iber 2,4,6-Pyrimidin-tris-
(0, 0-dialkyl-dithiophosphate)

Von L. Aryast und L. Pasgucz

Mit 8 Abbildungen

Inhaltsiibersicht

Eine neue Gruppe der Pyrimidin-phosphororganischen Verbindungen, die 2,4,6-Pyri-
midin-tris-(0,0-dialkyl-dithiophosphate) wird beschrieben und ihre TR-Spektren angegeben.

Es wird festgestellt, daBl die Reaktion zwischen 0,0-dialkyl-dithiophosphorsiuren und
2,4, 6-Trichlorpyrimidin nicht selektiv verlauft.

Bei salzsaurer Alkcholyse der 2,4,6-Pyrimidin-tris-(0, 0-dialkyl-dithiophosphate) spaltet
sich die P—S-Bindung unter Bildung des 2,4,6-Trimercaptopyrimidins und entsprechender
0,0, 0-trialkyl-thiophosphate.

Die Pyrimidinverbindungen, als biologisch aktive Stoffe, wurden viel-
tach untersucht und in den letzten Jahren vergréBerte sich noch das Inter-
esse an dieser Verbindungsklasse, seit man die antitumorale Wirkung man-
cher Vertreter entdeckt hat'—4).

Die Reaktionsfihigkeit der sich im Pyrimidinring an verschiedenen
Stellungen befindenden Atomen, ist meistens der zwei Azomethinbindungen
zuzuschreiben, die eine Verminderung der Elektronendichte in den 2,4,6-
Stellungen des Pyrimidinringes hervorrufen, und dadurch die nukleophyle
Substitution an diesen Stellen ermdoglichen.

Der Angriff der nukleophylen Reagenten ist nur in manchen Fillen
selektiv®: Ammoniak liefert mit 2,4-Dimercaptopyrimidin, 2-Mercapto-4-
aminopyrimidin, mit 2, 4-Dichlorpyrimidin oder 2, 4-Diathoxipyrimidin aber
ein Gemisch der Isomere.

Da das Verhalten von sauren Alkylester der Dithiophosphorsiure gegen-
iber 2,4,6-Trichlorpyrimidin nicht untersucht wurde, beschreiben wir in
der vorliegenden Arbeit die Reaktion zwischen den 0,0-Dialkyldithio-

1) R. DusHINSKY, J. Am. Chem. Soc. 79, 4559 (1957).

2) A. Ta. BErLIN u. M. N. WaSILIEVA, J. Obscei Himii 28, 1063 (1958).

3) R. P. Marterca u. J. J. Zerga, J. Org. Chem. 25, 647 (1960).

4) H. C. Korrrr u. R. H. SPrINGER, R. K. Rozixs, C. C. CrENG, J. Org. Chem. 26, 792
(1961).

5) Perer B. Russer, G. B. Errox, E. A. Farco u. G. H. Hrrcmixgs, J. Am. Chem. Soc
71, 2279 (1949).
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phosphorséduren und 2, 4, 6-Trichlorpyrimidin, um zu priifen, ob die Sub-
stitution selektiv vorgeht, und um neue Verbindungen zu erhalten, die
gemdl ihrer chemischen Struktur biologisch aktiv sein konnten.

Unabhingig davon, ob die stochiometrischen Beziehungen zwischen
den reagierenden Verbindungen 1:3; 1:2 sind, oder die Reaktion unter-
brochen wird, um die eventuellen Zwischenprodukte nachzuweisen, ver-
lauft dieselbe nach folgender Gleichung:

N. S
-7 Ne—ql AOR - RO | N OR
g L +3p(s »  cpse/ \C—S—P<S 4 3HC
N, CH | NOR RO/ | ) OR
C SH N, CH
1 re
1 i /OR
5P 8
\OR

wobei R = C,H, (1), CoH, (1T}, iC,H, (IIT), C,H, (IV), iC,H, (V), C;H,, (VI), iC;H,, (VII).

Wir konnten nur tri-substituierte Pyrimidynphosphorabkémmlinge
erhalten, woraus folgt, daf} die 0,0-dialkylester der Dithiophosphorsidure
nicht selektiv die 2,4,6-Stellungen des Pyrimidinringes angreifen.

2,4, 6-Pyrimidin-tris-(0,0-dialkyldithiophosphate) sind entweder weile
Kristalle (I, III), oder unter vermindertem Druck (0,1 mm) undestillier-
bare, schwer zu reinigende griinliche viscose Ole (I1, IV, V, VI, VII).

Wegen der grolen Viscositit der Substanz, haben wir die physikalischen
Konstanten nicht bei 20° sondern bei 55° bestimmt.

Die berechneten Molekularrefraktionen wurden auf Grund der Additi-
vitit der von A. I. Vogel und Mitarbb.%) und R. SAYRE?) bestimmten Bin-
dungsrefraktionen erhalten unter Benutzung der Mittelwerte der Bindungs-
refraktionen fiir die D-Linie.

Tabelle 1
Physikalische Konstanten von 2,4,6-Pyrimidin-tris-(0,0-dialkyl-
dithiophosphate)
Ver- Schmp. - MR,
bindung | °C n d get. ber.
I 46—47 — — — —
11 — 1,55665 1,2104 190,52 190,72
1 65,5 - — — —
v — 1,5397 1,1503 218,40 218,61
A% — 1,5345 1,1416 218,30 218,61
VI — 1,56310 1,1123 246,20 246,50
VI — 1,6275 1,1060 246,26 246,50

5) A. L VocerL, W. T, CRESSWELL, G. JEFFERY u. J. Lrickstir, J. Chem. Soc. London,
1952, 514.

7) R. Sayrg, J. Am. Chem. Soc. 80, 5438 (1958).
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Wie aus der Tab. 1 hervorgebt, stimmen die berechneten mit den gefun-
denen Werten der Molekularrefraktionen befriedigend iiberein.

Bei der durch Salzsidure katalysierten Alkoholyse spalten sich 2,4,6-
Pyrimidin-tris-(0,0-dialkyldithiophosphate) nach folgender Gleichung:

s
OR N | OR N .
s—pLs 0/ Ng—s P/ onop HS—C7 No—sH OR
“OR | 1 \OR GILOm, [ i + 3PS
N, H N, CH  \OR
¢ C 0C,H,
| O L
s—ﬁ OR SH
S

2,4,6-Trimercaptopyrimidin, ein gelber amorpher Stoff, wurde durch
sein Schmp. > 350°, Loslichkeit in Alkalien, Ausfillen beim Ausdurens),
IR-Spektrum (Anwesenheit der SH-Gruppe Absorptionsbande im Bereich
2400—2690 cm~1) identifiziert.

Die Anwesenheit der Trialkylthiophosphate haben wir durch ihre phy-
sikalischen Konstanten und Molekularrefraktionen bewiesen.

IR-Spektren der Pyrimidinderivate, die als Substituenten phosphor-
organische Gruppen enthalten, sind unbekannt, deshalb haben wir die
IR -Spektren unserer Verbindungen aufgenommen.

In allen Féllen finden wir ein starkes Absorptionsmaximum im Bereich
645—668 em—! welches wir der Gruppe I‘D:S zuschreiben, da es bekannt

S
ist®-11), daf die Dithiophosphorsdure die 0,0-diakyl-S-(aryl-dithiophos-
phate) und die 0,0-dialkyl-S-(arylmercapto)-dithiophosphate in diesem
Bereich stark absorbieren.
Die Absorptionsvariation der II’:S Gruppe (646—665 cm—! Abb. 1-7)

S
ist der Verschiedenheit der an Sauerstoffatomen sitzenden Radikalen zuzu-
schreiben. Die Zunahme wie auch die Verzweigung der Kette (mit Ausnah-
me der Isopropyl-Gruppe) verschiebt die Absorption gegen den kurzwelligen
Bereich.
Nach einigen Arbeiten 12)13) entsprechen den C=C bzw. den C=N

8) E. BUTTNER, Ber. 36, 2234 (1903).

%) E. M. Porov, T. A. MasTrRIURKOVA, N. P. Ropio~nova u. M. 1. KasaTscuwik, J. Obscei
Himii 29, 1998 (1959).

18) E. M. Porov, M. I KaBarscHNIK u. L. S. Matanz, Uspehi himii, XXX, 846 (1961).

1) L. Avmast, A, HanTz u. L. Paskvoz, Chem. Ber. 95, 1582 (1962).

12y 1. A. BROWNLIE, J. chem. Soc. London, 1950, 3062.

13) E. R. Brour u. M. FreLps, J. Am:r, chem. Soc. 72, 479 (1959).
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Atomgruppen in Pyrimidinderivaten zwei Maximas, 1570 em— und
1650 cm—1. Nach anderen Literaturangaben4)!%) befindet sich in den IR-
Spektren der Pyridinabkémmlinge, die keine OH- oder NH,-Gruppe ent-
halten, in diesem Bereich nur eine Absorbtionshande zwischen 1530—
1520 em—1.

Unsere Angaben sind in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen 14)15),
da es sich zwischen 1500—1700 cm~! in allen IR-Spektren dieser Verbin-
dungen ein Absorptionsmaximum bei 1520 cm~ befindet. In dem IR-
Spektrum der Verbindung III spaltet sich dieses Maximum in ein Dublett
(1520 und 1530 cm~1).

100

30r

60+

401

o, Absorption

20

0 el e L S L 1 O o M ]
500 600 700 1000 1500 3000 em™
Abb. 2
S S

H,C—(CH,),—O0_ | N O—-(CH,),—CH,

3 ( ...)2 /P__S_(V/ \\(‘__S __']') kr ( 2)2 3

H,C~(CH,),—0" 1 I \0-~(CH,),—CH,

N O

| /O—(CH, —CH,
S-~P\
\O—-(CH,),—CH,

Im Bereich 1000960 cm—, wo die Winkeldeformationsfrequenz der im
Ring liegenden C—H Gruppe erscheint, konnten wir dieses Maximum nicht
feststellen, da dort die P—O—C,;, Gruppe stark absorbiert.

Unter den biologischen Wirkungen haben wir die insekticide Wirkung
untersucht.

2,4, 6-Pyrimidin-tris-(0,0-dialkyldithiophosphate) zeigen keine insekticide
Wirkung (Drosophyla-melanogaster, Calandra granaria), obwohl es bekannt
ist, dafl 2-Izopropyl-4-methyl-pyrimidyl-6-didthylthiophosphat (Diazinon)

14} 1. N. SnorT u. H. W. TEOMPSON, J. Chem. Soc. London, 1952, 168—87.
1) A. D. Cross, Indroduction to practical infra-red spectroscopy, London 1960, 69.
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und unter den neueren Pyrimidinderivaten, welche ein Phosphoryl oder
Thiophosphorylsubstituent enthalten1-18) manche insektizid wirken.

In der Tab. 1, werden die physikalischen Konstanten und Molekularre-
fraktionen angegeben.

Tabelle 2
Analysen der 2,4,6-Pyrimidin-tris-(0,0-dialkyldithiophosphate)
Ver- C% HY%, P%
bindung Mol.-Gew. gef. ber. gef. ber. gef. ber.
1 632,76 30,04 30,37 5,08 4,94 14,68 14,69
II 716,92 36,80 36,85 6,17 6.03 12,89 12,96
11X 716,92 36,74 36,85 6,14 6,03 12,92 12,96
v 801,07 41,77 41,98 6,87 6,92 11,55 11,60
v 801,07 41,84 41,98 6,96 6,92 11,55 11,60
VI 885,23 45,81 46,13 7,71 7,63 10,53 10,60
VIl 885,23 45,75 46,13 7,64 7,63 10,62 10,60

In Tab. 2 werden die Angaben der Analysen angegeben.

In den Abbildungen (1—7) werden die IR-Spektren der I—VII, ange-
geben.

In der Abb.8 das IR-Spektrum des 2,4,6-Trimercaptopyrimidins.

100

80

500 600 700 1000 1500 2400 cm™
Abb. 8

N
HS—(,}/ N\C—SH
1

N\C /CH
b

18) K. D. Scawezowa ScHiLowsKAI4, N. N. MerLyikow u. A. F. Grarow, J. Obscei Himii
26, 808 (1956).

17) B. A. ARBUSOW u. W. M. ZoRoASTROWA, Jzv. Akad. Nauk SSSR 1958, 1331.

18) W.T. PescHIN, A. M, HALETSE] u. 1. G. WITTENBERG, J. Obscei Himii 31, 2522 (1961).
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Die IR-Spektren wurden mit einem Zeill- UR-Spektrophotometer,
Modell 10, mit KBr—NaCl und LiF-Optik im Bereich 400—3200 ¢m~-? auf-
genommen. Die Verbindungen (II, IV, V, VI, VII) wurden in einer Fliissig-
keitskuvette mit KBr-Fenster aufgenommen (Schichtdicke 0,02 mm). Die
Verbindungen (I, IIT) wurden in Tetrachlorkohlenstoff-Losung aunfgenom-
men (Schichtdicke 0,6 mm, Konzentration der Losung m/25).

Trimercaptopyrimidin wurde in Nujol aufgenommen.?)

Beschreibung der Versuche
Darstellung der 2,4,6-Pyrimidin-tris-(0,0-dialkyldithiophosphate)
Allgemeine Methode

Ein Gemisch von 0,022 Mol Trichlorpyrimidin und 0,066 Mol 0, 0-dialkyldithiophosphor-
saure in 40 ml Benzol wurde in einen mit RiickfluBkithler und Chlorcalciumrohr versehenen
Kolben eingefiihrt.

Das Gemisch wird 24 Stunden erhitzt, wobei eine starke Salzsdureentwicklung besonders
in den ersten Stunden stattfindet. Nach der Entfernung des Losungsmittels (Vakuum) wird
der Riickstand in einem gut schliefenden Gefall 24—48 Stunden in einer Kailtemischung
{—5 big —7°) gehalten.

Der beinahe feste Riickstand wird abgesaugt, mit kaltem abs. Athylalkohol gewaschen
und in Gegenwart van Tierkohle aus abs. Athylalkohol umkristallisiert. Ausbeute in reinem
Zustande 40—509.

Im Falle der Verbindungen 11, 1V, V, VI, VII erhilt man viskose griinliche Ole, die auch
unter vermindertem Druck (0,1 mm) nicht destillierbar sind.

Die Reinigung wurde in folgender Weise ausgefiihrt: die Ole wurden in abs. Alkohol
in Gegenwart von Tierkohle unter RiickfluBkiihlung erhitzt abfiltriert, das alkoholische
Filtrat in einem gut schliefenden GefiB in Kiltemischung (—80 bis — 90°) eingetragen.
Nach einiger Zeit scheidet sich auf dem Boden, aus der alkcholischen Losung eine feste Schicht
ab.

Das Gefa wird aus der Kaltemischung herausgenommen, der Alkohol schnell abgegossen,
die erstarrte Schicht, die bei der Zimmertemperatur gleich wieder 6lig wird, mit Athylaikohol
aufgenommen und in Gegenwart von Tierkohle unter RiickfluBkithlung erhitzt. Nach der
Abfiltrieruig wird das Filtrat in einem geschlossenen (efiff wieder in die Kaltemischung
eingefiihrt, und diese Operation 3—4mal wiederhelt.

Um uns zu iiberzeugen, dafl unter den Resten, die nach der Reinigung der Verbindungen
I—VII zuriickgeblieben sind, sich nicht disubstituierte oder monosubstitnierte Phosphor-
crganische Abkémmlinge des Pyrimidins befinden, haben wir sie einer salzsauren Alkoho-
lyse unterworfen. Wir haben 85—90proz. Ausbeute an 2,4, 6-Trimercaptopyrimidin erhalten,
was uns beweist, dal sich nur trisubstituierte Verbindungen des Pyrimidines gebildet haben.

Bei der Darstellung der I im Falle der Unterbrechung der Reaktion nach zweistiindigem
Erhitzen spiirte man noch deutlich den charakteristischen Geruch des Trichlorpyrimidins.

Nach der Entfernung des Losungsmittels und der nicht reagierten Ausgangsprodukte
(im Vakuum), wurde das Reinprodukt I mit 24proz. Ausbeute erhalten.

19) Wir danken der Kollegin Erixa HaMBURG fiir die Aufnahme der IR-Spektren. An
dieser Stelle sei auch dem Kollektiv fiir Mikroanalyse des Instituts fiir die Ausfithrung der
Analysen gedankt.
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Die Reste, die bei der Reinigung der I zuriickgeblieben sind, wurden der salzsauren
Alkoholyse unterworfen, wobei 85—909, Trimercaptopyrimidin erhalten wird.

Im Falle, wo die stochiometrische Beziehung zwischen Trichlorpyrimidin und 0, 0-diéthyl-
dithiophosphat 1:2 ist, haben wir nach der Entfernung des Losungsmittels und nicht reagier-
ten Trichlorpyrimidins (im Vakuum), 309, I Reinprodukt erhalten.

Auch bei diesem Versuch haben wir die Reste saurer Alkoholyse unterworfen, wobei
wir 2,4,6-Trimercaptopyrimidin in 80—859; Ausbeute in reinem Zustand erhalten haben.

Salzsaure Alkoholyse der Verbindungen I bzw. IIT

0,009 Mol I bzw. III wird in 40 ml 6 N salzsaurer alkohclischer Losung in einem mit
RiickfluBkiihler versehenen Kolben eingetragen und eine Stunde lang erhitzt.

Wihrend der Erhitzung scheidet sich eine gelbe Verbindung aus.

Das Reaktionsgemisch wird abfiltriert, das gelbe amorphe Pulver nach Auskochen mit
Alkohol (um die phosphororganischen Reste zu entfernen) in einer wisserigen alkalischen
Losung in Gegenwart von Tierkohle gekocht, filtriert und dann mit Salzséure gefallt. Danach
wieder filtriert mit Wasser und Alkohol nachgewaschen und im Vakuumexikkator getrocknet.
Schmp. > 350°. Ausbeute 30—959, der theoretischen. Mit den aus Trichlorpyrimidin und
KSH erhaltenen 2,4, 6-Trimercaptopyrimidin gibt die Mischung keine Schmelzpunkternied-
rigung.

Aus dem alkohqlischen Filtrat wird der Alkohol im Vakuum entfernt und der Riickstand
unter vermindertem Druck destilliert. Im Falle der I wird eine Fliissigkeit mit folgenden
physikalischen Konstanten und Molekularrefraktion erhalten:

Kp 78°/5mm (C,H;0); P=S MRy, berechnet 49,58
nIz,° 1,4485 MR, gef. 49,61

az 1,0706

In der Literatur?) fiir (C,H;0); P=S:
nZ 1,4480

4% 1,0756

Im Falle der Alkoholyse der IT11:

Kp 62°/2 mm

n? 1,4470 (iC,H,0), P=8 MRy, ber.: 54,23

4% 1,0475 f MRy, gef.: 54,14
H.C,0

CoH,,0,8P P9, ber.: 13,69; gef.: 13,77.

20) B. A. Arusow u. W, 8. WiNoGRADOWA, Izv. Akad, Nauk SSSR, 1947, 459.

Cluj (Rumiénien), Chemisches Institut der Akademie der Rumaéni-
schen Volksrepublik.

Bei der Redaktion eingegangen am 30. Juni 1962.

11 7. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 19





