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HELLMUT BREDERECK und WOLFGANG JENTZSCH 
Synthese von 

Imidazolinyl- , Benzimidazolyl- und Benzthiazolyl-pyrimidin 

Aus dem lnstitut filr Organische Chemie und Organisch-Chemische Technologie 
der Technischen Hochschule Stuttgart 

(Eingegangen am 10. Juni 1960) 

Aus 4-Methyl-pyrimidin, Schwefel und aromatischen Aminen entstehen Pyri- 
midin-thiocarbonsaure-(4)-anilide, die sich rnit Selendioxyd zu den Pyrimidin- 
carbonsaure-aniliden umsetzen, rnit aliphatischen 1.2-Diaminen zu Imidazo- 
linyl-pyrimidinen und rnit o-Phenylendiamin zum Benzimidazolyl-pyrimidin. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen uber die Reaktionsfiihigkeit von 4-Methyl- 
pyrimidinl) haben wir auch Versuche einer katalytisch gesteuerten Luftoxydation 
durchgefuhrt. W. MATHES und Mitarbeiterz) konnten in der Reihe der Picoline den 
Pyridin-aldehyd-(2) und den Pyridin-aldehyd-(4) darstellen. Unsere Umsetzungen 
mit 4-Methyl-pyrimidin fuhrten jedoch nicht zu dem Pyrimidin-aldehyd-(4), sondern 
stets zu Zersetzungsprodukten. Wir fuhrten daher Oxydationsversuche mit elementa- 
rem Schwefel in Gegenwart aromatischer Amine unter den Bedingungen der Will- 
gerodt-Kindler-Reaktion durch in Analogie zu den Untersuchungen von B. EMMERT 
und Mitarbeitern3) in der Reihe der Picoline. Bei ca. 150" isolierten wir die entspre- 
chenden Pyrimidin-thiocarbonaure-(4)-anilide (I). 

Zum Unterschied von der gleichen Reaktion in der Picolin-Reihe gelingt die Um- 
setzung nur mit einem Uberschun an  4-Methyl-pyrimidin gegenuber dem aromatischen 
Amin. Warend  der Umsetzung farbt sich das Reaktionsgemisch dunkel und nimmt 
teerige Konsistenz an, die Rohprodukte sind stark verunreinigt. Die reinen Ver- 
bindungen kristallisieren in leuchtend gelben bis orangefarbenen, feinen Nadeln 
(Tab. 1). 

Wahlt man einen Uberschulj an Amin, so erfolgt unter Einwirkung des Schwefels 
ein oxydativer Ringschlulj des Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-anilids zum 4-[Benz- 
thiazolyl-(2)]-pyrimidin (11). 

Diese Ringschlulj-Reaktion ist auf das Anilin beschrankt, mit substituierten Ani- 
linen bleibt die Reaktion bei den Pyrimidin-thiocarbonaure-aniliden stehen. Auch mit 
den iiblichen oxydativen Cyclisierungsmitteln (Schwefel, Selendioxyd) ist es uns 

1)  H. BREDERECK, W. JENTZSCH und G. MORLOCK, Chem. Ber. 93,2405 [1960], vorstehend. 
2) W. MATHES und W. SAUERMILCH, Chemiker-Ztg. 80, 415 [1956]; W. MATHES, W. 

3)  B. EMMERT und A. HOLZ, Chem. Ber. 87,676 [1954]; B. EMMERT, ebenda 91, 1388 [1958]; 
SAUERMILCH und TH. KLEIN, Chem. Ber. 84, 452 [1951]. 

B. EMMERT und M. GROLL, ebenda 86, 208 [1953). 
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Tab. 1. Ubersicht iiber die Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-anilide 
- -_ 

Ausb. Schmp. 
% d .  Th. "C -pyrimidin Anilin Reaktionsprodukt 

4-Methyl- Anilin Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-anilid 57 86 
4-Methyl- p-Toluidin Pyrimidin-thiocarbons~ure-(4)-p-toluidid 46 135 
4-Methyl- p-Anisidin Pyrimidin-thiocarbons8ure(4)-p-anisidid 50 106 
4-Methyl- m-Chloranilin Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)- 32 112-113 

m-chloranilid 

o-chloranilid 

thiocarbons8ure(6)-anilid 

4- Methyl- o-Chloranilin Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)- 35 160 

4.6-Dimethyl- Anilin 4-Methyl-pyrimidin- 26 98-99 

nicht gelungen, die Pyrimidin-thiocarbonsaure-anilide zu den Benzthiazolyl-pyri- 
midinen umzusetzen. In gleicher Weise entsteht aus 4.5-Dimethyl-pyrimidn und 
Schwefel mit iiberschiissigem Anilin in geringer Ausbeute (8 %) das 5-Methyl-4- 
~nzthiazolyl-(2)]-pyrimidin (111). 

Die Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-anilide erwiesen sich als Schliisselsubstanzen 
fur eine Reihe weiterer Umsetzungen. Durch den Austausch des Schwefels gegen 
Sauerstoff mittels Selendioxyds in siedendem Dioxan konnten wir Pyrimidin-carbon- 
saure-(4)-anilide darstellen (Tab. 2). 

Tab. 2. Ubersicht Uber die Pyrimidin-~arbonsaure-(4)-anilide 

Schmp. "C 

-anilid 70 101 - 102 
147 - 148 -m-chloranilid 67 

-panisidid 84 127 

-- 
~ __ Pyrimidin-~arbonslure-(4)- Ausb. % d. Th. -__- 

Die Konstitution der Pyrimidin-~arbonsaure-(4)-anilide wurde durch die Synthese 
aus Pyrimidin-~arbonsaure-(4)-ester und den entsprechenden Anilinen bewiesen. 

Die Umsetzung der Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-anilide mit aliphatischen 1.2- 
Diaminen fiihrte unter Abspaltung von Anilin und Schwefelwasserstoff in guter 

Ausbeute zu 4-[Imidazolinyl-(2)]-pyrimidmen (IV), mit o-Phenylendiamin in Phenol 
als saurem Katalysator zum 4-[Benzimidazolyl-(2)]-pyrimidin (V). 
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Dami t  wurden erstrnals Verbindungen synthetisiert, in denen Pyrimidin rnit Irnid- 
azolinen bzw. Benzimidazol verkniipft ist (Tab. 3). 

Tab. 3. 
ubersicht iiber die 4-[lmidazolinyl-(2)]-pyrimidine und das 4-[Benzirnidazolyl-(2)]-pyrimidin 
.__~ - -~ ~ - - 

-pyrimidin Ausb. % d. Th. Schmp."C 
~ - ~ ~ _ . _ _ _  ~ ~ __ ~~ 

4-[lrnidazolinyl-(2)]- 68 129 

6- Methyl-4-[imidazolinyl-(2)]- gering 93 (Rohprodukt) 
4-[Benzimidazolyl-(2)]- 40 229 

Entsprechende Versuche waren bereits mi t  Picolin-thiocarbonsaure-aniliden durch- 

4-[4-Methyl-imidazolinyl-(2)]- 54 71 - 72 

gefiihrt wordens). 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Pyrimidin-thiocarbonsaure- (4)-anilid: 75 g 4-Meihyl-pyrimidin, 38 g Schwefel und 38 g 
frisch dest. Anilin werden ca. 35 Stdn. zum gelinden Sieden erhitzt (Steigrohr). Das Reaktions- 
gemisch wird rnit Wasserdampf destilliert, der Riickstand nach Dekantieren des iiberste- 
henden Wassers in der Warme 3mal mit insgesamt 1OOOccm 3 N NaOH ausgeschiittelt. 
Die alkalischen Auszuge werden unter Kiihlung rnit so vie1 3 n HCI versetzt, bis ein karniger 
Niederschlag entsteht, der abgesaugt, griindlich mit Wasser gewaschen, irn Exsikkator ge- 
trocknet sowie je einmal aus Petrolather und aus wenig Athanol umkristallisiert wird. 
Ausb. 49 g (57 % d. Th., bez. auf Anilin) feine, orangerote Nadeln vom Schmp. 86". Die 
Analysenproben werden noch zweimal aus Petrolather und einmal aus wenig Athanol um- 
kristallisiert. 

C ~ I H ~ N ~ S  (215.3) Ber. C 61.36 H 4.22 N 19.52 S 14.89 
Gef. C 61.17 H 4.36 N 18.94 S 14.76 

Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4/-p-toluidid: Aus 15.0 g 4-Methyl-pyrimidin, 8.7 g frisch dest. 
p-Toluidin und 7.5 g Schwefel, wie vorstehend beschrieben. Ausb. 6 g (46% d. Th., bez. 
auf p-Toluidin) brlunlich-gelbe, glanzende Nadeln vom Schmp. 135" (aus Petrolather). 

C12HllN3S (229.3) Ber. C 62.85 H 4.84 N 18.33 S 13.98 
Gef. C63.21 H 5.10 N 17.79 S 13.71 

Pyrimidin-ihiocarbonsaure-(4)-p-anisidid: Aus 14.1 g 4-Methyl-pyrimidin, 9.1 g p-Anisidin 
und 7.2 g Schwefel, wie vorstehend beschrieben. Das Rohprodukt wird feucht aus wenig 
Athanol umkristallisiert, Ausb. 7.5 g (50% d. Th., bez. auf p-Anisidin), Schmp. lo@, gelbe 
Nadeln. 

C ~ ~ H I I N J O S  (245.2) Ber. C 58.77 H 4.52 N 17.14 S 13.08 
Gef. C 59.00 H 4.83 N 17.27 S 13.06 

Pyrimidin-ihiocarbonsaure-(4/-m-chIoranilid: 15 g 4-Methyl-pyrimidin, 10 g frisch dest. 
in-Chloraniliri und 7.5 g Schwefel werden 36 Stdn. gekocht (Steigrohr). Nach Erkalten 
schiittelt man das Gemisch rnit ca. 250 ccrn 3 n NaOH bei 70-80" (Wasserbad) portions- 
weise pus, sauert die alkalischen Ausziige mit Salzsaure schwach an, saugt den flockigen, 
orangegelben Niederschlag ab  und kristallisiert aus Athanol um. Ausb. 6.3 g (32% d. Th., 
bez. auf m-Chloranilin) gelbe Nadeln, Schmp. 112- 1 1  3". 

C I I H ~ C I N ~ S  (249.7) Ber. C 52.91 H 3.23 S 12.84 Gef. C 52.84 H 3.33 S 12.18 

4) F. LIONS und K. V. MARTIN, J. Amer. chem. SOC. 80, 233 [1958]. 
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Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-o-chloranilid: Aus 15 g 4-Methyl-pyrimidin. 10 g frisch dest. 
o-Chloranilin und 8 g Schwefel, wie beim Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-anilid beschrieben. 
Ausb. 6.9 g (35 % d. Th., bez. auf o-Chloranilin) orangegelbe, feine Nadeln. Schmp. 160" 
(aus Petrolather). 

C I I H ~ C I N ~ S  (249.7) Ber. C 52.91 H 3.23 S 12.84 Gef. C 52.26 H 3.19 S 12.98 

4-Methyl-pyrimidin-thiocarbonsaure- (6)-anilid: Aus 15 g 4.6-Dimethyl-pyrimidin, 13 g 
Schwefel und 15 g frisch dest. Anilin wie vorstehend. Ausb. 8.5 g (26% d. Th., bez. auf 
4.6-Dimethyl-pyrimidin) schwach orangefarbene Nadeln, Schmp. 98 -99". 

Cl2HllN3S (229.3) Ber. C 62.85 H 4.83 N 18.33 S 13.98 
Gef. C 62.60 H 4.88 N 18.22 S 13.75 

4-[Benzthiazolyl- (2)  I-pyrimidin ( I I )  : Aus 73 g 4-Methyl-pyrimidin, 40 g Schwefel und 
I56 g frisch dest. Anilin, wie vorstehend beschrieben. Ausb. 4.5 g rohes Pyrimidin-thiocar- 
bonsaure-(4)-anilid. Der in der Natronlauge unlbsliche, teerige Ruckstand wird mit Wasser 
bis zur neutralen Reaktion durchgeknetet, in 200 ccm Essigester in der Hitze gelBst und nach 
Zugeben von Aktivkohle abgesaugt. Im Tiefkiihlfach scheiden sich dunkel gefarbte Kristalle 
ab, die abgesaugt und 5 ma1 aus Essigester/Aktivkohle urnkristallisiert werden. Ausb. 14 g 
(9 % d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 171 ", Lit.5) : 173 - 174". 

5-Methyl-4-[benzthiazolyl- (2)l-pyrimidin ( I I I ) :  15 g 4.5-Dimethyl-pyrimidin, 7.5 g Schwejel 
und 15 g frisch dest. Anilin werden 24 Stdn. zum gelinden Sieden erhitzt. Dann wird mit 
Wasserdampf destilliert, der teerige Ruckstand zunachst mit 3 n NaOH ausgeschuttelt, da- 
nach mit heiI3em Butylacetat. Der Butylacetat-Auszug wird mit Aktivkohle gereinigt und 
abgesaugt. Im Tiefkuhlfach scheiden sich dunkel gefarbte Kristalle ab, die abgesaugt und aus 
Tetrachlorkohlenstoff umkristallisiert werden. Ausb. 1 g (8 % d. Th.) farblose Nadelchen, 
Schmp. 146". 

ClzHgN3S (227.3) Ber. C63.44 H 3.99 S 14.11 Gef. C 63.64 H 4.18 S 13.42 

Pyrimidin-carbonsaure- (4)-anilid: a) 4.0 g Pyrimidin-rhiocarbonsaure- (4)-anilid, I .  1 g Se- 
lendioxyd und 50 ccrn Dioxan werden 1 Stde. unter RUckfluB gekocht; eswird zur Trockneein- 
geengt, mit heiRem Methanol aufgenommen und vom Riickstand abgesaugt. Nach Erkalten 
werden die aus dem Filtrat ausgefallenen Kristalle abgesaugt. Ausb. 2.6 g (70% d. Th.), 
Schmp. 101 -102". 

C11HgN30 (199.2) Ber. C 66.31 H 4.55 N 21.10 

b) 4 g Pyrimidin-~arbonsaure-(4)-ester, 25 ccrn frisch dest. Anilin und 0.5 g Anilin-hydro- 
chlorid werden 2 Stdn. zum Sieden erhitzt, das liberschussige Anilin wird i. Vak. vollstandig ab- 
destilliert, der Ruckstand aus Petrolather und zweimal aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 
2.4 g (42% d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. mit vorstehender Verbindung 100". 

Gef. C 65.78 H 4.45 N 21.03 

Pyrimidin-carbonsaure-(4)-m-chloranilid: 1.3 g Pyrimidin-thiocarbonsaure-(4)-m-chlorani- 
lid, 0.3 g Selendioxyd und 2Occm Dioxan werden 1 Stde. unter RiickfluB gekocht; eswird abge- 
saugt, das Filtrat rnit Wasser versetzt, die ausgeschiedene Substanz abgesaugt und aus bithanol 
umkristallisiert. Ausb. 0.85 g (67% d. Th.) farblose Nadeln, Schmp. 147- 148". 

CllHaCIN30 (233.6) Ber. C 56.54 H 3.45 CI 15.18 N 17.99 
Gef. C 56.29 H 3.75 CI 15.26 N 17.83 

Pyrimidin-carbonsaure-(4)-p-anisidid: 5.0 g Pyrimidin-thiocarbonsaure- (I)-p-anisidid, 1.6 g 
Selendioxyd und 75 ccm Dioxan werden 30 Min. unter RiickfluD gekocht; das Lasungsmittel 

5 )  H. BREDERECK, R. GOMPPER und H. HERLINGER, Chem. Ber. 91, 2832 [1958]. 
155. 
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wird vollstandig abdestilliert und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. Ausb. 4.0 g 
(84 % d. Th.) hellgelbe, glanzende Nadeln, Schmp. 127". 

Ber. C 62.87 H 4.84 N 18.33 Cl~HllN302 (229.2) Gef. C 63.10 H 5.06 N 18.51 

4-[Imidazolinyl- ( 2 )  1-pyrimidin: a) 9.0 g Pyrimidin-thiocarbonsaure- (4)-anilid und 4.8 g 
Arhylendiamin werden 30 Min. auf loo" erhitzt. Nach Erkalten wird das Gemisch in wenig 
heiDem Benzol aufgenommen und mit Petrolather bis zur beginnenden Triibung versetzt. 
Im Kuhlschrank scheiden sich allmahlich 4.2 g (68 % d. Th.) farblose Blattchen ab, Schmp. 
129". Die Analysenproben werden aus Benzol/Petrolather mit aktivem Aluminiumoxyd und 
Aktivkohle umkristallisiert. 

C7HaN4 (148.2) Ber. C 56.74 H 5.44 N 37.82 Gef. C 56.89 H 5.30 N 37.15 

b) Aus 1.5 g Pyrimidin-thiocarbonsaure- (4)-o-chloranilid und 1 .O g Arhylendiamin, wie 
vorstehend beschrieben. Schmp. I2T, Misch-Schmp. mit der unter a) dargestellten Verbindung 
ohne Depression, Rohausb. 0.7 g (78 % d. Th.). 

Pikrar: Schmp. 244-246" (aus Athanol). 
C ~ H S N ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (377.3) Ber. N 25.99 Gef. N 26.34 

4.4'-Dichlor-diphenyIdisulfimidsalz: Schmp. 220-221" (aus absol. iithanol). 

4-[4- Methyl-imidazolinyl- (2)]-pyrimidin: Aus 1 2 g Pyrimidin-rhiocarbonsaure- (4)-anilid 
und 5 g 1.2-Propylendiumin, wie vorstehend beschrieben. Reaktionstemperatur 100- 120", 
Ausb. 4.8 g (54% d. Th.), Schmp. 71 -72" (aus Benzol/Petrolather mit aktivem Aluminium- 
oxyd und Aktivkohle). 

C ~ H I O N ~  (162.2) Ber. C 59.24 H 6.21 N 34.55 Gef. C 59.06 H 6.21 N 34.85 

Pikrar: Schmp. 229-231" (aus khanol) .  
C B H ~ ~ N ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (391.3) Ber. N 25.06 Gef. N 24 99 

6-Merhyl-4-[intidazolinyl- (2)l-pyrimidin: Aus 1 .O g 6- Meihyl-pyrimidin-ihiocarbonsaure- (4)- 
anilid und 0.5 g Aihylendiamin, wie vorstehend beschrieben. Geringe Ausb., Schmp. 93" 
(Rohprodukt). 

CgHloN4 (162.2) Ber. N 34.55 Gef. N 34.01 

Aus der Mutterlauge, nach Einengen zur Trockne, Aufnehmen in Ather und Fallen mit 
ather. Dichlor-diphenyldisulfimidsalz-L6sung wird das 4.4'-Dichlor-diphenyldisulJ-imid- 
sulz vom Schmp. 173' (aus khano l )  gewonnen. 

C S H I O N ~ . C ~ ~ H ~ C I ~ N O ~ S Z  (528.4) Ber. N 13.26 Gef. N 13.14 

4-[Benzimidazolyl- (2)/-pyrimidin ( V )  : 8 g Pyrimidin-thiocarbonsaure- (4)-anilid, 4.5 g 
o-Phenylendiamin und 60 g Phenolwerden 5 Stdn. auf 140- 150" erhitzt, das Phenolwird i. Vak. 
vollstandig abdestilliert, der Riickstand aus Benzol mit aktivem Aluminiumoxyd und Aktiv- 
kohle umkristallisiert. Ausb. 2.9 g (40% d. Th.), farbloses, amorphes Pulver, Schmp. 229". 

CllHsN4 (196.2) Ber. C 67.33 H 4.11 N 28.56 Gef. C 67.85 H 4.61 N 28.21 

Pikrar: Schmp. 228-229" (aus khanol).  
C ~ I H ~ N ~ . C ~ H ~ N ~ O ~  (425.3) Ber. N 23.06 Gef. N 23.15 

4.4'-Dichlar-diphenyldisulfimidsalz: Schmp. 208" (aus khanol) .  


