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telt. Die salzsaure Phase wird erneut alkalisch gemacht und mit k h e r  extrahiert. Die kherextrak- 
te werden iiber NazS.04 getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand w i d  
mit wen@ Aceton versetzt und mit athanol. HCI angesauert. Im Kiihlschrank fallt allmihlich ein 
weaer Kristallbrei aus. der aus khan01 : Aceton = 2 : 1 umkristallisiert wird. Schmp. siehe Tab. 
2. 

Tab. 2 
~~ ~~ ~ _________ 

Verb. Summenformel MG Analyse 
Nr . &I.: Gef.: 

C H N C  H N  

7 C ~ I H ~ ~ N O C ~  213,7 61,81 7 3 5  6,55 62,04 7,53 6,44 
8 C12HlsNOCI 226,6 63,55 8,Ol 6,28 63,40 8,lO 6,11 
9 C14HpNOCI 255,8 65,74 8,67 5,48 65,16 8,69 5,59 

10 C13HzoNOCI 241,7 64,58 8,34 5,79 64,19 8,28 5,67 

Verbindung 7 ist identisch mit 2. 

-~ 
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Analgetika, 5. Mitt.') 

2-( Xthy1amino)-pyrimidine 

Aus dem Institut fur Pharmazie der Freien Universitat Berlin 
(Eingegangen am 3 1. Mai 1977) 

Der zu 2-(Athylamino)pyrirnidinen 3 f ~ r e n d e n  Cyclisierung des Xthylguanidins (1) sind sowoh1 
aliphatisch (2a-e) als auch heterocyclisch (2f und g), carbocyclisch aromatisch (2h und i) und 
mittelstkdig (2j und k) substituierte 0-Diketone zugkglich. 

* Als Teil eines Referates vorgetragen auf dem 37. Intemationalen Kongrefi der Pharmazeuti- 
schen Wissenschaften der Fdderation Intemationale Pharmaceutique, Den Haag/Niederlande, 
September 1977. 
4. Mitt.: A. Kreutzkrger und S. Leyke-Rohling, Arzneim.-Forsch., im Druck. 1 

averlag Chemie, GmbH, Weinheim 1978 
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Analgesics, V: 2-(Ethylamino)pyrimidines 
Ethylguanidine (1) was reacted with the aliphatically substituted 0-diketones 2a-e and with 0- 
diketones carrying heterocyclic (2f and g), aromatic (2h and i) and centrally positioned (2J and 
i) substituents. In each case cyclisation led t o  a 2-(ethylamino)pyrimidine 3. 

Innerhalb der Pharmakagruppe der Analgetika nehmen eine exocyclische stickstoff- 
haltige Gruppe tragende Heterocyclen, wie das 4-Amin0antipyrin’~~) oder das Amino- 
phenazon4.’) eine auffallende Stellung ein. Hiervon wiederum hebt sich der markan- 
te analgetische Effekte auslosende Strukturtyp der N-mono-substituierten Amino- 
heterocyclen ab, dern Vertreter wie der als Glafenin bekannte N-(7-Chlor-4chinolyl)- 
anthranilsaure-2,3-dihydro~ypropylester~~’), die Nifluminsaure genannte 2-(3-Tri- 
fluormethylanilino)nicotinsaures*9) und das Isopyrin”) angehoren. Schliedlich lied 
das haufige Auftreten von N-enthaltenden Sechsringen in analgetischen Wirkstoffen, 
wie im Nicopyron”) , die Erarbeitung einer allgemeinen Darstellungsweise von ~ ( M o -  
noathy1amino)pyrimidinen nach dem Ringschludprinzip als ein anstrebenswertes 
Syntheseziel erscheinen. 

Ringschluflreaktionen an Amidinstrukturen”- 14)  durch Kondensation des Athyl- 
guanidins (1) mit 0-Ddcetonen 2. Unter Reaktionsbedingungen, die auch bei der 
Synthese von 4-Athyl-2-(diathylamino)-6-methylpyrimidin1) zum Ziele gefuhrt hat- 
ten, namlich 1 Sproz. waflr. Kaliumcarbonatlosung in athanolisch-atherischem Reak- 
tionsmilieu, gelang die Kondensation von 1 mit 2,CPentandion (2a) und 2,4-Hex- 
andion (2b). Bei Einsatz weiterer Reaktionspartner 2 zeigte sich jedoch eine AbhBn- 
gigkeit optimaler Ausbeuten vom Kondensationsmittel. So begiinstigt 30proz. waflr. 
Kaliumcarbonatlosung die Einffirung grodervolumiger und venweigtkettig alipha- 
tischer Reste in den Pyrimidinring, wie an der Kondensation von 1 mit 4,6-Nonan- 
dion (2c), 2,6-Dimethyl-3,5-heptandion (2d) und 6-Methyl-2,4-heptandion (2e) 
gezeigt werden konnte. 

Realisierung fand diese Konzeption in Anlehnung an unsere Untersuchungen uber 
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Die Gegenwart von fiinfgliedrigen Heterocyclen in einer Reihe von analgetischen 
Wirkstoffen, wie 3-Dimethylamino-2-methyl-] , I  -bis(2-thienyl)-l -propen") und 
4-Xtho~y-4(2-furyl)-3-methyl-l~2~-phenathyl)pipe~din~~~, legte ferner die zusatz- 
liche Einbeziehung solcher Ringsysteme in den entwickelten Verbindungstyp nahe. 
Aus diesen Untersuchungen sind das 2-X thylamino-4-methyl-6-(2-thienyl)- (30 und 
das 2-Xthylamino-6(2-furyl)4me thylpyrimidin (3g) hervorgegangen. Sowohl bei 
diesen zu heterocyclische Reste tragenden Pyrimidinen f ~ r e n d e n  Kondensationen 
als auch bei den Umsetzungen, die brimidine mit carbocyclisch-aromatischen Sub- 
sti t u en ten lie fern, wie 2 4  thy lamin 0-4-me thy l-6-phen yl- (3h) un d 2 4 thy lam in 0-4,6- 
diphenylpyrimidin (39, erwies sich 30proz. wai3r. Kaliumcarbonatlosung in Athanol/- 
Xther als geeignetstes Reaktionsmedium. 

Die Cyclisierung von. 1 mit den mittelstandig substituierten 0-Diketonen 3-Me- 
thyl- (2j) und 3-Benzyl-2 ,Cpentandion (2k) verlief am glattesten bei Einsatz eines 
Gemisches von 30proz. wdr .  Kaliumcarbonatlosung/Xthanol/X ther. 
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15 Tanabe Drug (Erf. N.  Sugimoto, S. Saido und S. Oshiro), Japan. Pat. 3922 (28. Mai 1956); 

16 A. F. Casy, A. H. Beckett und N.  A. Armstrong, Tetrahedron 16, 85 (1961). 
C. A. 51, 16563c (1957). 
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Durch spektroskopische Untersuchungen wird der Strukturtyp der substituierten 2-(Athyl- 
amino)pyrimidine(3) untermauert. So findet sich in den IR-Spektren bei 3430 cm-' die A b  
sorptionsbande der N-H-Valenzschwingungen der sekundaren Aminogruppe, wenngleich diese 
Bande mitunter unscharf erscheint, da sekundare Amine schwacher absorbieren als primbe. Um 
3050 cm-' liegen die C-H-Valenschwingungen der Aromaten (3f-i und k), unter denen das Fu- 
ran bei hoherer Wellenzahl, namlich bei 3110 cm-', absorbiert. Fiir die aliphatischen und aroma- 
tischen Alkylgruppen treten in der Regel eine starke Bande, die durch eine Schulter verbreitert 
sein kann, und ein oder zwei weniger intensive Banden auf. Es handelt sich hier um die asymme- 
trischen C-H-Valenzschwingungen der Methylgruppen bei 2960 cm-' , die asymmetrischen C-H- 
Valenzschwingungen der Methylengruppen zwischen 2930 und 2920 cmL1 und die symmetri- 
schen C-H-Valenzschwingungen der Methyl- und Methylengruppen, die urn 2865 cm-' absorbie- 
ren. 

Bei den N-H-Deformationsschwingungen im Bereich von 1650 bis 1550 cm-' kann eine g e  
naue Zuordnung nicht vorgenommen werden, da hier auch die C=C- und C=N-Valenzschwin- 
gungen zu finden sind, die durch den Pyrimidinring oder substituierte Aromaten hervorgerufen 
werden. Banden zwischen 1465 und 1430 cm-' sind auf die asymmetrischen C-H-Deformations- 
schwingungen der Methylgruppen und symmetrischen C-H-Deformationsschwingungen (scissoring) 
der Methylengruppen zuriickzufuhren. 

Substitution durch Isopropyl- und Isobutylgruppen (3d und e) ist belegbar durch die infolge 
Frequenzabstothng auftretende Spaltung in Dubletts. In den Bereich um 1300 crn-' fallen die 
C-H-Deformationsschwingungen (wagging und twisting) der Methylengruppen. 

Die C-H-Deformationsschwingungen der aromatischen Verbindungen in-plane (rocking) zwi- 
schen 1300 und 1000 cm-' und die C-N-Valenzschwingungen von 1145 bis 1130 cm-' uberla- 
gern sich. In dem Bereich unter 1000 cm-' absorbieren die C-H-Deformationsschwingungen 
out-of-plane der Aromaten, die C-H-Deforrnationsschwingungen (rocking) der Methylengruppen 
und die N-H-Deformationsschwingungen (wagging) der sekundaren Amine. Auffallig ist in dem 
Spektrenbild bei Substitution des Pyrimidinringes rnit Furan (3g) eine starke Bande um 730 cm-' 
fur die C-H-Dcformationsschwingungen. 

Bei den als Sake  vorliegenden 24Monoathylamino)pyrhidinen wird die Bande der N-H- 
Valenzschwingungen info1 e der Protonierung nach tieferer Wellenzahl verschoben, namlich von 
3400 nach etwa 3300 cm-' unter Verbreiterung. 

Strukturtyp 3 l a t  sich ferner durch die Kernresonanzspektren charakterisieren. 
Die Xthylgruppe am exocyclischen Stickstoff in 2-Stellung manifestiert sich durch 
ein von der Methylgruppe hervorgerufenes Triplett um 1.2 ppm sowie ein auf die 
Methylengruppe zuriickzufuhrendes Quartett um 3.5 ppm. Bei den untersuchten Ver- 
bindungen kann nachgewiesen werden, dal3 wegen der Nahe des Wasserstoffatoms 
am exocyclischen Stickstoff eine Kopplung zwischen der Methylengruppe und dem 
Wasserstoffatom stattfindet, wodurch das Quartett aufgespalten wird und die dazu- 
gehorige Kopplungskonstante J = 6 Hz betragt. Die Kopplungskonstante der Signale 
der Xthylgruppe entspricht mit J = 7 Hz dem typischen Wert fiir die Kopplung vici- 
naler Protonen an einer frei rotierenden Wasserstoffkette. 

Das durch das Wassertoffatom am exocyclischen Stickstoff hervorgerufene Signal 
bildet ein breites, manchmal schwer erkennbares Singulett zwischen 3.5 und 5.5 
ppm. Durch Austausch mit Deuterium verschwindet dieses Signal, und auch die Kopp- 
lung mit der Methylengruppe findet nicht mehr statt. Das Wasserstoffatom des Py- 
rimidinringes in 5-Stellung zeigt ein scharfes Singulett zwischen 6 und 7 ppm. 
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Weitere Anhaltspunkte zur Struktursicherung der synthetisierten 2(Monoathyl- 
amino)pyrimidine 3 ergeben sich aus den Massenspektren (Abb. 1). Der durch die 
Abspaltung eines Methylradikals gebildete Peak, der zugleich den Basispeak fiir die 
kurzkettig substituierten Verbindungen darstellt, ist durch einen metastabilen Ober- 
gang belegbar. Bei 2(Monoathylamino)pyrimidinen mit mindestens einer Methyl- 
gruppe in 4-, 5 -  oder 6-Stellung findet weiterer Abbau durch Eliminierung von CH2 =NH 
statt (belegbar durch einen metastabilen Obergang). Zu demselben Bruchstuck fuhrt 
der Verlust von C2HSN und die anschlie5ende Abspaltung eines Wasserstoffradikals. 

Alle untersuchten Verbindungen, mit Ausnahme desjenigen Pyrimidinderivates, 
das eine Isobutylgruppe als Substituenten tragt, spalten die Athylengruppe am exo- 
cyclischen Stickstoff ab, beweisbar durch einen met astabilen Ubergang. 

Ein in 2-Stellung unsubstituierter Pyrimidinring wird durch Eliminierung des ge- 
samten Substituenten, der C2H,N-Gruppe, erhalten, wobei das Wasserstoffatom der 
Methylengruppe an den Ring gewandert ist. Dieser Abbauschritt kann in den vorlie- 
genden Spektren nicht durch einen metastabilen Ubergang belegt werden, der dazu- 
gehorige Peak zeigt jedoch relativ grofie Inten~i ta t '~) .  

2<Monoathylamino)pyrimidine 3 mit gro5volumigen Substituen ten, wie Propyl-, 
Isopropyl- und Isobutylgruppen, zeigen a l s  charakteristischen Abbau die McLafferfy- 
Umlagerung, durch die hier auch der Basispeak gebildet wird. 

Die Eliminierung eines Wasserstoffatoms (M+-l) und Ringbildung mit einem Py- 
rimidinstickstoff treten zusatzlich a l s  Abbauschritte bei den gro5volumig substituier- 
ten Verbindungen 3c, d und e auf. 

HN A A  N R2 

17 T. Nishiwaki, Tetrahedron Lett. 22, 3117 (1966). 
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Der chemische Strukturbeweis liegt in der Identitat der nach vorliegendem Verfah- 
ren dargestellten Verbindung 3a rnit einer nach dem Aminolyseprinzip gewonnenen 
Substanzprobe 3a"). 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/M., fur die Forderung der vor- 
liegenden Untcrsuchungen durch Bereitstellung von Forschungsmitteln, der Suddeutsche Kalk- 
stickstoff-Werke AG, Trostberg, fur die ifberlassung von Grundchemikalien auf Cyanamidbasis. 

Experimenteller Ted 

Schmp.: Schmelzpunktsapparatur nach Linstrom, umkorr. - 'H-NMR: Varian A-60 A und T 60, 
TMS als inn. Stand. - Massenspektren: Varian-CH 7. - IR-Spektren: Perkin-Elmer 237 und 
421. - Dunnschicht- oder Saulenchromatographie an Kieselgel (Merck) verschiedener Aktivk 
tatsstufen. 

2-(Athylamino)-4,6-dimethylpyrimidin (3a) 

8.7 g (71 mmol) Athylguanidin-hydrochlorid (1) und 10  g (100 mmol) 2,4-Pentandion (2a) werden 
in einem Gemisch von 15proz. w a r .  Kaliumcarbonatlosung, Athano1 und Xther (50+40+50 ml) 
gelost und 36 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Ausschutteln der organischen Phase mit Ather 
und Konzentrieren des atherischen Extrakts wird die zuriickblcibende olige Flussigkeit L Vak. 
destillicrt. 3a kristallisiert wahrend der Destillation bei 0.01 Torr und kann durch Wiederholung 
dieser Prozedur weiter gereinigt werdcn. Ausb. 0.9 g (8.4 %): Beginn des Sinterns 6 lo, Schmp. 
66-68'; farblose anzende Plattchcn. Keine Depression des Misch-Schmp. mit einer nach an- 
dcrem Verfahreni8 hcrgestellten Substanzprobe. 
IR (KBr): 3250 (NH); 2960, 2920 (CH3, CH2); 1560 cm-' (NH-Dcform., C=C, C=N). - 
1H-NMR (cDc13): 6 (ppm) = 1.21 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3 der Athylgrup e) 2.28 (5  6H, 4,6CH3): 

lH, 5-H);') vcrschwindet nach Zugabe von D20, ++) tauscht mit D20 aus  - MS (70 eV): m/e 
= 151 (53 %, M+);136 (100 lo, - CH3, m* bcr. 122.49, m* gef. ca. 122.5); 123 (69 %, - CzH4, 
m* ber. 100.19, m* gef. 100.1); 108 (38 70, - NC2H5, m* ber. 77.25, m* gef. 77.0); 107 (32 %, 
- CH3, - CHzNH, m* ber. 84.18, m* gef. 84.1). CsH13N3 (151.2) Ber.: C 63.54 H 8.67 
N 27,79; Gef.: C 62,73 H 8.52 N 27.83. 

3a-Pikrat: Dic Base wird in wenig Athanol rnit alkoholischcr gedttigter Pikrinsaurelosung zum 
Sieden crhitzt. Wahrend des Erkaltens fallen kleine zitroncngclbe, stumpfe Nadeln aus, die mit 
Ather gewaschen werden. Keine Depression dcs Misch-Schmp. mit einer auf anderem Wege") 
dargestellten Substanzprobe. Schmp. 156O. C B H ~ ~ N ~  . C6H3N30, (380.3) Ber.: C 44.21 H 4.24 
N 22.10; Gef.: C 44.20 H 4.26 N 22.37. 

6-Athyl-2-(athylamino)-4-methylpyrimidin (3b) 

Analog 3a werden 6.15 g (50 mmol) 1 und 5.7 g (50 mmol) 2,CHcxandion (2b) 18  11 bci Raum 
temp. geriihrt und nach Aufarbeitung i. Vak. dcstllicrt. Ausb. 0.8 g (9.7 %): Sdp.o.01 69O: n g  
1.5268: gclblichc Flussigkcit. 
fR  (CHC13): 3430 (NH); 2965, 2870 (CH3, CH2); 1545 cm-' (NH-Deform., C=C, C=N). - 

3.46 (dq, 2H, J c H ~ - N H  = 5.5 Hz+), J C H ~ C H ?  = 7 Hz, CH2): ca. 4.98" P :  (s, lH, NH): 6.28 (s, 

H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.21 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3 drr Athylaminogruppe); 1.23 (t, 3 H, 

18 D. J .  Brown und I .  M. Lyall, Austr. I .  Chem. 17 ,794  (1964). 
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J = 7.5 Hz, 6-CH3); 2.29 (s, 3H, 4-CH3); 2.56 ((1, 2H, J = 7.5 Hz, 6-CH2 ); 3.48 (dq, 2H, J C H ~ - N H  
= 5.5 Hz'), J C H ~ C H ~  = 7 Hz, CH2 der Athylaminogruppe); ca. 5.12") (s, lH ,  NH); 6.3 (s, 
lH,  5-H); +) verschwindet nach Zusatz von DzO, ++) tauscht mit D2O aus. - MS (70 eV): 
m/e = 165 (52 %, M'); 150 (100 %, - CH3, m* ber. 136.36, m* gef. ca. 136.5); 137 (49 %, 
- C2H4, m* bcr. 113.75, m* gef. 113.7); 122 (43 70, - N-CzHS): 121 (30 %, - CH3, - CH2NH, 
m* ber. 97.61, m* gef. 97.54). C9H15N3 (165.2) Bcr.: C 65.42 H 9.15 N 25.43: Gef.: C 65.51 
H 9.57 N 23.75. 

3b-Pikrat: Analog 3a. Gelbe mikrokristalline Substanz, Schmp. 111.5'. C9H1sN3 . CbH3N307 
(394.3) Ber.: C 45.69 H 4.60 N 21.31: Gef.: C 45.69 N 4.60 N 21.41. 

2-(Athylamino)-4,6-di-(n-propyl)-pyrimidin (3c) 

Z u  6.15 g (50 mmol) 1 werden 50 ml 30proz. w a r .  KzC03-Losung gegeben. Nach Zutropfen 
von 7.8 g (50 mmol) 4,6-Nonandion (2c) wird in Ather/Athanol (Sot20 ml) 24 h geruhrt. Die 
Aufarbeitungerfolgt wie bei 3a. Gelbe Fliissigkeit. Ausb. 1.5 
',R (CHC13): 3430 (NH); 2955,2865 (CH3, CH2); 1545 

H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 0.95 (t, j c  3H, J = 7 Hz, 4,6-CH3); 1.2 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3 der 
Athylgruppe); 1.71 (m, je 2H, mittelstindiges CH2 der 4,6-Propylgruppen): 2.5 (t, je 2H, ring- 
benachbartes CH2 der 4,6-Propylgruppen); 3.45 (dq, 2H, J C H ~ - N H  = 6 H;', J C H ~ - C H ~  = 7 Hz, 
CHz der Ath Igruppe); ca. 4.93") (s, lH, NH); 6.25 (s, lH,  5-H);') verschwindet nach Zusatz 
von DzO, ++rtauscht mit D2O aus. - MS (70 eV): m/e = 207 (23 %, M+); 206 (15 Q, - H); 192 
(50 %, - CH3, m* ber. 178.09, m* gef. ca. 178); 179 (100 5%. - CzH4, m* ber. 154.79, m* gef. 
154.7); 164 (25 8, - N-CzHs); 151 (53 %, - C2H4. - C2H4, m* bcr. 127.38, m* gef. 127.5). 
ClzH21N3 (207.3) Ber.: C 69.52 H 10.21 N 20.27; Gef.: C 69.53 H 10.21 N 20.52. 

2-(Ath ylam in0)-4,6-di-isopropylpyrim idin (3d) 
In dem Gcmisch 30prOZ. w a r .  KzC03/Athanol/.&ther (50+40+50 ml) werden 6.15 g (50 mmol) 
1 und 7.8 g (50 mmol) 2,6-Dimethyl-3,5-heptandion (2d) znr Reaktion gebracht. Nach 36stdg. 
Riihren wird analog 3a weiter gearbeitet. Hellgelbe Fliissigkeit. Ausb. 1.1 g (10.6 5%): Sdp.o.2 78O; 
n g  1.5076. IR (CHC13): 3430 (NH); 2960, 2865 (CH3, CH2, CH); 1545 cm-' (NH-Deform., 
C=C, C=N). - 'H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.2 (t, 3H, J = 7 Hz. CH3 der Athylgruppe): 1.21 
(d, je 6H, J = 6.5 Hz CH3 der 4,6-lsopropylgruppen): 2.75 (m, je lH,  4,6-CH): 3.45 (dq, 2H. 
J C H ~ + J H  = 5.5 Hz+j, J C H ~ C H ,  = 7 Hz. CH2); CP. 4.93*) (s, lH,  NH): 6.25 (s, lH, 5-H); 
'lverschwindet nach Zugabc von DzO, ++) tauscht mit D2O aus. - MS (70 eV): m/e = 207 (43 76. 
M+); 206 (21 %, - H); 192 (100 70, - CH3, m* ber. 178.09, m* gef. ca. 178); 179 (41 % - CzH4, 
m* ber. 154.79, m* gef. 154.7): 164 (73 %, - N-CzH,); 151 (22 lo, - CzH4, - C2H4, m* ber. 
127.38, m* gef. 127.5). C12H21N3 (207.3) Ber.: C 69.52 H 10.21 N 20.27; Gef.: C 69.25 
H 10.05 N 20.23. 

(14.5 70); Sdp.o.01 78'; n g  1.5142. 
(NH-Deform., C=C, C=N). - 

2-(A'thylamino)-6-isobutyl-4-methylpynmidin (3e) 

Innerhalb 18stdg. Rcaktionszcit kondensieren 6.15 g (50 mmol) 1 und 5.3 g (37 mmol) 6 - M e  
thyl-2,4-heptandion (2e) in dem Losungsmittelgemisch von 3 6  Dic Base wird nach Ausschiitteln 
und Vakuumdestillation gewonnen. Orangegelbe Fliissigkeit. Ausb. 0.6 g (8.4 70);  Sdp.o.ol 69O; 
n g  1.5147. 
f R  (CHC13): 3430 (NH); 2950, 2865 (CH3, CHI. CH): 1550 cm-' (NH-Deform., C=C, C=N). - 
H-NMR ( c X 1 3 ) :  6 (ppm) = 0.93 (d, zweimal 3H, J = 6 Hz, 6-CH3); 1.2 (t, 3H, J = 7 Hz, CH 

der Xthylgruppe); 2.19 (m, 6CH2CH); 2.28 (s, 3H, 4-CH3): 3.45 (dq, 2H, J C H ~ - N H  = 5.5 Hz'j. 
J C H ~ C H ,  = 7 Hz, CH2 der Athylgruppc); c a  4.91") (s, lH, NH); 6.23 (s, IH, 5-H): +)ver- 
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schwindet nach Zugabc von DzO,'') tauscht mit D2O aus. - MS (70 eV): m/e  = 193 (12 %, 
M'); 192 (8 %, - H); 178 (26 %, - CH3, m* ber. 164.17, m* gef. 164); 151 (100 %, - C3H6, 
m*ber.118.14,m*gef,~118.2);123(22%,-~3~~,-~~~~,m*ber.100.19,m*gef.100.2). 
C l l ~ 1 9 ~ 3  (193.3) Ber.: C 68.35 H 9.91 N 21.74; G e t :  c 68.04 H 10.15 N 20.93. 
3e-Pikrat: Analog 3a, k s t i g e  gelbe, feine Nadeln. Schmp. 108.5'. CllH19N3 ' C6H3N307 
(422.4) Ber.: C 48.34 H 5.25 N 19.90; Gef.: c 48.20 H 5.24 N 20.00. 

2-(A'thylamino)+l-methyl-6-(2-thienyl)-pyrimidin (30 
1.8 g (15 mmol) 1 werden mit 2.5 g (15 mmol) 1-(2-Thienyl)-l,3-butandion ( 2 0  in dem unter 
3c angegebenen Losungsmittelgemisch unter 2lstdg. Riihren bei Raumtemp. zur Reaktion ge- 
bracht. Nach Extraktion mit Ather und Abziehen desselben wird durch Destillation i. Vak. nicht 
umgesetztcs 2f entfernt. Der nicht iiberdestillierte Riickstand wird nacheinander mit Athanol, 
Aceton und Ather versetzt, filtriert und die Filtrate werden jeweils eingedampft. Das verbleiben- 
de dickflissige 0 1  wird rnehrfach in Athanol gelost und die Fliissigkeit eingedampft, bis die Base 
in rhornbenformigen Stabchen auskristallisiert. Ausb. 0.5 g (15 70): Schmp. 101'. CllH13N3S 
(219.3) Ber.: C 60.24 H 5.98 N 19.16; Ccf.: C 60.16 H 6.01 N 19.24. 

3f-Perchlorat: 3f wird in Ather mit 70prOZ. Perchlordure versetzt. Es bilden sich spontan f a r b  
lose, matte Mikrokristalle, die aus Athanol umkristallisiert werden. Schmp. 199.5'. 
IR (KBr): 3305,3220 (NH); 2960 (CH3, CHz); 1610, 1515 cm-' (NH-Deform., C=C, C=N). - 

3.53 (dq, 2H, JCH,-NH = 5.5 Hz'), J c H ~ ~ H ~  = 7 Hz, CH2); ca. S.l*P(sj lH,  NH); 6.77 (s, 

J43,5* = 5 Hz;+) verschwindet nach Zusatzvon D20,"j tauscht mit DzO aus. - MS (70 eV): 
m/e = 219 (84 70, M'); 204 (10076, - CH3, m* ber. 190.03, m* gef. ca. 190); 191 (60 %, - 
C z b ,  m* her. 166.58, m* gef. 166.6); 176 (53 %, - N - c ~ H ~ ) ;  175 (69 %, - C H ~ ,  - C H ~ N H ,  
m* ber. 150.12, m* gef. 150).C11H1~N3S * HC104 (319.8) Ber.: C 41.32 H 4.41 N 13.14; Gef.: 
C 41.18 H 4.34 N 13.14. 

2-(Athylamino)-6-(2-furyl)-4-methylpyrimidin (3g) 

1.8 g (15 mmol) 1 und 2.3 g (15 mmol) 1-(2-Fury1)-1,3-butandion (2g) werden in dem bei 3d 
angegebenen Gemisch durch 18stdg. Riihren umgesetzt. Aufarbeitung entsprechend 3f. 

3g-Perchlorat: Analog 3f. Ausb. 0.1 g (2.2 70): hellbraune Mikrokristalle: Schmp. 162'. 
IR (KBr): 3380 (NH); 2920 (CH3, CHI); 1615, 1570 cm-' RJH-Deform., C=C, C=N). - MS 
(70 cV): m/c = 203 (86 R, M'); 188 (100 %, - CH3, m* ber. 174.11, m* gef. c a  174); 175 
(57 70, - CzH4, m* ber. 150.86, m* gef. 150.6); 160 (SO %, - N-CzHg, rn* ber. 136.17, m* 
gef. 136); 159 (25 %, - CH3, - CHzNH, m* ber. 134.47, m* gef. 134.5). C11H13N30 * HC104 
(303.7)Ber.: C43.50H4.65N 13.84;Gef.:C42.16 H4.62N 14.12. 

3 g-Pikrat:Analog 3a. Ausb. 0.4 g (6.2 %); Schmp. urn 250' (Zen.). 

H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1;26 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3 der Athylgrup e)  2.37 (s, 3H, 4-CH3); 1 

1H, 5-H); 7.15 (dd, lH, 4'-H); 7.47 (d, lH, 5'-H); 7.7 (d lH ,  3'-H); 139,s' = 1.5; J39,4> = 3.5; 

H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 1.23 (t,  3H, J = 7 Hz, CH3 der Athylgruppe); ca. 2.57 (5, lH, 1 

4CH3); 3.54 (4, 2H, J = 7 Hz, CH2); 6.87 (dd, l H ,  4'-H); 7.22 ( s ,  lH ,  5-H); 7.63 (d, lH,  3'-H); 
8.17 (d, lH, S'-H); J33,4~ = 3.5; J4',5' = 2.0; J3',59= 0.8 Hz. C l l H l j N j O  ' C 6 H 3 N 3 0 ~  (432.4) 
Ber.: C 47.23 H 3.73 N 19.44; Gef.: C 47.30 H 3.69 N 19.50. 

2-(Athylamino)-4-methyl-6-phenylpyrimidin (3h) 

Nach Zusatz von 4.0 g (25 mmol) l-Phenyl-1,3-butandion (2h) zu der Losung von 3.0 g (24 
mmol) 1 in dem Gemisch, das bei 3d verwendet wurde, wird analog 3f verfahren. Reaktionsdauer 
42 h. 
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3h-Perchlorat: Analog 3f. Farblose Mikrokristalle. Ausb. 0.2 g (2.7 %); Schmp. 142.5'. I R  
(KBr): 3310 (NH); 1635,1615,1585 cm-' (NH-Deform., C=C, C=N). - MS (70 eV): m/e = 
213 (99 %, M'); 198 (100 %, - CH3, m* ber. 184.06, m* gef. ca. 184); 185 (63 %, - CZH4, 
m* ber. 160.68, m* gef. 160.6); 170 (54 %, - N-CzHs); 169 (45 %, - CH3, - CHzNH, m* 
ber. 144.25, m* gef. 144.2). C13H15N3 . HClO4 (313.7) Ber.: C 49.77 H 5.14 N 13.39; Gef.: 
C 49.87 H 5.13 N 13.31. 

3h-Pikrat: Analog 3a. Feine gelbe Nadeln. Ausb. 0.2 g (1.9 %); Schmp. 257' (Zers.). 
H-NMR ([D6]DMSO): 6 (ppm) = 1.28 (t,  3H. J = 7 Hz, CH3 der Xthylgruppe); 2.53 (s, 3H, 

4-CH3); 3.61 (q, 2H, J = 7 Hz, CH2); ca. 4.94') (s, l H ,  NH); 7.63 (m, 4H, 6-Ar-H 3',4',5'+5-H); 
8.24 (m, 2H, 6-Ar-H2',6'); ') tauscht mit D 2 0  aus. - C13H15N3 . C 6 H ~ N 3 0 7  (442.4) Ber.: 
C 5 1 . 5 8 H 4 . 1 0 N  19.00;Gef.: C 5 1 . 5 8 H 4 . 1 8 N  18.66. 

1 

2-(A'thylarnino)-4,6-diphenylpyrimidin (3i) 

Analog 3f wird das Reaktionsprodukt aus 6.15 g (50 mmol) 1 und 11.2 g (50 mmol) 1,3-Diphe- 
nyl-1,3-propandion (2i) in dem bei 3d angegebenen Losungsmittelgemisch nach 2lstdg. Riihren 
bei Raumtemp. aufgearbeitet. 

3i-Hydrochlorid: Der dickfliissige Riickstand wird in Ather gelost und HC1-Gas eingeleitet. Die 
Kristalle werden aus Athanol umkristallisiert. Gelbliche, feine Nadeln. Ausb. 0.81 g (5.2 %); 
Schmp. 146'. 
IR (KBr): 3375,3220 (NH); 3050 (Aromat); 2960,2925 (CH3, CH2); 1625,1595,1560 cm-' 
(NH-Deform., C=C, C=N). - 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 1.46 (t ,  3H, J = 7 Hz, CH3); ca. 3.73 
(q, 2H, J = 7 Hz, CHz); ca. 6.13') (s, lH ,  NH); 7.47 (s, lH ,  5-H); 7.62 (m,je 3H, 4,6-Ar-H3',4',5'); 
8.23 (m, je 2H, 4,6-Ar-H 2',6');+) tauscht mit D z 0  aus. - MS (70 eV): m/e = 275 (100 %, M+); 
260 (70 %, - CH3, m* ber. 245.82, m* gef. ca. 246); 247 (70 %, - CzH4, m* ber. 221.85, m* 
gef. 221.7); 232 (73 %, - N-C2Hs). C18H17N3 . HCl (311.8) Ber.: C69.33 H 5.82 N 13.48; 
Gef.: C 69.29 H 5.91 N 13.49. 

Base 3i aus 3i-Hydrochlorid: Die Substanz wird in Hz 0 aufgenommen und mit loproz. NaOH 
versetzt. Die Losung wird mit Ather ausgeschuttelt und das Extraktionsmittel abgezogen. Aus 
Ather farblose Plattchen. Schmp. 72'. C18H17N3 (275.4) Ber.: C 78.52 H 6.22 N 15.26; Gef.: 
C 78.57 H 6.54 N 15.08. 

2-(A'thylarnino)-4,5,6-trirnethylpyrirnidin (39 

6.15 g (50 mmol) 1 und 5.7 g (SO mmol) 3-Methyl-2,4-pent;indion (2j) werden in 30proz. w a r .  
KzC03/,Xthanol/;6ther-Gemisch (50+40+50 ml) 14 h bei Raumtemp. geriihrt. Die nach dem Aus- 
schiitteln mit k h e r  und Abziehen des Extraktionsmittels verbleibende Fliissigkeit wird i. Vak. 
destilliert. Bei Sdp.o.4 36' beginnt die Bildung farbloser langer Nadeln in der Destillationsvor- 
lage. Ausb. 1.1 g (1 3 %); Schmp. 82'. ' H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 1.19 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3 der Athylguppe); 2.06 (s, 3H, 5-CH3); 
2.3 (s, je 3H, 4,6-CH3); 3.43 (dq, 2H, JCH~-NH = 5.5 Hz'), J C H ~ - C H ~  = 7 Hz, CHz); ca. 4.79++) 
(s, lH ,  NH); +) verschwindet nach Zugabe von DzO, ++) tauscht mit DzO aus. - MS (70 ev): 
m/e = 165 (55 %, M+); 150 (100 %, - CH3, m* ber. 136.36, m* gef. ca. 136); 137 (39 %, - 
C2H4, m* ber. 113.75, m* gef. 113.6); 122 (41 %, - N-CzHs); 121 (17 %, - CH3, - CHzNH, 
m* ber. 97.61, m* gef. 97.5). C9H15N3 (165.2) Ber.: C 65.42 H 9.15 N 25.43; Gef.: C 65.23 
H 9.12 N 24.37. 
3j-Pikrat: Analog 3a. Wihrend des Abkihlens auf Raumtemp. fallen zitronengelbe, feine Nadeln 
aus Schmp. 177'. 
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IR (KBr): 3220 (NH); 2980,2930 (CH3, CHz); 1660 (NH-Deform.); 1610,1555,1530 cm-' 
(C=C, C=N). C9H15N3 . C6H3N3O7 (394.3) Ber.: C 45.69 H 4.60 N 21.31; Gef.: C 45.58 H 4.62 
N 21.14. 

2-(Athylnmino)-5-benzyi~4,6-dimethylpynmidin (3k) 

Nach 28stdg. Reaktionszeit wird das analog 3j erhaltene Reaktionsprodukt aus 6.15 g (50 mmol) 
1 und 9.5 g (50 mmol) 3-Benzyl-2,4-pentandion (2k) wie ublich aufgearbeitet und nicht umge- - 
setztes Diketon durch Destillation i. Vak.entfernt. Der dickflussige Ruckstand wird wie bei 3f 
beschrieben weiter behandeb. Mit dem verbleibenden 0 1  wird entsprechend der Vorschrift von 
3a das Pikrat hergestellt. Stumpfe, gelbe Nadeln aus Athanol. Ausb. 0.25 g (1.1 %); Schmp. 135'. 

3k-Pikrat: IR (KBr): 3250 (NH); 1645, 1605,1520 cm-' (NH-Deform., C=C, C=N). ~ 'H-NMR 
([DbIDMSO): 6 (ppm) = 1.19 (t, 3H, J = 7 Hz, CH3 der Athylgruppe); 2.38 s,je 3H, 4,6-CH3); 

(m, 5H, 5-C6H5); ') tauscht mit DzO aus. - MS (70 eV): m/e = 241 (83 %, M'); 226 (100 %, - 
CH3, m* ber. 211.93, m* gef. ca. 212); 213 (36 70, - CzH4, m* ber. 188.25, m* gef. 188.4); 
198 (49 %, - N-CzHs); 197 (14 %, - CH3, - CHzNH). CI5Hl9N3 . C ~ H ~ N J O ~  (470.4) Ber.: 
C53.62 H4.71 N 17.86;Gef.: C53.41 H4 .79N 17.76. 

3.44 (q, 2H, J = 7 Hz, CH2 der Athylgruppe); 3.96 (s, 2H, 5-CHz); ca. 5.69' 0 '  (s, lH,  NH); 7.18 

Anschrift: Prof. Dr. A. Kreutzberger, Konigin-Luise-Stralk 2-4, 1000 Berlin 33 (Dahlem). [Ph 8621 
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Klaus Rehse, Gunther Piesker und Reinhard Horowski 

Neuropsychotrope Aktivitat und Toxizita t von Oxidationsprodukten 
des Apomorphins 

Aufgrund h e r  dopaminergen Eigenschaften haben Apomorphin sowie einige struk- 
turverwandte Substanzen an Bedeutung gewonnen'). Wegen der Oxidationsempfind- 
lichkeit von Aporphinderivaten mui3 stets auch in vivo mit der Bildungvon Oxida- 
tionsprodukten gerechnet werden, uber deren neurophysiologische Aktivitaten und 
neurotoxischen Eigenschaften bisher wenig bekannt ist. Lediglich fur 2 wurde von 
Lap)  der Verlust der Apomorphinwirkung festgestellt. Wir haben Apomorphm so- 
wie die Substanzen 2-7 in einem Maus-Screen und f b f  Interaktionstesten unter- 
sucht. Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefdt. 
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