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Barbitursaure reagiert mit FgSC1 zur 5-suhstituierten Verbindung 4. Es gelingt nicht, das 
bei der entstehenden Substanz noch in 5-Stellung verbleibende Proton zu ersetzen. So bildet 
sich auch mit Silbernitrat nur ein Silbersalz 6 am Stickstoff, das sich mit khyljodid in die 
Athylverbindung 7 uberfiihren laat. Die 5-Trifluormethylmercapto-5-8thyl-barbiturs8ure (5) 
erhalt man nur durch Umsetzung der 5-;ithyl-barbitursaure rnit F3CSCl. Die Verbindungen 
werden durch ihre Spektren identifiziert (IR, NMR, MS). 

(Perhalomethylthio)heterocycles, III') 
Perhalometbylthio Derivatives of Barbiburic Acid 

Barbituric acid reacts with F3CSCI to form the 5-substituted compound 4. No further sub- 
stitution of the remaining proton in 5-position is possible. Thus silver nitrate only reacts 
at a nitrogen atom, yielding the silver salt 6, which upon treatment with ethyljodide gives 
rise to the corresponding ethyl compound 7. 5-Ethyl-5-(trifluoromethylthio)barbituric acid 
(5) can only be obtained from Sethylbarbituric acid and F3CSCI. Characteristic spectroscopic 
data are mentioned (i. r., n. m. r., m. s.). 

Beim 2.4-Dihydroxy-pyrimidin, dem Uracil (l), lassen sich sowohl am GS-Kohlen- 
stoff als auch an den Stickstoffatomen Substitutionen durch Sulfenylchloride der 
homologen Reihe F,Cl3,CSCl erzielen, wobei Perhalogenmethylmercapto-uracile 
entstehen 2). 

Wahrend die am stiirksten elektrophile Gruppe, die F3CS-Gruppe, noch in der 
Lage ist, am Kohlenstoff anzugreifen, reagieren FClzCSCl und C13CSCI an beiden 
Stickstoffatomen zu den 1.3-disubstituierten Verbindungen. 

Zu diesen Reaktionen analoge Umsetzungen sollten sich auch an der Barbitur- 
saure 2 durchfiihren lassen. Dieses Trihydroxypyrimidin, das in seiner Triketoform 
vorliegt, besitzt eine aktive Methylengruppe, die elektrophilen Substitutionen leicht 
zughglich ist. 

Bei der zu 1 analogen Umsetzung von 2 mit F3CSCI in Pyridin bildet sich in schlech- 
ter Ausbeute ein Pyridiniumsalz von 4. Aufgrund der starken Aciditat der Methylen- 
gruppe lal3t sich 2 in einer Tetrahydrofuran-Suspension jedoch auch ohne HCl- 

1) 11. Mitteil.: A. Haus und W. Hinsch, Chem. Ber. 105, 1768 (1972). 
2) A. Huas und W. Hinsch, Chem. Ber. 104, 1855 (1971). 
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4 : R = H  
5 :  1% = C2H, 

1 2 : R = H  
3 :  R = C2H, 

6 7 

Fiinger im Glasbombenrohr mit F3CSC1 zu 4 umsetzen, das zunachst als 2: 1- 
Atherat mit Tetrahydrofuran anfallt, aus dem aber beim Erhitzen an der Luft auf 
loo" quantitativ das Losungsmittel abgespalten wird. 

Bei dieser Reaktion IaBt sich in jedem Falle ausschlieBlich monosubstituierte Bar- 
bitursaure gewinnen; ein disubstituiertes Produkt konnte nicht isoliert werden, ob- 
wohl die Aciditat des noch verbleibenden Protons durch den negativen Induktions- 
effekt der F3CS-Gruppe noch erhoht werden sollte. Es ist daher anzunehmen, daB 
ein evtl. entstehendes Disubstitutionsprodukt durch bei der Reaktion auftretendes 
HCI bzw. Feuchtigkeitsspuren sofort das einfach substituierte Produkt zuriick- 
bildet. Auch beim Einsatz des 5.5-Disilbersalzes der Barbitursaure erfolgt lediglich 
Monosubstitution. 

4 ist in Analogie zur Barbitursaure in der Triketoform geschrieben worden. Die 
Formel sol1 jedoch nichts iiber den Enolisierungsgrad der Verbindung aussagen. 
Im IR weist 4 namlich eine starke Bande zwischen 1500 und 16OO/cm auf, die bei 
der unsubstituierten Saure ebensowenig zu finden ist, wie bei der 5-Athyl- und der 
5.5-Diathyl-barbitursaure. Hierbei handelt es sich wahrscheinlich um Ringschwin- 
gungen, die mit C=C- bzw. C=N-Valenzschwingungen gekoppelt sind. Gleich- 
zeitig treten auch Veranderungen im Bereich der Carbonylbanden oberhalb von 
17OO/cm auf, ein Teil der Banden verschwindet oder wird deutlich schwacher. Dieser 
Befund laBt darauf schliefien, daB die Verbindung wenigstens teilweise enolisiert 
vorliegt. Dies ist z. B. auch bei der wasserfreien 5-Nitro-barbitursaure der Fall3). 

In der Barbitursaure konnen alle vier Wasserstoffatome durch Silber ersetzt wer- 
den. Zunachst werden die beiden Wasserstoffatome in 5-Stellung ausgetauscht, 
dann erst die Stickstoffprotonen4). In 4 wird jedoch bei AgNO3-Zugabe nicht das 
in 5-Stellung verbleibende Proton ersetzt, sondern es entsteht das Salz 6, wie sich 
durch Athylieren der Verbindung rnit Athyljodid zu 7 zeigen la&. Diese Verbindung 
unterscheidet sich in ihren Spektren und physikalischen Eigenschaften von 5. 

3) Fr. Mihai und R. Nutiu, Rev. Roum. Chim. 13, 39 (1968). 
4) M. Conrad und M. Gurzeit, Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 1643 (1881); 15, 2844 (1882). 
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Wahrend sich die unsubstituierte Barbitursaure leicht acylieren 1&Bt5), ist auch rnit Acet- 
anhydrid das 5-Proton in 4 nicht mehr austauschbar. Ebenso laBt sich 5 nicht durch direkte 
Umsetzung von 4 mit khyljodid herstellen. Die Ursachen hierfiir sind nicht eindeutig zu 
bestimmen. 

Die 5-Trifluormethylmercapto-5-athyl-barbitursaure (5) ist auf anderem Wege, 
namlich durch Umsetzung der 5-Athyl-barbitursaure rnit F3CSCI, als stabile Ver- 
bindung erhiiltlich. 

Sie ist physiologisch interessant, da sie als 5.5-disubstituierte Barbitursaure wegen ihrer 
geringen Aciditat und damit erhahter Lipophilie ein potentielles Sedativum oder Hyp- 
notikum darstellt, zumal auch biologisch aktive F3CS-Gruppierungen bekannt sind6). 

Wahrend einige N-Trichlormethylmercapto-5.5-dialkyl-barbitursauren durch Umsetzung 
der Natriumsalze mit CI3CSCI erhalten wurden7), fiihren irn Gegensatz zum F3CSCI die 
Verbindungen FClzCSCl und CI3CSCI weder direkt mit der Barbitursaure noch mit deren 
Disilbersalz zu definierten isolierbaren Produkten. 

AIle Verbindungen zeigen im IR-Spektrum die fur die FJCS-Gruppe charak- 
teristischen Absorptionen zwischen 1000 und 1100/cm sowie um 760/cml.2). Ebenso 
lassen sich die Banden des Barbitursauregerustes zuordneng) : vNH(OH) 3100 -3225, 
Y C H  2950-33000, vc=o 1700-1780, S N ~  1538, 8c-N 1359-1370, sowie Ring- 
schwingungen von 1510-1575 und urn 840/cm, wobei letztere Schwingung auch von 
yNPH herruhren konnte. Auch die im experimentellen Teil angegebenen 19F- und 
1H-NMR-Spektren bestatigen die angegebenen Strukturen. 

Die Massenspektren der Verbindungen 4, 5 und 7 zeigen nicht die Einheitlichkeit 
der Perhalogenmethylmercapto-uracile2), bei denen zunachst eine F,CI,_,C-Gruppe 
abgespalten wird. Dieser Zerfall ist nur bei 4 wesentlich, wahrend die athylsubsti- 
tuierten Verbindungen zuerst C ~ H J  bzw. C2H4 (infolge McLafferty-Umlagerung) 
verlieren. Ebenfalls vorherrschend ist die OH-Abspaltung, entweder aus dem Mole- 
kiilion (bei 5)  oder nach CFj-Eliminierung. Die dann folgende HNCO- bzw. CO- 
Abspaltung ist charakteristisch fur Barbitursaurederivateg). Ein Verlust von Schwefel 
wird ebenso wie bei den C-substituierten Uracilderivaten nicht beobachtet. Die 
wichtigsten Bruchstiicke samt h e r  Zuordnung werden in der Tab. angegeben. 

Herrn Dr. H. Marsmann vom Lehrstuhl fur Anorganische Chemie I1 der Ruhr-Univer- 
sitat Bochum danken wir sehr herzlich fur die Messung der NMR-Spektren, Herrn Dr. 
D. Muller vom Lehrstuhl fur analytische Chernie der Ruhr-Universitat fur die Aufnahme der 
Massenspek tren. 

5 )  H. Biltz und H. Wittek, Ber. dtsch. chern. Ges. 54, 1035 (1921). 
6 )  Farbenfabriken Buyer AG (Erf. E. Kiihle, A. Haas, W. Klug und F. Grewe), D. 0. S .  

1908680 (1969), C. A. 73, 109522 (1970). 
7) E. Jeney und T. Zsolnai, Zbl. Bakteriol., Parasitenkunde, Infektionskrankh., Hyg. 

I. Abt., Orig. 193, 516 (1964). 
8) L. N. Short und H. W .  Thompson, J. chern. SOC. [London] 1952, 168; L. Levi und C.  E. 

Hubley, Analytic. Chem. 28, 1591 (1956); S. Pinchas, Spectrochim. Acta 22, 1889 (1966). 
9) A.  Costapanagiotis und H. Budzikiewicz, Mh. Chem. 96, 1800 (1965). 
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Beschreibung der Versuche 

IR-Spektren der festen Substanzen wurden in KBr mit einem Perkin-Elmer-Gitterspektro- 
photometer 125 aufgenommen. 19F- und 1H-NMR-Spektren wurden rnit einem Bruker- 
Kernresonanzspektrometer 60 M Hz gegen die inneren Standards C6F6 (urngerechnet auf 
CFCI3) und TMS in gesattigten Losungen aufgenommen, massenspektroskopische Unter- 
suchungen rnit einern Varian-MAT-Massenspektrometer CH-5 ausgefuhrt (70 eV, 100 PA). 

Tab. Zuordnung charakteristischer Massenpeaks (in Klammern relative Hlufigkeit) 
- 

._ 
7 

- 
Verb. 4 5 

_. 

1 )  M+ 228 (16) - 256 (1 8) 

2) M+-F 209 ( 1 )  
-HF 208 (3) 

Mf-OH 239 (21) 

3) M+-CF3 159 (20) 
4) M+-CzHs 227 (100) 

-C2H4 228 (70) 
5) 4)-CF3 159 (10) 159 (81) 
6) 3)-OH 142 (43) 

5)-OH - 142 (75) 
7) 3)-HNCO 116 (7) 

5)-HNCO 116 (1) 116 (32) 

9) 7)-CO 88 (25) 88 (35) 
10) 8)-CO 71 (13) 71 (24) 
11) CF3 69 (43) 69 (9) 69 (30) 
12) HNCO 43 (55) 43 (26) 43 (19) 
13) CH2CO 42 (36) 42 (16) 42 (73) 

8) 6)-HNCO 99 (4) 99 (4) 

5-Trifluormethylmercapto-barbitursiirrre (4): 6.4 g (50 mMol) wasserfreie Barbitur- 
siiure (2 )  werden in 10 ccm trockenem Tefrnhydrofuran (THF) suspendiert und zusammen 
mit 20 g (145 mMol) F3CSCI in ein Glasbombenrohr eingeschmolzen. Die Mischung 
wird 24 Stdn. bei Raumtemp. geschiittelt, wobei der Bombeninhalt durch ausfallenden 
Niederschlag und Verbrauch an THF und F3CSCI schwerflussig wird. Danach 
werden fliichtige Produkte i. Vak. abdestilliert. AnschlieRend wird der groRte Teil 
des farblosen Riickstandes in 110 ccm THF gelost, wobei ein koirniger Nieder- 
schlag zuriickbleibt (unverbrauchte Barbitursaure). Es wird abfiltriert und aus dem Filtrat 
mit etwa 800 ccm PetrolLther (40-60') ein farbloser Niederschlag des THF-Adduktes mit 4 
ausgeflllt. Man llRt 1 Stde. absitzen, filtriert dann erneut und trocknet iiber P4010 i. Vak. 
Ausb. 10.25 g (78 %). 

C ~ O H ~ F ~ N ~ ~ , & * C ~ H B O  (528.4) Btr. c 31.81 H2.64 F21.57 N 10.60 s 12.11 
Gef. C 31.65 H 2.74 F 21.59 N 10.51 S 12.41 

10.25 g (19.5 mMol) des THF-Adduktes werden im Trockenschrank 2 Tage an der Luft 
auf 100" erhitzt. Dabei verliert das Molekiil THF, zuruck bleibt 4 in fdrblosen Kristallen. 
Ausb. 8.8 g. Zen.-P. 235". 

C S H ~ F ~ N ~ O ~ S  (228.2) Ber. C26.32 H 1.33 F24.98 N 12.28 S 14.05 
Gef. C26.88 H 1.17 F24.42 N 11 96 S 14 19 

19F-NMR (THF): 45.0 ppm. IH-NMR (THF-dg): 10.5 ppm (br); 1.90 ppm. 
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Silbersalr 6 der 5-Trifluormethylmercapto-barbitursaure: Zur Losung von 2.28 g (10 mMol) 
4 in ca. 100 ccm Wasser werden 1.70 g (10 mMol) AgNO3 in 25 ccm Wasser langsam unter 
gutem Ruhren zugetropft. Es fallt sofort ein feiner weiBer Niederschlag aus. Nach Zugabe 
der ganzen Silbernitrat-Losung wird noch 112 Stde. geruhrt, dann laBt man iiber Nacht im 
Dunkeln absitzen. AnschlieBend wird filtriert, mit 20 ccm Wasser gewaschen und i. Vak. 
iiber P4010 getrocknet. Ausb. 3.1 g (93%). Dieses Rohprodukt entbalt erst 26% Ag; bei 
zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser tritt durch teilweise Zersetzung eine Verminderung 
der Ausb. auf etwa 50% ein. Die Substanz verfarbt sich beim Erhitzen, schmilzt aber unter- 
halb 300" nicht. 

CsH2F3N203SAg (335.1) Ber. Ag 32.18 Gef. Ag 30.54 

5-Trifluormethylmercapto-1-athyl-barbitursaure (7): 1.12 g (3.3 mMol) 6, in 20 ccm THF 
suspendiert, werden rnit 0.51 g (3.3 mMol) CzHsJ versetzt und 3 Stdn. unter RiickfluD ge- 
kocht (Badtemp. 110"). Wahrend dieser Zeit farbt sich die Suspension gelb. Nach Abkiihlen 
wird filtriert und der Ruckstand zweimal mit je 10 ccm T H F  gewaschen. Aus Filtrat und 
Waschflussigkeit werden mit 400 ccm Petrolather (40-60") farblose Kristalle ausgefallt, 
die abgesaugt und i. Vak. getrocknet werden. Ausb. 0.55 g (65%) (aus CH3CN). Die Sub- 
stanz zersetzt sich ab 190". 

C ~ H ~ F ~ N Z O ~ S  (256.2) Ber. C 32.82 H 2.75 F 22.25 N 10.93 S 12.51 
Gef. C 32.79 H 2.90 F 22.09 N 10.54 S 11.75 

19F-NMR (CH30H): 45.1 ppm. 

5-Trij¶uormethylmercapto-5-athyl-barbitursaure (5) 0.78 g ( 5  mMol) 5-Athyl-barbitur- 
siiure (einen Tag bei 130" im Trockenschrank getrocknet) werden in 5 ccm trockenem THF 
suspendiert, in ein 30 ccm fassendes Glasbombenrohr gegebeii und darauf 2.0 g (14.5 mMol) 
F3CSCl kondensiert. AnschlieBend wird einen Tag bei Raumtemp. geschiittelt. Danach wird 
gekuhlt, an der Vakuumapparatur geoffnet und bei nur schwachem Vak. auf Raumtemp. 
erwarmt. Es wird filtriert und das Filtrat i.Vak. eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Benzol umkristallisiert: 0.92 g (72 %) farblose Nadeln vom Schmp. 163- 164". 

C ~ H ~ F ~ N Z O ~ S  (256.2) Ber. C 32.82 H 2.75 F 22.25 N 10.93 S 12.51 
Gef. C 33.06 H 2.87 F 22.22 N 11.06 S 12.69 

IgF-NMR (CHCI3): 39.5ppm. IH-NMR (THF-ds): 10.95 ppm, q 2.11 ppm, t 0.87ppm. 
W 7 2 1  


