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SUMMARY 
The synthesis of seven deuteriopyrimidines of 

high isotopic purity was effected either by reduct- 
ive dechlorination of chloropyrimidines with deu- 
terium on a Pd/CaCOa catalyst, deuterolysis of sul- 
fonythydrazinopyrimidines with mild base in D 2 0 o r  
oxidation of hydrazinopyrimidines with silver acetate. 

R E S U M E  
La synthdse de sept deuteriopyrimidines de hau- 

te puretd isotopique a dtd effectude soit p a r  de- 
chloruration de chtoropyrimidines avec du deutdriuv 
en prdsence de palladium, soit par deuteriozyse de 
sulfonylhydrazinopyrimidines en milieu basique dans 
DZ 0 ou oxydation d'hydrazinopyrimidines avec l'acd- 
tate d'argent. 

Ce travail a pour but la synthsse de pyrimidines possBdant 
un ou plusieurs atomes de deuterium sur le noyau, a l'exclusion 
de tout autre substituant, le marquage Btant specifique et le 
taux isotopique bleve. La pyrimidine D4 et des dbrivds pyrimidr- 
niques deuterids ont d6j3 €36 prepares (1,2,3,4,5,6,7,8). En 
outre, des 6tudes cinetiques d'bchange H-D en milieu acide sur 
des pyrimidines substituees (9, 12) ou en milieu basique sur 
la pyrimidine elle-m&ne (13, 14), ainsi que des travaux sur 
les Bchanges hydroghe-deuterium en milieu neutre (10, 11) et 
en prdsence de catalyseurs (15) ont Bt6 effectues : mais ces 
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mdthodes d'dchange ne conduisent pas 1 la fixation de deuterium 
en position spkifique. Nous avons donc recherche des methodes dc 

synth6ses approprides. 

i4ETHODES DE SYNTHESES 

De toutes les methodes de synthGse de la pyrimidine ( 1 6 )  

quelques-unerseulement sont applicables 2 la preparation de 
composes deuterids spdcifiquement. Le procdde le plus simple 

consiste 2 remplacer un atome de chlore par un atome de deu- 
tdrium, les ddrivds chlords dtant en general facilement acces- 
sibles. Cette substitution peut se faire soit par deutdriation 
catalytique, soit par l'intermddiaire d'un derive hydrazing. 

I - Remplacement catalytique du chlore : ( f i g u r e s  a,b,c) 

La ddshalogenation est faite par le deuterium en prdsence 
de magnesie et de palladium sur sulfate de baryum. Nous avons 
preparg ainsi les deut6rio-2'I:dideut6rio-2 , 4 et 4-6 

2,4,6 et 4,5,6 et tdtradeutdrio pyrimidines. Mais l'utilisation 
de deutdrium sous pression favorise l'dchange des hydroghes en 
2 et 4, positions particulisrement echangeables en presence de 
palladium. Cet dchange est fonction 2 la fois de la pression en 
deuterium et des temps de rdaction et peut cependant Etre reduit, 
et parfois Sliming, en travaillant 2 pression suffisamment faible 
et en arrdtant la reaction avant yu'elle ne soit complste. Le 
tableau I resume les rdsultats obtenus dans le cas de la dichlo- 
r0-2,4 pyrimidine et met en evidence des &changes sur la pyrimi- 
dine elle-mEme. 

nr) (To ,trideuterio- 
(\V) iV )  

Pour la deutdrio-5 pyrimidindv'),nous sommes partis de 1 'acide 
barbiturique (5). L'acide deutdrid est transform6 en trichloro-2, 
4,6 pyrimidine, qui est ensuite hydrogende en prdsence de magne- 
sie et de palladium sur sulfate de baryum. 

I1 - Suhstitution d'un chlore par l'intermddiaire d'un derive 
hydrazind. 

Deux rgactions ont 6tB utilisees. 
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1 0 ,  I1 0,111 n , VlIO I ,  I1 , 111 ,VII 
Fiqure - d -  

LEGENDE DE IA FIGURE D 

V I I : ( R  = D , R  = R  = R  =H) 
4 2 5 6  

Vii : (R = C1, R = R = R = H) 
a 4  2 5 6  

a) Hydrolyse d'une benz6nesulfonylhydrazinopyrimidine en milieu 
basique (17). 

Cette reaction donne de bons rdsultats dans le cas de la 
dideutQrio-2,4 pyrimidine. Nous avons cependant IQgSrement 
modifie le procbde de Boarland (17) qui consiste 1 hydrolyser 
la bis (benz~nesulfonylhydrazino)-2,4 pyrimidine par un grand 
excss de soude N. La pyrimidine n'etant pas stable en presence 

de base Fi l'bbullition (18), nous avons essayb de faire cette 
hydrolyse soitpvec des solutions plus diludes, soit avec des 
bases plus faibles. IJous avons finalement choisi la chaux qui 
donne un rendement convenable en pyrimidine, sans Qchange 
hydroghe-deutbrium sur les autres sommets. Le taux isotopique 
est superieur 1 95% 2 condition de deuterier au prsalable le 
groupement hydrazino. 

Cette msthode n'a pu Stre appliquee aux deutbrio-2 et 
dideuteri0-4,6 pyrimidines : pour la deutbrio-2, le rendement 
est tr6s faible, pour la dideutQrio-4,6, nous n'avons pu 
obtenir,le composQ intermsdiaire. 

b) Oxydation d'une hydrazino pyrimidine par l'acetate d'argent 
(19,20)(figure d ) .  

Nous avons utilisd ce procedb pour les deutdrio-2 et -4  

et les.dideutErio-2,4 et-4,6 pyrimidines% Le rendement en 
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dideutdrio-.2,4 pyrimidine est infdrieur il celui obtenu par la 
mlthode prlcgdente (17). Les hydrogenes de la fonction hydrazine 
ont 6td dchangds avant oxydation. 

De ces diffgrentes mgthodes, la deutdriation catalytique est 
la plus int6ressante : plus rapide, elle donne de meilleurs 
rendements par rapport au d6riv6 chlord. Cependant, nous n'avons 
pu l'appliquer h la synthsse de la deutbrio-4 pyrimidine, car 
la chloro-4 pyrimidine n'est pas stable (2). Par contre, il est 
possible de prdparer le compos6 hydrazing correspondant, sans 
isoler le produit chlord ( 2 2 ) .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les pyrimidines sont obtenues en solution aqueuse . Diff6- 
rentes mlthodes ont dtd utilisdes pour les extraire de cette 
solution : soit par l'intermbdiaire du complexe chlorure mer- 
curique- pyrimidine, soit saturation de la solution par du 
carbonate de potassium. Cette dernisre m6thode donne un meilleur 
rendement. 

Les dosages ont 6td effectu6s soit par MI? (SpectromStre 
Jdol 60 MH) soit par spectrographie de inasse (kitachi €?MU 6 E). 

I - Deutdriation catalytique sous pression 

Un mdlange de 5g. de chloro-2 pyrimidine (23), 5 g .  de 
3 magndsie fraichement calcinde, 30 cm d'eau lourde et lg. de 

palladium sur sulfate de baryum est aqite dans un autoclave 
sous une pression de 1 , 5  kg/cm2 de deutdrium. On arrSte la 
reaction avant que la quantitb thsorique de deuterium n'ait 6td 
absorbde (environ 4 heures). Par filtration, puis addition au 
filtrat d'une solution saturde de chlorure mercurique, on pr6- 
cipite la pyrimidine SDUS forme de complexe ; Ce dernier est 
filtrg et slchd sous vide. Mdlanqe avec le mSme poids du sulfure 
de sodium, il est chauffd. 2 reflux pendant 15 minutes. Aprss 
filtration, le liquide obtenu est extrait en continu par le 
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chloroforme pendant plusieurs jours. La majeure partie du sol- 
vznt est 6liminBe par distillation. Par sublimation du rdsidu 
sous vide a -2OoC, on recupere la pyrimidine avec un rendement 
de 30%. 

Le taux isotopique mesure par RMN est superieur L 98%. On 
constate qu'il n'y a pas eu d'echanqe sur les autres positions 
du noyau. 

I1 n'en est pas de m&ne si on effectue la reaction sous 3,5 
atm pendant 24 heures. L'analyse par spectroqraphie de masse 
est la suivante : 

C4H3N2D : 92,3% 

C4H2N2D2 : 6,1% 

C4HN2D3 : 0,9% 

C4H4N2 : 0,2% 

La pr6sence de produit en D 
lors de la dechloruration. 

et D3 indique un l6qer echange 

4,5 9. de derive chlore ( 2 4 ) ,  59. de maqnesie fraichement 
calcinde, 19. de palladium sur sulfate de baryum, 50 an3 d'eau 
lourde sont aqites sous une pression de 1,5 kg/cm2 de deuterium. 
Le mglanqe, extrait come pr&ddemment, donne la dideutdrio-4,6 
pyrimidine avec un rendement de 20%. 

Par RMN, on constate qu'il n'y a plus de proton en 4 et 6 
et qu'il n'y a pas eu echange du proton en 2 (comparaison avec 
le proton en 5 ) .  

Si la rgaction est faite sous pression plus Qlevee, le 
spectre de masse montre la prdsence d'une quantit6 importante 
de derive trideutGri.6 : 

C4tiii2D3 : 34,01% 

C4H2N2D2 : 53,2% 

C3ii3N2D : : 11 I 75% 

C4H4W2 : 0 ~ 9 8 %  
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2 M&e sous une pression de 1,5 kg/cm come pr6c6demment, 
le marquage isotopique n'est pas sp6cifique. En effet, le spectre 
R.M.N. montre que la position 2 n'est deut6riee qu'b 87% alors 
que l'snsemble des positions 4 et 6 est substitus par 1,45 atome 
de deut6rium. 

2 Sous pression de 3,5 kg/cni , l'analyse par spectrographie de 
masse est l a  suivante : 

C4HN2D3 : 31,09% 

C4H2N2D2 : 27,21% 

C4H3N2D : 39,27% 

C4H4N2 : 1.58% 

Trideutgrio-2,4,6 pyrimidine(1V) 

9 g .  (0,05 moll de trichloro-2,4,6 pyrimidine (25) sont 
2 reduits par le deuterium sous une pression de 3,5 kg/cm en 

presence de 50 cm3 d'eau lourde, 6 ,4  g .  de magn6sie et 2 g. de 
catalyseur (5% de palladium sur sulfate de baryum). L a  reaction 
est arrEt6e lorsque l a  quantite thdorique de deuterium est 
absorb6e (envirbn 12 heures);aprSs filtration, le filtrat est 
saturd 1 5'C avec du carbonate de potassium anhydre et la couche 
liquide sup6rieure est s6ch6e de nouveau avec du carbonate de 
potassium puis distillee sur rape I vide. On recueille 3,5 g de 
produit fondant 1 20' (rendement 84,5%); redistill6 I l'aide 
d'une petite colonne remplie d'anneaux de verre, le rendement 
en produit pur est 60%. 

Analyse par spectrographie de masse : 

C ~ D ~ H N ~  : 9 ~ ~ 3 8 %  

C4D2H2N2 : 1,01% 

C4D H3N2 : 2,61% 
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La dihydroxy-4,6 pyrimidine est dchangee 5 fois par chauf- 
fage dans l'eau lourde I 80°C pendant 8 heures. On obtient le 
produit deutdrie en position 5. I1 est transform6 en d6rivE 
dichlore par une modification de la mdthode de Hull (30). 5 g .  

3 de dihydroxypyrimidine, 7 cm d'oxychlorure de phosphoreet 
3 cm3 de trigthylamine sont chauffes 1 reflux 5h. L'excPs d'oxy- 
chlorure est Blimin6 par distillation et on ajoute une petite 
quantitg de glace. Le melange est extrait 1 l'dther, la solution 
Qth6rBe lav6e avec une solution de carbonate de sodium, I l'eau, 

puis sech6e. ApdS Evaporation du solvant, on obtient la 
deutdrio-5 dichloro-4,6 pyrimidine sous forme d'aiguilles 
ldgsrement 
tion en position 5 est de 91% (mesure par RMN). 

jaunes fondant I 65,5'et dont le taux de deuteria- 

Une deuteriation sous faible pression de deuterium 
conduit I la trideut6rio-4,5,6 pyrimidine, avec un rendement 
de 40%. 

Le dosage par RbIN est fait en comparant les pics relatifs 
aux protons de la pyrimidine I ceux des protons de la dimethyl- 
acdtamide dans une solution de titre connu. On verifie ainsi 
&'absence de protons en positions 4 et 6. Par contre, on consta- 
te que la position 2 est deutdri6e ;i 8%. 

Le produit de depart est l'acide barbituriqiie. I1 est 
Gchangd 5 f o i s  par chauffaoe 1 reflux dans l'ew lourde pen- 
dant 2 heures (5)  puis transform6 en derive cnlore par la 
methode de Baddiley (25 )  en remplaFant la N,N-dimBthyl aniline 
par la trigthylamine et en chauffant 2 reflux environ 3/4h. Le 
rendement est de 50%. 

F : 21OC. 

Un indlange de 5g. de trichloro-2,4,6 pyrimidine, 4 g .  de 
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magndsie calcinde, 1,2 g .  de catalyseur et 50 cm3 d'eau est 
agitd sous pression de 4 Kg d'hydrogPne jusqu'I ce que la 
pression soit constante. 

La pyrimidine est extraite come prbcddemment et obtenue 
avec un rendement de 15 ?i 20%. 

Taux de deutdriation dvalud par RMN : 96%. 

La bisbenzosulfonylhydrazino-2,4 pyrimidine est pr6par6.e 
par la nidthode de Boarland (17) ?i partir du dbrivd dichlord 
(27) avec un rendanent de 80%. 

F : 222'C avec decomposition 
Litt. F : 219'C d6c (17). 

On fait trois Ochanges d'une heure h tempgrature ambiante 
en utilisant 60 cm3 d'eau lourde pour 43,4 g .  de produit. 

On ajoute alors 23 g .  de chaux (sechbe sous vide ?i 600°C 

pendant 2H) et 220 cm3 d'eau lourde. I1 apparait aussitdt une 
coloration rouge violace. Le melange est chauff6 I reflux avec 
agitation magnctique pendant lh., le r6frig6rant dtant muni 
d'une garde 2 ahlorure de calcium.DSs le dgbut du chauffage, il 
se forme une mousse trPs abondante et le contenu du ballon 
devient brun. Les produits volatils sont distill& sous vide 
et recueillis dans un piPge refroidi dans l'azote liquide. 

Au liquide o'utenu, on ajoute une solution saturOe de 
ciilorure mercurique. Le rendement en complexe pyrimidine- 
ciilorure mercurique est de 42%. Ce dernier est ddcompos6 par 
le sulfure de sodium selon la m6thode de Lythgoe (28) et le 
distillat, aprSs saturation par le carbonate de potassium, est 
extrait au chloroforme. Apres dvaporation du chloroforme et 
sublimation sous vide I -lO°C, on recueille 1,6 g .  de pyrimidine. 
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Elle est prdparde selon la mdthode de Vanderhaeghe ( 3 1 ) .  
3 3 9 g. de chloro-2 pyrimidine, 300 cm d'alcool absolu et 7,5 cm 

d'hydrazine hydratde sont chauffgs 2 h. a reflux au bain marie. 

AprSs dvaporation d'une partie du solvant sous pression rGduite, 
on recueille sous forme d'aiguilles blanches, 5,5  g. de produit 
fondant L 108-109°C (rendement 6 3 % ) .  Litt. F = 110-lll°C ( 3 1 ) .  

~ e l r t ~ r ~ o ~ 2 - E Y r i r n l a l p e  1 I,, 
3 9,9 g .  du dbriv6 hydrazind sont Qchanggs avec 40cm 

d'eau lourde, trois fois pendant 1/2h. a tempdrature ambiante. 
11s sont ensuite oxydds suivant la mGthode de Gatkowski (19). 

Un mdlange de 9,9 g. d'hydrazino-2 pyrimidine, 15 an3 
d'eau lourde et 54 g. d'acdtate d'argent fraichement prdpard 
sont chauffgs 2 reflux 3 h. I1 apparait dSs le debut une 
couleur noire, puis une mousse abondante. 

Les produits volatils sont ensuite distilles sous vide 
et recueillis dans un piege refroidi dans l'azote liquide. A la 
solution obtenue, on ajoute une solution saturee de chlorure 
mercurique et on recueille, aprSs filtration, 12,8 g. de 
complexe (rendement 40,f%l. 

Celui-ci, trait6 comrae prdcddemment, donne 2 g. do pyriiai- 
dine. Le spectre HIiq montre l'absence de proton en 2 et pernet 
de vdrifier qu'il n'y a pas eu d'Qchange en 4,6 (dosage par 
rapport au proton en 5 ) .  

L'hydrazino-4 pyrimidine a Bte pr6parG-e par la mdtiiode 
de Crooks (22) mais nous n'avons obtenu qu'un rendement de 
20% par rapport 2 l'hydroxypyrimidine de dspart (rendement de 
Crooks : 41%). 
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Aprss &change, l'hydrazino-4 pyri?.idine es'c oxydce co?Ine 
prdcddemment. Le rendement en complexe pyrimidine-cnlorure 
mercurique est de 40%. 

Le spectre ;+IN montre que le produit est totalement 
deutdrid en position 4. 

Le d6riv6 dihydrazind est preparE avec un rendeiiien: de 90% 
I partir de la dichloro-4.6 pyrimidine par la mdthode de 
Guither (29). 

: 192°C FdBc 
Litt. Fdec :223OC 

Apres oxydation, on obtient le complexe pyrimidine-chlorure 
mercurique avec un rendement de 30%. Le spectre 3J.IIi donne un 
taux de deutdriation d'environ 90% pour les positions 4 et 6. 

A 19,6 g .  de dichloro-2,4 pyrimidine en solution dans 
250 cm3 d'alcool absolu, on ajoute 75 c m 3  d'hydrazine hydratee. 
Le mdlange est agit6 et chauffd 9 reflux 3 l'aide d'un bain 
d'huile pendant lh.,puis verse sur de la glace et filtre. Le 
pr6cipitd est lav6 I l'alcool et sechd sous vide. On obtient 
12,B g .  (rendement 69,5%) de dihydrazino-2,4 pyrimidine fon- 
dant I 211'C. 
Litt.F. : 211-212°C (17). 

Apriis Bchange, le ddrivd dihydrazine est oicyde come 
prdc6demment. On recueille le complexe avec un rendement de 
27%. 

Le taux en deutdrium mesure par NhI est de 90%. 

RENARQUE 

La distillation des produits d'oxydation des derivss 
hydrazinss doit Etre faite avec prdcautions en raison dc 
L ' i n s c a b l L i t C  de ces dgrivds. 
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