann, Die Praxis des orgunisehen Chemikers, S. 212. 1952. 
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laut Literatur 1~ erst unter den forcierten Bedingungen eines Umsatzes seines 
Silbersalzes mit ~r mbglieh. 

4. Steht kein den Bedingungen yon 3 geniigender anionischer Partner 
zur Vefffigung, so erfolg~ Methylierung und keine Pyrimidinylierung, 

5. Orientierende Versuche lassen vermuten, dab Heteroarylierung 
und Methylierung versehiedenen voneinander unabh~ngigen Meehanismen 
folgen, und zwar tteteroarylierung einem S~2- (Vers. 15, 16) und Methy. 
lierung eh~em S~d-Meehanismus (Vers. 17), Die zur Erzielung des ver- 
mutliehen, nur bei gewissen Substituenten m6gliehen S~2-Zwisehen- 
zustandes nStige Energie isg wahrseheinlich et, was ldedriger Ms die f/it 
den SNl-Meehanismus erforderliehe. Ein Weehsel des ge~ktions- 
meehanismus (SN2 naeh S~-I) in Abh~ngigkeit vom anionisehen 
Reaktionspartner, bei allerdings gleichbleibendem Rec&tionvort wurde 
aueh am TrimethylsuKoniumkation beim i~bergang yon stark nueleo- 
phiIen Anionen (OH (-), OR (->) zu weniger nucleophilen (C1 (-), OAe (-~) 
beobaehteglL Die S~2-1~eaktion verl~uft dort raseher als die SN1- 
Reaktion. 

a) Bei Vorhandensein gentigend nueteophiler und keine sterischen 
Kinderungen bringender anioniseher Partner Z (-) verlEuf~ die I~eakt.ion 
vermutlieh naeh folgendem Schema: 

--N / 

- - :  - - - ~ 3  \ _ _ _ N /  + 
~=x~ / (+)\  + z<-)- ,  (CH,)~N 

/ / CI-I 3 

b) W~hrend bei Amvesenheit yon iiir die obige geakt.ion nieht genfigend 
nucleophilen Par tnem Z1 (-) die Reak~cion wie folgt verlau~en kSnnte: 

/~// CH3 CHa 
- - N % _ N ~ C t I s  \ - - N  ,? \_~ /  

--> + CIt3+ 

CHa+ -~ Z~(-) -+ CIKsZ 1 

DaB bei prinzipiell naeh a) verlaafender I-Iaupt.realddon aueh die Reak- 
tion b) nebenher verlaufen kann, zeigt die Zersetzung des qua.rts 
Hydroxydes; es sind neben der I-Iauptmenge I-Iydroxypyrimidin geringe 
Mengen Dimethylaminopyrimidin isolierbar (Vers. 13). 

Das NrMethylsulfanilamid reagierg mig schleehter Ausbeute sowoh! 
naeh a) Ms aueh nach b). Es w~re yon diesem Subs~rat gegen~ber dem mit 
guter Ausbeute ~ast nur na.eh a) reagierenden SuKanilamid eigenQieh keine 

1~ Beilsteins ttandbueh der orga.nisehen Chemie, Bd~ VI, S. 254, 
~ U. K .  Ingold, J .  L. Gleave und E. D. Hughes, J. Chem. Soe. London 

1935, 237. 

36* 
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Verr ingerung der  Nucleophi l ie  zu erwar ten ,  falls m a n  die Basizi t i i t  s 
der  be iden  VGrbindungen zur rohen Abseha t zung  dieser GrSBG beni i tz t .  
DaB an  diesem S u b s t r a t  somi t  aueh MethyliGrung b) in e rhebl ichem 
Umfang  e in t r i t t ,  k a n n  viel leicht  auf s ter ische Erschwerung  der g e a k t i o n  a) 
zur i iekgef i ihr t  werden.  (Die zus~tzliche Methy]gruppe  bef inde t  sich 
d i r ek t  a m  Reak t ionsor t . )  

6. W i r d  der  P y r i m i d y l r e s t  (gleieh dem Ni t ropheny l res t )  als e lektronen-  
~ffines Sys t em angesehen,  so miiBte das  D i m e t h y l a m i n o p y r i m i d i n  
energie~rmer  als zum Beispiel  das  Cyanopyr imid in  sein. Die quar t~ren  
Pyr imid insa lze  setzen sigh also in Gegenwar t  geni igend nueleophi ler  
l~eakt~nten ,  wig Cyanion,  n ight  in der  l~ichtung des gr613ten Energie-  
gef~lles urn. DiG Bi ldung  des Cyanopyr imid ins  wiirde d a n n  wiedGr Gin 
Beispie l  fiir d ie  b e k a n n t e  g e g e l  sein, d a b  sich t~eaktionsab]~tufG n ich t  
al lein dureh  den  Stabil i t i~tsvergleieh der  mSgliGhen Endlorodukte  vorher-  
sagen lassen. 

Als Folge  der  Mesomeries tabf l is ierung des D i m e t h y l a m i n o p y r i m i d i n s  
k a n n  die Tatsaehe ,  dab  sich aus ihm kGine re inen t r i m e t h y l a m m o n i u m -  
subst i~uier ten Py r imid ine  gewinnen lassen, e rwahn t  werden  4. Anderse i t s  
d o k u m e n t i e r t  sich die In s t ab i l i t~ t  des Cyanopyr imid ins  in seiner auBer- 
o rden t l i ch  le ichten Verse i fbarke i t  2. 

Experimenteller Teil 
Versuch 1 : 1 , 8 6  g Phthal imidkal ium werden mit  3 g Acetamid und 2 g 

2 -Trimetb ylammonium- 4, 6-dimethyl -pyrimidinchlorid 4 vermischt und 
2 Stdn. im 01bad auf 140 bis 160 ~ (Badtemp.) erhitzt.  Die entstandene 
Schmelze wird nach dem Abkfihlen mit  15 ccm Eiswasser versetzt  und mit  
verd. Salzs/~ure unter  K/ihlung bis zur kongosauren I~eaktion anges~uert. 
Durch F i l t ra t ion  ert)/~lt man 1,2 g rohes N-2Clethylphthalimid (Schmp. 125 
bis 130 ~ 74o/0 d. Th.), welches nach dem Uml6sen aus Wasser bei 130 bis 
133 ~ schmilzt trod mit  einer auf anderem Wege hergestellten 19 Substanz- 
probe bei der Mischprobe keine Depression ergibt. 

Die kongosaure Mutterlauge wird alkalisiert,  2real ausgeathert ,  die g_ther- 
16sung getrocknet  und abdestil l iert .  Es hinterbleiben 1,2 g (80% d. Th.) 
eines farblosen, basischen Oles, welches durch Uberffihrung in sein P ikra t  
(Zersp. 163 ~ als 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin 4 identifiziert wird. 

Versuch 2 : 3  g trockenes Saecharinnatr ium werden in 5 g Aeetamid bei 
120 ~ gel6st mad bei 80 ~ mit  2 g Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidin-  
ehlorid versetzt.  Der Ansatz wird im (~lbad innerhalb 20 Min. auf 150 ~ 
(Badtemp.) erhi tzt  und bei dieser Temp. 20 Min. be]assert. Nach dem Er-  
kal ten  wird der Ansatz mi t  30 ccm ges~ttigter Natr iumbicarbonat l6sung ver- 
setzt, einige Zeit digeriert  und filtriert.  Es hinterbleiben 1,55 g N-Methyl- 
saccharin (Schmp. 128 bis 131 ~ aus Wasser), identifiziert dm'ch Misch- 

zs Die Schmelzpunkte wurden im Mikroschmelzpunkts~pparat  nach 
Kofler bes t immt  und sind korrigiert.  

19 H.  v. Pechmann,  Ber. dtsch, chem. Ges. 28, 859 (1895). 
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probe mit  einer Substanzprobe anderer I~Ierkunft ~~ Dureh Aus/ithern der 
Mutterlauge und Versetzen der At.herlSsung mit  Mkoho]. Pikrins:xure konnte 
das Pikrat  des 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin ~ erhalten werden 
(Zersp. 163~ Die biearbonatalkalisehe Mutterlauge gibt beim Ansauern 
1,3 g unver~ndertes Saccharin zur/iek. 

Versuch 3:2 ,14 g ~,cr 5 werden in 15 cem absol. 
Dioxan mit  0,4 g Natr iumamid unter Rfihren 2 St(In. auf 90 bis i00 ~ erhitzt 
(NI~I~-Entwieklung). Dann l~13t man den Ansatz auf 20 ~ abkShlen und 
versetzt mit  2 g 2-Trimethylammoninm-4,6-dimet.hyl-pyrimidinehlorid. Beim 
nachfolgenden langsamen Erw~rmen am Wasserbad t r i t t  nur geringe En~- 
wieklung yon basisehen Gasen auf. Dann wird 2 Stdn. am siedenden Wasser- 
bad erhitzt und das L6sungsmittel nach dieser Zeit im Vak. abdes$illiert, 
Der t~fiekstand wird mit  eiskalter verd. Salzs~ure angerieben, wobei Kristalli- 
sation eintritt .  Die Kxistalte (1,7 g, Schmp. 118 ~ 75% d. Th.) werden aus 
Wasser umgelSst (Sehmp. 125 bis 128 ~ und dutch MJsehprobe mit  cr 
[/~thylsulfonyi]-dimethylmethan (Sulfonal) identifiziert. Die saute Mutter- 
Iauge wird alkalisiert und 2mal a.usge~i~hert. Der Nther binterl~,gt einen 
51igen t~Sekstand, der mit  alkohol. Pikrinsgurel6sung das Pikrat  des 2-Di- 
methylamino-4,6-dimethyl-pyrimidins (Zersp. 163 ~ ergibt. 

Versuch 4 : 0 , 5  g Natr ium werden in einer nail I~tihrer und Riiekflul]- 
kiihler versehenen, troek. Apparatur  bei zirka 80 ~ in 12,5 ecru Malons~ure- 
di~t.hylester gelSst. Naeh beendeter AuflSsung des Natriums werden bei 
20 ~ 3 g 2-Trimethylammoniurn-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid zugegeben. 
Der daraufhin erstarrende Ansatz wird unter R~hren 12 Stdn. aui 120 ~ 
(01badtemp.) erhitzt. Naeh der angegebenen Reaktionszeit  wird der Kolben- 
inhMt mit  25 ecru Eiswasser und 10 ecru 2 n NaOI-I versetzt  und 3mM aus- 
ge~ithert. Die ~therische L6sung wird sodann mit  2real 10 eem 2 n HCI r/iek- 
gesehiittelt. 

Die salzsaure LSsmng wird mit  festem Kaliumearbonat  alkalisiert und 
das abgesehiedene 01 in Ather aufgenommen. Naeh dem Troeknen und 
Abdestillieren dieser iither. LSsung verbleiben als 61iger ~R~ckstand 2,15g 
2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidin (Sdp. 200 ~ 90% d. Th., identifi- 
ziert als Pikrat, Zersp. 160 bis 163~ 

Versuch 5: In gleieher Weise, wie im Vers. 4 angegeben, werdcn 0 ,5g  
Na in 12 ecru Malons/iuredi~thylester gel6st und mit  3 g 4-Trimethylammo- 
nium-2,6-dimethyl-pyrimidinchlorid4 versetz~. Nach 70stiind. Erhitzen auf 
110 ~ wird, wie in Vers. 4 angegeben, aufgearbeitet. Der sMzsaure Ext rak t  
wird mit  festem Kaliumcarbmlat  Mkalisiert. Der ~ither. Ex t rak t  hinterl~Bt 
1,2 g (71% d. Th.) emes 01es, welches ohne Zers. bei 225~ mm I-Ig fiber- 
destilliert. Zur Analyse wird das 4-Dimethylamino-2,6-dimethyl-pyrimidin 
nochmals destilliert. Sdp.~so 226 ~ 

CsHI~N ~ (I51,2). Ber. N 27,90. Gel. N 27,79. 

Die Verbindung gibt ein bei 168 ~ schmelzendes Pikra~. 

Versuch 6: 2 g 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid 
werden in einer RtickfluBapparatur, die mit  einer Gasbiirette versehen ist, 
im 01bad auf 160 ~ erhitzt. (Bei 140 ~ t r i t t  bereits Gasen~wJcklung ein.) 

~o j .  t~emsen und A.  G..Palmer, Amer. Chem. J.  8, 227 (1886). 
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Naeh Beendigung der Gasentwieklung (200ecru farbloses, geruehloses, 
neutrales Gas; her. 224 eem) wird der abgek/ihlte Kolbeninhalt  (1,6 g voll- 
stfi~dig ~itherlSslieh) fraktJoniert. Das bei 200~ Itg iibergehende 
01 stel]t das 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidm vor (identifiziert als 
Pikrat,  Zersp. I62~ Die Base ist halogenfrei, enth/~16 also keine naehweis- 
baron Mengen an 2-Ghlor-~,6-climethyl-pyrimiclin. 

Zum quali tat iven Naehweis des Methylchlorids wird in einem 2. Versueh 
das entslbehende Gas in benzol. Trimethylaminl6sung eingeleitet. Naeh 
Absehlug der Gasentwieklung wird die L6sung in eh~er Druekflasehe 5 Stdn. 
auf 80 ~ erhitzt. Das dabei sieh bildende, unl6sliehe Tetramethylammonium- 
ehlorid wird isoliert, in alkohol. LSsung mit Silberoxyd in die freie Base und  
sehliel31ieh mit  alkohol. Pikrins~ure in das bci 320 ~ u. Zers. sehmelzende Pikrat  
verwandelt (identifiziert dureh Misehprobe). 

Versueh 7: I g 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid 
wird bei 80 ~ zu einer Sehmelze yon 2 g Aeetamid und 2 g Natrinmjodid ge- 
geben und  langsam auf 140 bis 160 ~ (Badtemp.) erhitzt. Nach Abklingen 
der Gasentwicklung (keine ~basischen Gase naehweisbar) wird der Kolben- 
inhalt  mit  Nther extrahiert, die NtherlSsung 2mal mit  wenig Wasser ge- 
waschen, getroeknet und abdestilliert. Es hinterbleiben 0,70 g 2-Dimethyl- 
amino-4,6-dimethyl-pyrirnidin (identifiziert als Pikrat). 

Versuch 8: In  gleicher Weise, wie in Vers. 6 angegeben, werden 3 g 4-Tri- 
methylammoniuxn-2,6-dimethyl-pyrimidinchlorid erhitzt. Die bei zirka 160 ~ 
einsetzende und bei 180 ~ heftige Gasentwiekltmg wird dutch 30 Min. Ein- 
hMten dieser Temperatur zu Ende gefiihrt. Der abgek(ihlte Kolbeninhalt  
wird mit  Nther extrahiert. Ungel6st bleiben im Gegensatz zu Vers. 6 0,3 g 
eines salzartigen Produktes, welches nicht mit  dem Startmaterial ident ist. 
Der ~ither. Ext rakt  hinterl~igt beim Abdampfen 2,I g eines Oles, welches bei 
226~ mm I-Ig siedet. Das auf iibliehe Weise hergestellte Pikrat  dieser 
Verbindung (Zersp. I68 ~ ergab be ider  Mischprobe keine Depression mit  dem 
Pikrat  des 4-Dimethylamino-2,6-dimethyl-pyrimidins aus Vers. 5. 

Versueh 9 :0 ,3  g Na werden in 15 ecru absol. Methanol gel6st ~md naeh 
der Zugabe von 1 g 2-Trinaethylammonium-4,6-dimethyl-loyrimidin 1 Std. 
riiekfluBerhitzt [(CI-IB)aN-tgntwicklung]. Naeh der angegebenen Zeit wird 
der Methylalkohol abdestilliert und  der Riiekstand mit  Eiswasser versetzt. 
:Die entstandene LSsung wird 3mal mit  je 20 eem J~ther extrahiert. Die 
)[therl6sung hinterl~tgt 0,5 g 61igen Riiekstand, der in der K~lte kristallisiert 
(Sehmp. 3~~ Die so erhaltene Verbindung wird mit  2-Methoxy-4,6-di- 
methyl-pyrimidin ~ dutch Misehprobe identifiziert. 

Versueh 10:0 ,3  g Na werden in 10 eem absol. Methanol gelSst und mit  
3 g Phenol versetzt. Der Fiethylalkohol wird sodann abdestilliert und  der 
l~iickstand mit  0,5 g 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid 
vermischt. Beim naehfolgenden lst~nd. Erhitzen am siedenden Wasserbad 
t r i t t  Trimethylamin-EntwicMung auf. Der Ansatz wird naeh dieser Zeit 
abgekiihlt, mit  eiskalter verd. Natronlauge (30 eem Eiswasser und  2 g NaOI-I) 
versetzt und  die entstandene Kristallisation isoliert. Man erh~lt so 0,5 g 
2-Phenoxy-4,6-dime~hyl-pyrimidin vom Sehmp. 81 ~ welches dutch Miseh- 
probe mit  einem auf dem bereits besehriebenen Weg ~ dargestellten Produkt  
identifiziert wird. Mit ebenfalls nahezu quanti tat iver Ausbeute an Phenoxy- 
pyrimidin reagieren die beiden Reaktionspartner in Aeetamid als LSsungs- 
mittel  bei 90 bis 100 ~ 
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Versuch 1 1 : 2  g 4-Nitrophenolkalium werden bei 10O ~ in 7 g Acetamid 
gelTst, die Schmelze abgek~hlt, 1 g 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl- 
pyrimidinehlorid zugesetzt und der Ansatz 2 Stdn. auf 110 bis 120 ~ (Bad- 
temp.) erhitzt. Dabei t r i t t  Entwicklung yon basischen Gasen auf. N'ach der 
angegebenen Zeit wird der Ansatz abgekiihlt und mit  20 ecru Wasser und 
5 ecru 2 n IgaOH versetzt. Als unlSslieher Riickstand hinterbleibt 1 g robes 
2-(4-Nitrophenoxy)-4,6-dimethyl-p~dmidin (80% d. Th.), welches aus 50% 
Alkohol umgelSst bei 108 ~ schmilzt (Schmp. 100 ~ Wiedererstarren, darm 
Schmp. 108~ 

C12IlnOsNa (245,23). Ber. N 17,14. Gel. N 17,35. 

Aus der w~iBr.-atkohol. Mutterlauge kSnnen dureh Neutralisieren noch 
0,4 g p-Nitrophenol zurfickerhalten werden. 

Versuch 12:1,3  g 2,4-Dinivrophenolnatrium werden in 3 g geschmolzenes 
Aeetamid eingetragen und bis zur vollst~ndigen LTsung vorsichtig auf zirka 
130 ~ erw~rmt. In  die auf 60 ~ abgek//lhlte Sehmelze wird 1 g 2-Trimethyl- 
ammonium-4,6-dimethyl-pyrimidin eingetragen und der Ansatz 3 Stdn. auf 
110 bis 120 ~ (Badtemp.) erhitzt. Nach dLeser ZeLt wird abgektihlt und mit  
20 cem Wasser und 2 ccm 2 n NaOH versetzt. UngelSst bleiben 0,1 g (7~ 
d. Th. ) rohes 2-(2,4-DinitrophenoxY )-4,6-dimethyl-pyrimidin veto Schmp. 125 
bis 129 ~ Aus der ~Iutterlauge lassen sich durch Ans~uern 0,85 g 2,4-Dinitro- 
phenol riickgewinnen. 

Zur Analyse wird das Rohprodukt  (0,1 g) aus 30%igem Alkohol umge- 
15st. Schmp. 128 bis 129 ~ . 

C12H10OsN4 (290,23). Ber. iN 19,31. Gel. N 19,50. 

Versuch 13:2 g (O,01 h'Iol) 2-Trimethylammonium-4,6-dimethyl-pyrimidin- 
chlorid werden mit  10 ccm 1 Ix :NaOH versetzt ~md am ~Vasserbad 15 Min. 
auf 80 ~ erhitzt. Dabei t r i t t  Geruch nach Trimethylamin auf. Der Ansatz 
wird sodann im Vak. bei 50 ~ zur Trockene eingedampft und der Trockenrest 
mit  absol. Alkohol ausgekocht und filtriert. Der alkohol. Ex t rak t  wird dann 
zur Troekene eingeengt und der Riiekstand mit  10 ccm 32ther ausgezogen. 
UngelTst bleiben 1,0g (80% d. Th.) 2-Hydroxy-4,6-dimethyl-pyrimidin 
(Schmp. 190 bis 191 ~ [aus Wasser], identifiziert mit  Substanzprobe anderer 
HcrkunftT), w~ihrend beim Abdampfen der ~[therlTsung 0,1 g eines (~les 
hinterb]eiben, welches beim Versetzen mit  alkohol. Pikrins~ture das bereits 
mehrfaeh genannte Pikrat  des 2-Dimethylamino-4,6-dimethyl-pyrimidins 
(Zersp. 163 ~ ergibt. 

Versuch ld: 1 g N1-Methylsulfanilamid-Natriumsalz 8 werden in 2 ,5g  
geschmolzenes Aeetamid eingetragen und bei 100 ~ in LSsung gebraeht. 
Dann wird nach dem Abktihlen der Schmelze auf 60 ~ 1 g 2-Trimethylammo- 
nium-4,6-dimethyl-pyrimidinehlorid dazugegeben, gut gemischt und der 
Ansatz in ein 100 ~ h eiBes Olbad gegeben. Dabei t r i t t  deutliehe Trimethylamin- 
entwieklung ein. Igach einer Reaktionszeit  yon 2 Stdn. (100 bis 110 ~ Bad- 
temp.) wird abgek/ihlt und mit  15 corn Wasser und 2 ccm 2 n NaOH vet- 
setzt. Als unlSslicher Riickstand bleibt, eine 61ige Substanz, die bei 0 ~ bald 
kristallisiert (0,4 g, Schmp. zirka 140~ Die alkalische Nutter lauge wird 
2real mit  15 ecru Ather extrahiert.  Der ~ ther  hinterl~iBt 0,25 g 2-Dimethyl- 
amino-4,6-dimethyl-pyrimidin (identifiziert als Pikrat). Die w~Br. Schicht 
gibt beina Neutralisieren 0,2 g Nl-Methylsulfanilamidregenerat. 
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Die obengenannten 0,4g Substanz (Schmp. zirka 140 ~ werden mit  
40 ccm Wasser aufgekoeht und raseh filtriert. Zuriiek bleibcn 0,15 g rohes 
2-(Sulfanilamido-Nl-methyl)-4,6-dimethyl-pyrimidin (Sehmp. 200 ~ aus Alko- 
hol Schmp. 214 ~ identifizierg mit  Substanzprobe anderer Herktmft~ Die 
w~Br. LSsung (40 ecru) seheidet beim Abkiihlen 0,2 g rohes N1-Dimcthyl- 
sulfanilamid ab (Sehmp. 150 bis 160 ~ aus Wasser Sehmp. 168 ~ identifiziert 
mig Substanzprobe anderer HerkunftS). 

Veraucl~ 15: a) 0,13 g (0,002 Mol), b) 0,26 g (0,004 Mol), e) 0,52 g (0,008 Mol) 
Kal iumeyanid werden in je 4 g Aeetamid dureh Erhitzen auf 150 ~ gel6st. 
Diese Ans~tze werden in ein 70 ~ warmes Wasserbad eingeh/~ngt, mi t  je 
0,402 g 2-Trimethylammonium-4, 6-dimethyl-pyrimidinehlorid gleiehzeitig ver- 
setzt und  gut homogenisiert. Naeh einer l~eaktionszeit yon 30 Min., wobei 
die Badtemp. auf 80 ~ ansteigt, werden alle 3 Ans/~tze gleiehzeitig aus dem 
Wasserbad entfornt, in ein Eisbad eingestellt und  mit  je 1 ecm 50%igor 
Essigs~ure versetzt. Darauf wird bei allen Ans~tzen mit  Soda neutralisiert 
und  je 3mal mit  15 eem ~ither extrahiert. Die Ntherextrakte hinterlassen 
naeh dem Trocknen und  Abdestillieren a) 0,150 g, b) 0,220 g und  e) 0,250 g 
2-Cyano-4,6-dimethyl-pyrimidin ~. 

Versuch 16: a) 0,13 g (0,002 Mol), b) 0,26 g (0,004 Mol), e) 0,52 g (0,008 Mol) 
Kaliumeyanid werden in je 1 eem Wasser gel6st und  gleiehzeitig bei 20 ~ 
mit  je einer L6stmg von 0,47 g (0,002Moi) 4-Trimethylammonium-2,6- 
dimethoxy-pyrimidinchlorid 4 in 1 cem Wasser versetzt. Die 3 Ans/~tze werden 
bei 20 ~ 24 Stdn. aufbewahrt. Naeh dieser Zeit wird das in Wasser sehwer 
16sliehe 4-Cyano-2,6-dimethoxy-pyrimidin 2, welches sieh in Form yon br/iun- 
lichen, aber fast schmelzpunktsreinen Kristallen ausgesehieden hatte, ab- 
filtriert. Naeh dem Troeknen betragen die Mengen des Nitrils aus Ansatz 
a) 30rag, b) 55rag und  e) 110mg. 

Versuch 17: Wasserfreies Lithiumehlorid (0,25g, 0,5g) wird in je- 
weils 3 g Aeetamid dutch Erhitzen auf zirka 160 ~ in Lbsung gebracht. 
Zu den abgekiihlten Ansgtzen wird je 0,500 g 2-Trimethylammoninm-4,6- 
dimethyl-pyrimidinehlorid gegeben und  gut vermiseht. Zur Herstellung der 
1 Mol Chlorion enthaltenden Ans~tze wird jeweils 0,5 g Quart~trsalz mit  3 g 
Aeetamid dureh Verreiben homogenisiert. 

Die Ans~tze, welehe iiberschtissiges Chlorion enthalten (3,5 Mol, 6 Mol), 
werden mit  je einem Ansatz, weleher 1 Mol Halogen enthalt, parallel 
in zwei gleichartigen Zersetzungsapparaturen mit  angesehlossenen Gas- 
biiretten zur l~eaktion gebraeht. Die Methylehlorideritwicklung wird an 
beiden Gasbiiretten anfangs alle 30 Sek., dann alle 60 Sek. gleiehzeitig ab- 
gelesen. Die zur Messmlg g/instigste Zersetzungstemp. liegt bei 140 ~ (Bad- 
temp.). Als Wiirmequelle dient ein meehaniseh geriihrtes, thermostat- 
gesteuertes 01bad. 

Die Ans/~tze mit  dem h6heren Gehalt an Chlorion ergeben bei der parallelen 
Zersetzung mit  je einem Ansatz, der 1 Mol Chlorion enthiilt, stets die gleiehe 
Menge entwiekeltes.Methylchtorid zu jedem Zeitpunkt der Reaktion. Zudem 
lassen sieh alle Ans~tze dutch eine Gleiehung der ers~en Real~tionsordnung 
(Geschwindigkeit nur  yon der Konzentrat ion an Quart~trsalz abh~ngig) 
gut darstellen. Die erreehnete l~eaktionsgeschwindigkeitskonstante bei i40 ~ 
betr~gt 2 • 10 .3 [see-l] 21. 

el Herrn Dr. O. Bobleter (Physik.-Chem. Ins t i tu t  der Universit~t Inns-  
bruck) sei auch an dieser StelIe ffir die kritisehe Beurteilung der orientierenden 
kinetisehen Versuehe gedankt. 


