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ANALGETIKA, IX [1]
PERFLUORALKYL-2-BENZYLTHIOPYRIMIDINE

ALFRED KREUTZBERGER*) und SWANHILD LEYKE-ROHLING

Institut fiir Pharmazie der Freien Universitdat Berlin,
Kénigin-Luise-StraBe 2+4, D-1000 Berlin 33 (Dahlem)

ZUSAMMENFASSUNG

Durch Umsetzung von Benzylisothioharnstoff mit den ent-
sprechenden Fluoralkylgruppen tragenden B-Diketonen sind die
folgenden Perfluoralkyl-2-benzylthiopyrimidine dargestellt
worden: 2-Benzylthio-4,6-di-(trifluormethyl)pyrimidin, 2-
Benzylthio-4-trifluormethyl-6-isopropylpyrimidin, 2-Benzyl-
thio-4~trifluormethyl-6-tert.butylpyrimidin, 2-Benzylthio~-4-
trifluormethyl-6-isobutylpyrimidin, 2-Benzylthio-4-trifluor-
methyl-6-isopentylpyrimidin und 2-Benzylthio-4-heptafluor-
propyl-6-tert.butylpyrimidin. Der Strukturtyp der Perfluor-
2-benzylthiopyrimidine zeichnet sich besonders durch hypo-
thermische, entziindungshemmende und akarizide Wirksamkeit
aus,

SUMMARY

By reaction of benzylisothiourea with the particular
B-diketones carrying fluoralkyl groupings the following
perfluoroalkyl-2-benzylthiopyrimidines have been prepared:

*)Als Teil eines Referats vorgetragen im Wissenschaftlichen
Kolloquium der Medizinischen Akademie Krakau/Polen,
Juni 1978.
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2-Benzylthio-4,6-di-(trifluoromethyl)pyrimidine, 2-benzyl-
thio-4-trifluoromethyl-6-isopropylpyrimidine, 2-benzylthio-
4-trifluoromethyl-6~tert.butylpyrimidine, 2-benzylthio-4-
trifluoromethyl-6-isobutylpyrimidine, 2-benzylthio-4-triflu-
oromethyl-6-isopentylpyrimidine, and 2-benzylthio-4-hepta-
fluoropropyl-6-tert.butylpyrimidine. The perfluoroalkyl-2-
benzylthiopyrimidines exhibit particularly hypothermical,
antiinflammatory, and acaricidal activity.

EINLEITUNG

In einer Reihe von analgetischen Wirkstoffen wird die
Grundstruktur von stickstoffhaltigen Heterocyclen gebildet,
wie in dem die Hiufigkeit der Schmerzreaktion um 92% verrin-
gernden 4-Aminomethylen-3-methyl-l-phenyl-5-pyrazolon [2]
oder dem markante analgetische Effekte ausldsenden 6-(2-Ath-
oxy4thoxy)-4-dimethylamino-2-phenyl-3~-pyridazinon [3]). Dar-
Uberhinaus findet sich auffallende analgetische Wirksamkeit
in Heterocyclen, die zus#tzlich eine exocyclische Schwefel-
funktion tragen, wie in 4-Methyl-3-methylthio-5-phenylpyr-
azol [4] und 6-Chlor-2-(methylamino)-4-(4-methyl-l-piperazi-
nyl)-5-(methylthio)pyrimidin [5). Da in neuerer Zeit auch
fluorhaltige Gruppen zum strukturellen Einbau in Analgetika
herangezogen worden sind, wie in dem 2-[3-(Trifluormethyl-
thio)anilino]benzoesduretithylester [6], erschien im Rahmen
unserer Untersuchungen iiber die Cyclisierung von Amidinstruk-
turen [7-9] die Entwicklung geeigneter Kombinationen der zi-
tierten Partialstrukturen als ein anstrebenswertes Synthese-
ziel.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Eine der méglichen Realisierungen hat diese Konzeption
in der zu den Perfluoralkyl-2-benzylthiopyrimidinen (3a-£)
fiihrenden Kondensation von Benzylisothioharnstoff (1) mit
B-Diketonen (2a-f) gefunden. So gelang unter Verwendung
eines Reaktionsgemisches aus 30proz. wiBr. Kaliumcarbonat-
Lésung/Athanol/Ather (5 : 4 : 5) die Synthese des 2-Benzyl-
thio-4,6-di-(trifluormethyl)pyrimidins (3a).
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Unerwarteterweise traten bei den Versuchen, l&inger- und
verzweigtkettige Substituenten in den Pyrimidinring einzufiih-
ren, nach der Aufarbeitung der Reaktionsgemische farblose
Kristalle auf, die als Dibenzyldisulfid identifiziert werden
konnten. Da es sich herausstellte, daB diese Verbindung von
den Pyrimidinen schwer zu trennen war und trotz verschiede-
ner Reinigungsverfahren weiterhin als Verunreinigung auftrat,
wurden andere Verfahrensweisen zur Synthese der gesuchten
Pyrimidine eingesetzt.

In Anlehnung an andere Kondensationsmethoden [10] ge-
lang die Umsetzung zwischen 1 und den entsprechenden B-Dike-
tonen unter Rilhren und Erhitzen in einem Gemisch von Kalium-
carbonat/Dimethylformamid (7.5 g/50 ml) zu 2-Benzyl-4-tri-
fluormethyl-6-isopropyl- (3b), 2-Benzylthio-4-trifluormethyl-
6-tert.butyl- (3¢), 2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-isobutyl-
(3d), 2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6é-isopentyl- (3e) und
2-Benzylthio-4-heptafluorpropyl-6-tert.butylpyrimidin (3£).

Durch die Verwendung von Dimethylformamid als Ldsungs-
mittel konnten die Bildung des Dibenzyldisulfids aus 1 weit-
gehend zurtickgedrdngt und die Pyrimidine 3 durch Destillati-
on 1. Vak. isoliert werden.

R
NH N HO’C§?H

R
— 0
A Aot

1 2 3
2,3 R R!
c CFy C(CHy),
d CF3 CHZ-CH(CH3)2
e CF3 CH;-CHZ-CH(CH3)2
f CiF, C(CH;) 4
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Stutzung erfiahrt Strukturtyp 3 durch die spektroskopi-
schen Daten. So finden sich in den IR-Spektren dieser Ver-
bindungen charakteristische Banden zwischen 3090 und 3060
cm'l, hervorgerufen von CH-Valenzschwingungen des Phenylrin-
ges; bei 2920 cm'1 absorbieren die asymmetrischen und bei
2850 cm™!
lengruppe des Substituenten in 2-Stellung am Pyrimidinring.

die symmetrischen CH-Valenzschwingungen der Methy-

C=C- und C=N-Valenzschwingungen des Heterocyclus und des
Phenylringes treten in drei Banden zwischen 1600 und 1450
em~! auf. Im Bereich zwischen 1500 und 1300 cm™1! iberlagern
sich die CH-Deformationsschwingungen der Methylengruppe und
Skelettschwingungen des Pyrimidinringes. Die CH-Deformations-
schwingungen "out-of-plane" der Aromaten erscheinen zwischen
900 und 690 cm'l. Die fiir fluorierte Verbindungen typischen
intensiven Banden der CF-Valenzschwingungen treten in dem
IR-Spektrum von 2-Benzylthio-4,6-di-(trifluormethyl)-pyrimi-
din (3a) bei 1280, 1240, 1165 und 1100 em™! aut.

In den Massenspektren von 3b-f tritt als erster Abbau-
schritt die Eliminierung eines Methylradikals auf. Gleich-
zeitig ist allgemein fir Strukturtyp 3 die Abspaltung eines
Fluorradikals und eines Bruchstiicks der Massenzahl 33, letz-
teres belegbar durch einen metastabilen Ubergang [11], kenn-
zeichnend. Dem Abbauschritt M-~-33 folgen die nebeneinander
ablaufenden Eliminierungen der Trifluormethylgruppe und des
Neutralteilchens Fluorwasserstoff.

Des weiteren werden in den Massenspektren die Peaks m/e
77, 78 und 91 beobachtet. Auf die Abspaltung des Benzylradi-
kals (M-91) folgt die des Neutralteilchens Fluorwasserstoff.
Auf dem Wege der Abspaltung von Benzthioaldehyd (M-122) und
Wanderung eines Wasserstoffatoms an den Ring wird das in
2-Stellung unsubstituierte Pyrimidin gebildet. Im Gefolge
dieses Schrittes findet die Eliminierung von Fluorwasserstoff
statt. Weitere Fragmentierung des Bruchstiickes M-122 ist
auch durch Abspalten der Trifluormethylgruppe und von HCN
unter Ringdffnung méglich.

Pharmakologisch stechen einige Vertreter des Struktur-
typs 3 durch deutliche hypothermische Wirksamkeit hervor. So
vermdgen bei einer Dosis von 100 mg/kg die folgenden Substan-
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zen an der Ratte Temperatursenkungen zu bewirken: 2-Benzyl-
thio-4-methyl-6-trifluormethylpyrimidin [12] 1,5°C, 3t 0,4°C
und 3d O,3°C; als Vergleich Ibuprofen 0,6°C. Im Brennstrahl-
test zeichnet sich Strukturtyp 3 durch antinociceptive Wirk-
samkeit aus. In der Dosierung von 100 mg/kg wird durch 3d
eine Zunahme der Reaktionszeit um 48%, durch 2-Benzylthio-4-
methyl-6-trifluormethylpyrimidin [12] eine solche um 35%,
verglichen mit dem entsprechenden Wert bei Aminophenazon von
60%, erreicht. Das Carrageeninddem der Ratte weist Verbin-
dungstyp 3 ferner als entziindungshemmend aus. Applikation
einer Dosis von 46 mg/kg filhrt zu folgenden Hemmwerten: 2-
Benzylthio-4-methyl-6-trifluormethylpyrimidin [12] 45%, 3d
45% und 3f 26%; Vergleichswert Phenylbutazon 48%.

Auffallende herbizide Wirksamkeit vermdgen 3d, 2-Ben-
zylthio-4-methyl-6-trifluormethylpyrimidin [12] und 4-Athyl-
2-benzylthio-6-trifluormethylpyrimidin [12] zu entfalten; 3d
weist tiberdies akarizide Wirksamkeit auf.

EXPERIMENTELLER TEIL
1H-NMR: Varian A-60 A und T 60, §-Werte in ppm, TMS als
innerer Standard. - Massenspektren: Varian-Massenspektrometer
CH 7. - IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 237 und
421. -~ Dinnschicht- oder Siulenchromatographie an Kieselgel

(Merck). - Schmp.: Schmelzpunktsapparatur nach Linstrém,
unkorrigiert.

2-Benzylthio-4,6-di-(trifluormethyl)pyrimidin (3a)

Eine aus 10.4 g (50 mmol) 1,1,1,5,5,5-Hexafluor-2,4-
pentandion (2a), 10.1 g (50 mmol) Benzylisothioharnstoff (1)
und dem Ldsungsmittelgemisch 30proz. wifr. K2C03-Lésung/
Athanol/Ather (50+40+50 ml) bestehende Suspension wird 96 h
bei Raumtemp. gerithrt. Nach wiederholtem Ausschiltteln der
organischen Phase mit Ather und Abdampfen des Extraktions-
mittels wird durch mehrmalige Destillationen i. Vak. 3a als
farblose Flussigkeit gewonnen; Sdp., .o 82°C; nZ% 1,5064;

Ausb, 0,55 g (0,3 % d. Th.). IR (CHC13): 3090, 3000 (Aromat),
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1565 cm™ 1 (C=C/C=N). - 1y N (CDClB): 8 (ppm) = 4.42 (s;

2 H, 2-S-CH,-Ph), 7.3 (m; 5 H, 2-S-CH,-Ph), 7.50 (s; 1 H,
5-H). - MS (70 eV/35 °C): m/e = 338 (26 %; MY), 319 (4 %;

- F), 305 (26 %; - SH, m* gef. 275.5, m* ber. 275.2), 260
(1 %; - CgHg). - Cy HgF NS (338.3) Ber. C 46.16 H 2.38
N 8.28; Gef. C 46.35 H 2.62 N 8.47.

2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-isopropylpyrimidin (3b)

In dem Gemisch 7.5 g K2003/50 ml Dimethylformamid tritt
innerhalb 1.5stdg. Erhitzens unter RickfluB zwischen 10.1 g
(50 mmol) 1 und 9.1 g (50 mmol) 1,1,1-Trifluor-5-methyl-2,4-
hexandion (2b) Ringbildung ein. Nach Filtration wird das L&-
sungsmittel Dimethylformamid abdestilliert. Durch wiederholte
Destillation i. Vak. wird 3b als gelbliche 6lige Flussigkeit
gewonnen. Sdp.; ;5 98.5 °C; n2’ 1.5422; Ausb. 6.3 g (40 % d.
Th.). IR (CHC13): 3060 (Aromat), 2970, 2930, 2870 (CHs, CH,,
CH), 1590, 1550 cm™l (C=C/C=N). - H-NMR (CDC13): & (ppm) =
1.25 (d; 6 H, J = 7 Hz, 6—CH(C§3)2), 3.0 (m; 1 H, J =7 Hz,
6-C§(CH3)2), 4.40 (s; 2 H, 2-S-C§2-Ph), 7.10 (s; 1 H, 5-H),
7.4 (m; 5 H, 2-S-CH,~Ph). - MS (70 eV/65 °C): m/e = 312
(33 %; Mf), 297 (1 %; - CH3), 293 (2 %; - F), 279 (24 %;

- SH, m* gef. 249.5, m* ber. 249.49), 234 (4 %; - Cellg» m*
gef. 175.5, m* ber. 175.50). - C15H15F3N28 (312.4) Ber. C
57.68 H 4.84 N 8,97; Gef., C 58.03 H 4.85 N 8.72.

Perchiorat von 3b:

Zur Perchloratbildung wird das 01 (freies 3b) in Ather
aufgenommen und mit 70proz. Perchlorsiure versetzt. Es bil-
det sich eine gelbbraune mikrokristalline Festsubstanz;
Schmp, 163 °c. C F,N,S . HC10 (412.8) Ber. C 43.64

15815F 3N 4
H 3.91 N 6.78; Gef. C 43.36 H 3.96 N 6.78.

.2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-tert.butylpyrimidin (3¢g)

Analog wird aus 10.1 g (50 mmol) 1 und 9.8 g (50 mmol)
1,1,1-Trifluor-5,5-dimethyl-2, 4-hexandion (2g¢) eine gelbliche

slige Flussigkeit erhalten. Sdp., 5 138 °C; n2° 1.5324;
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Ausb, 8.7 g (53 % d. Th.). IR (CHClS): 3060 (Aromat), 2970,
2870 (CH,, CH,), 1580, 1560, 1535 cm™ = (C=C/C=N). - 'H-NMR
(CDC1,): & (ppm) = 1.30 (s; 9 H, 6-C(CHz);), 4.40 (s; 2 H,
2-S-CH,-Ph), 7.3 (m; 6 H, 5-H, 2-S-CH,-Ph). - MS (70 eV/40
°C): m/e = 326 (100 %; M!), 311 (4 %; - CH3), 307 (3 %; - F),
293 (43 %; - SH, m* gef. 263.5, m* ber. 263.34), 248 (11 %;

- CgHg, m* gef. 189.0, m* ber. 188.66). - C16H17F3N28

(326.4) Ber. C 58.88 H 5.25 N 8.58; Gef. C 58.83 H 5.25
N 8.62.

2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-isobutylpyrimidin (3d)

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie bei 3b fin-
det zwischen 10.1 g (50 mmol) 1 und 9.8 g (50 mmol) 1,1,1~
Trifluor-6,6-dimethyl-2,4-hexandion (2d) die Bildung von 3d
statt. Die Aufarbeitung wird wie bei 3b beschrieben durchge-
fuhrt. Gelbe Fliissigkeit; Sdp. 100.5 °c; n20 1.5373;

0.01 D

Ausb. 5.1 g (31 % d. Th.). C16H17F3NZS (326.4) Ber. C

58.88 H 5.25 N 8.58; Gef. C 59.26 H 5.12 N 8.40.

Perchlorat von 3d:

Entsprechend 3b werden bei der Perchloratbildung hell-
gelbe, glidnzende Plattchen erhalten. Schmp. 121 °Cc. IR (KBr):
3030 (Aromat), 2960, 2930, 2870 (CH3, CH2, CH), 1585, 1550
em™! (c=c/c=N). - 'H-NMR ([D4]DMSO): & (ppm) - 0.85 (d; 6 H,
J = 6.5 Hz, 6-CH2-CH(C§3)2), 2.3 (m; 1 H, J = 6.5 Hz, 6—CH2-
C§(CH3)2), 2.7 (d; 2 H, J =17 Hz, 6-C§2-CH(CH3)2), 4.40 (s;

2 H, 2-S-CH,-Ph), 7.3 (m; 5 H, 2-S-CH,-Ph), 7.60 (s; 1 H,
5-H). - MS (70 eV/75 °C): m/e = 326 (75 %; M?), 311 (3 %;

- CHy), 307 (4 %; - F), 293 (44 %; - SH, m* gef. 263.0, m*
ber. 263.34). - C,.H . ,F,N,S . HC10 (426.9) Ber. C 45.02

16717372 4
H 4.25 N 6.56; Gef. C 45.27 H 4.24 N 6.52.

2-Benzylthjo-4-trifluormethyl-6-isopentylpyrimidin (3e)

Aus 10.1 g (50 mmol) 1 und 10.5 g (50 mmol) 1,1,1-Tri-
fluor-7,7-dimethyl-2,4-heptandion (2¢) wird entsprechend 3b
Verbindung 3¢ nach lstdg. Reaktionszeit gewonnen. Gelbe Flis-
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sigkeit; Sdp.y , 137 °C; n2% 1.5357; Ausb. 5.4 g (32 % d.
Th.). IR (CHC1): 3060 (Aromat), 2960, 2930, 2870 (CHy, CH,,
CH), 1585, 1545 cm™1 (C=C/C=N). - 'H-NMR (CDC1;): & (ppm) =
0.95 (d; 6 H, J = 5.5 Hz, 6-CH,-CH,~CH(CH,),), 1.6 (m; 3 H,
6-CH,~CH,~CH(CH3),), 2.80 (t; 2 H, J = 7.5 Hz, 6-CH,~CH,-CH-
(CHg),), 4.40 (s; 2 H, 2-S-CH,-Ph), 7.10 (s; 1 H, 5-H), 7.4
(m; 5 H, 2-S-CH,-Ph). - MS (70 eV/75 %C): m/e = 340 (37 %;
Mt), 325 (1 %; - CHj), 321 (3 %; - F), 307 (19 %; - SH, m*
gef. 277.0, m* ber. 277.20). - C. H, F.N.S (340.4) Ber. C

177197372
59,98 H 5.63 N 8.23; Gef. C 60.24 H 5.86 N 8.51.

2-Benzylthio-4-heptafluorpropyl-6-tert.butylpyrimidin (3f)

Entsprechend der Darstellungsmethode von 3b kann nach
Reaktion von 10.1 g (50 mmol) 1 mit 14.8 g (50 mmol) 1,1,1,
2,2,3,3-Heptafluor-7,7-dimethyl-4,6-octandion (2f) 3f als
orangegelbe Flilssigkeit isoliert werden. Sdp.o.2 122 0C; n
1.5020; Ausb, 6.8 g (32 % d. Th.). IR (CHCls): 3080 (Aromat),
2970, 2935 (CH3, CHZ)' 1575, 1535 cxn'1 (C=C/C=N). - 1H-NMR
(CDClS): 5 (ppm) = 1.30 (s; 9 H, 6—C(CH3)3), 4.40 (s; 2 H,
2-S—C§2-Ph), 7.4 (m; 6 H, 5-H, 2—S-CH2-2g). - MS (70 ev/35°C)
: m/e = 426 (100 %; MI), 411 (4 %; - CHy), 407 (3 %; - F),
393 (35 %; - SH, m* gef. 363.0, m* ber. 362.56), 348 (9 %;

- C6H6’ m* gef, 284,0, m* ber . 284.28), - C18H17F7N2S
(426.4) Ber. C 50.70 H 4.02 N 6.57; Gef., C 51.03 H
4.04 N 6.48.

20
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