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4,5,6-Trisubstituierte 2-(4-Toluidino)pyrimidine [2]
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Aus der Kondensation von 4-Tolylguanidin (1) mit den 3-Diketonen 2a-b gehen die 2{4-Toluidino)pyrim-

idine 3a-b hervor.
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Auf der Suche nach neuen antidiabetisch wirksamen
Substanzen sind in Anlehnung an bekannte Wirkstoffe,
die den sechsgliederigen Heterocyclus als markantes
Strukturmerkmal tragen, wie den Pyrimidinring in Glymi-
din [4] die blutzuckersenkenden 2-Chlor-4-diethylamino-
1,3,5-triazine [5] entwickelt worden. Aus der Einbeziehung
der Tolylgruppe als der Strukturcharakteristik einer weite-
ren Gruppe antidiabetischer Wirkstoffe, wie dem Tolbuta-
mid [6], in unsere Untersuchungen iiber Kondensationen
an Amidinstrukturen [7-9] sind nunmehr die glucosesen-
kenden 2-(4-Toluidino)pyrimidine [1] hervorgegangen. Im
Hinblick auf den Versuch einer Verstirkung der antidia-
betischen Wirksamkeit dieses Strukturtyps erschien unter
Beriicksichtigung der hdufig praktizierten Einfiihrung
von Alkylsubstituenten in den Heterocyclus von Alkylsub-
stituenten in den Heterocyclus von Antidiabetika, wie Gli-
soxepid [10] oder Glysobuzol [11], die zusitzliche Einbe-
ziehung solcher Strukturelemente in das vorliegende
Grundgeriist als ein anstrebenwertes Syntheseziel.

Diese Konzeption hat in der zu den 4,5,6-trisubstituier-
ten 2-(4-Toluidino)pyrimidinen 3 fithrenden Kondensation
von 4-tolylguanidin (1) mit 8-Diketonen 2 Verwirklichung
gefunden. So wird durch Umsetzung von 1 mit 3-Methyl-
2,4-pentandion 2a) das 4,5,6-Trimethyl-2-(4-toluidino)pyri-
midin (3a), mit 3-Ethyl-2,4-pentandion (2b) das 5-Ethyl-
4,6-dimethyl-2-(4-toluidino)pyrimidin (3b), erhalten. Auf
der Suche nach optimalen Reaktionsbedingungen zeigte
sich, daB die besten Ausbeuten im Schmelzverfahren bei
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Reaktionstemperaturen von 90-100° in Gegenwart von
wasserfreiem Natriumcarbonat erhalten werden. Die Siu-
lenchromatographie erwies sich als giinstigste Verfahrens-
weise zur Isolierung und Reindarstellung der neuen Ver-
bindungen. Hierbei wurden als Extraktkonsmittel Petrol-
ether/Ether-Gemische und als stationiire Phase basisches
Aluminiumoxid eingesetzt.

Zur Charakterisierung des Strukturtyps 3 lassen sich
die spektroskopischen Daten heranziehen. So finded sich
in den IR-Spektren bei 3260 cm™ die charakteristische
scharfe Absorptionsbande der NH-Valenzschwingung der
sekundiren Aminogruppe, wihrend die entsprechende
Deformationsschwingung bei 1605 cm™ registriert wird,
wo sie mit den C=C- und C=N-Valenzschwingungen des
Tolylrestes und des Pyrimidinrings zusammenfillt. Bei
3020 cm™ liegt ein durch die Valenzschwingung der aro-
matischen CH-Bindung hervorgerufenes Signal. Die Ab-
sorptionshande der symmetrischen und asymmetrischen
Valenzschwingung der aliphatischen CH-Bindungen ldfit
sich bei 2960-2955 cm™ identifizieren. Im Bereich von
2000-1650 cm™" treten einige schwache Banden von Ober-
und Kobinationsschwingungen auf. Die Banden bei 840
und 800 cm™! lassen sich der CH-Deformationsschwingung
(out-of-plane) zuordnen.

Eine weitere Untermauerung erfihrt Strukturtyp 3
durch die 'H-NMR-Spektren. Hier erscheint das Proton
der sekunddren Aminogruppe aufgrund des dem Stick-
stoffisotop **N zuzuordnenden Kernspins 1 = 1 als breite
Bande und ist mit Deuteriumoxid austauschbar. Die ent-
sprechenden Resonanzlinien liegen fiir 3a und 3b bei 9,02
und 9,04 ppm. Das Singulett der Methylgruppe am Phe-
nylring liegt bei 2,22 und 2,24 ppm. Da die Aminogruppe
die aromatischen Ringprotonen nach hsherem Feld ver-
schiebt, wurden den in ortho-Stellung zur Aminogruppe
befindlichen Protonen die in héherem und den meta-stén-
digen die in tieferem Feld registrierten Signale zugeord-
net.

Strukturtyp 3 wird ferner durch die Massenspektren ge-
stiitzt. Die hier auftretenden Peaks stehen in guter Uber-
einstimmung mit den typischen Zerfallsionen [12-14] kor-
respondierender Pyrimidinderivate.

Die Massenspektren zeigen einen ausgeprigten Mol-
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peak [15}. Als Basispeak fungiert das (M-H)-Bruchstiick 3a
oder das (M-HCN)-Fragment 3b. Das durch Abspaltung
eines Wasserstoffradikals aus dem Molekiilion gebildete
Bruchstiick M-1 14ft sich durch ein metastabiles Ion bele-
gen. Da unsubstituiertes Pyrimidin ebenfalls einen (M-
H)-Peak aufweist [15], das Massenspektrum des 2-Amino-
4,6-dimethylpyrimidins jedoch keinen (M-1)-Peak zeigt
[16], 148t sich schlieBen, daB das H-Radikal aus dem To-
lylrest in 2-Stellung stammt, denn auch die Verbindungen
3a und 3b weisen (M-H)-Peaks auf, so daBl der Ursprung
des H-Radikals auch nicht an C-5 des Pyrimidinrings zu
suchen ist. Diese Folgerung wird auch durch Untersu-
chungen an deuteriertem 2-Amino-6-methyl-4-phenylpyri-
midin [17] und 2-Anilino-4,6-dimethylpyrimidin [18-19] ge-
stiitzt. Ein weiterer gemeinsamer Abbauschritt von 3a-b
ist die Abspaltung eines Methyiradikals. Da dieser Schritt
auch beim 4,6-Diethyl- und 4,6-Dipropyl-2-(4-toluidino)py-
rimidin [1] beobachtet wird, ist der Schluf} zulissig, dal
auch das Methylradikal seinen Ursprung in dem Tolylrest
hat.

EXPERIMENTELLER TEIL

Zur Aufnahme der spektroskopischen Daten wurden die folgenden Ge-
rdte verwandt: fiir die IR-Spektiren das Perkin-Elmer Spektralphotometer
Modell 297 nd 421, fiir die ' H-NMR Spekiren das Bruker-Gerit WP-60
(TMS als innerer Standard) und fiir die Massenspektren das Gerit Varian
CH-7A. Diinnschicht- oder Sdulenchromatographie wurde mit Kieselgel
(Merck) verschiedener Aktivititsstufen durchgefiihrt. Die Schmelz-
punkte wurden in der Schmelzpunktsapparatur nach Linstrém bestimmt
und unkorrigiert angegeben.

4,5,6-Trimethyl-244-toluidino)pyrimidin-nitrat (3a).

Ein aus 2,12 g (10 mmol) 4-Tolylguanidin (1), 1,14 g (10 mmol) 3-Me-
thyl-2,4-pentandion (2a) und 1,06 g (10 mmol) Natriumcarbonat (wasser-
frei) bestehendes Reaktionsgemisch wurde 10 h bei 100° unter Riickflu}
erhitzt und geschmolzen. Nach dem Abkiihlen wurde der Schmelzkuchen
pulverisiert und auf eine Aluminiumoxid-Sdule gebracht. Als Extrak-
tionsmittel diente ein Gemisch aus Petrolether und Diethylether (50:50).
Das Eluat wurde iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel ver-
dampft, das erhaltene O1 in Ethanol aufgenommen, mit 25% iger Saltpe-
tersdure als Nitrat gefillt und getrocknet. Aus Tetrachlorkohlenstoff
wurden 0,5 g (22% d. Th.) farblose Pldttchen von Schmp. 139° erhalten;
IR (Kaliumbromid): 3260 (NH), 3020 (aromatisches CH), 2955, 2920
(CH,), 1605, 1570, 1530, 1510 c¢cm™ (NH-Deformation, C=C/C=N);
'H-NMR (d,-DMSO): 6 (ppm) = 2,07 (s, 3H, 5-CH,), 2,22 (s, 3H, CH, an
C.H,), 2,31 (s, 6H, 4,6-CH,), 6,94-7,08 (dd*, 2H, H-2 und H-6 von C,H,),
7,57-7,71 (dd*, 2H, H-3 und H-5 von C,H,), 9,02 (s**, 1H, NH), + = ange-
spalten; + + = austauschbar mit Deuteriumoxid; MS: (70 eV/35°) m/e
= 227 (90%, M*), 226 (100%, M-H), 212 (37,3%, M-CH;, m*ber. 197,9,
m*gef. 196), 171 (7,4%, 212-MeCN), 113,5 (3,5%, M**).

Anal. Ber. fiir C ,H,,N,-HNO, (290,2): C, 57,93; H, 6,20; N, 19,31. Gef.:
C, 58,23; H, 6,03; N, 19,34.

5-Ethyl-4,6-dimethyl-2{4-toluidino)pyrimidin (3b).

Analog der Vorschrift von 3a wurde ein Gemenge aus 2,12 g (10 mmol)
1, 1,28 g (10 mmol) 3-Ethyl-2,4-pentandion (2b) und 1,06 g (10 mmol) Na-
triumcarbonat (wasserfrei) 10 h bei einer Temperatur von 90° zur Reak-
tion gebracht und aufgearbeitet. Extraktionsmittel: Petrolether. Nach
24-stiindigem Stehenlassen im Kiihlschrank (5°) kristallisierte 3b als far-
blose Plittchen vom Schmp. 55° aus. Ausb. 0,4 g (16,6% d. Th.); IR
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(Kaliumbromid): 3260 (NH), 3020 (aromatisches CH), 2960, 2920 (CH,,
CH,), 1605, 1565, 1530, 1510 cm™ (NH-Deformation, C=C/C=N),
'H-NMR (d,-DMSO): 6 (ppm) = 1,08(t, 3H,J = 6 Hz, 5-CH,CH,), 2,24 (s,
3H, CH, an CH,), 2,35 (s, 6H, 4,6-CH,), 2,53 (q, 2H, ] = 6 Hq,
5-CH,CH,), 6,95-7,18 (dd*, 2H, H-2 und H-6 von C,H,), 9,04 (s**, 1H, NH),
+ = angespalten; + + = austauschbar mit Deuteriumoxid; MS: (70
eV/35°) mle = 241 (58,7%, M*), 240 (46%, M-H, m*ber. 239, m*gef.
239), 226 (55%, M-CH;, m*ber. 211,9, m*gef. 212).

Anal. Ber. firr C,;H,,)N; (241,2): C, 74,68; H, 7,88; N, 17,42. Gef.: C,
74,13; H, 7,93; N, 17,45.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt am
Main, fiir die Forderung der vorliegenden Untersuchungen durch Bereit-
stellung von Forschungsmitteln, der SKW Trostberg AG, Trostberg/-
Deutschland, speziell fir die Uberlassung von Grundchemikalien auf
Cyanamidbasis.
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English Summary.

The condensation of 4-tolylguanidine (1) with the (3-diketones 2a-b
yields the 2-{4-toluidino)pyrimidines 3a-b.



