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5-Ethylthiomethyl- and 5~Ethylsulfonylmethylpyrimidines 

In 2,4-dichloro-5-ethylthiomethylpyrimidines 3a, b and in (2,4-dichloro-5-_ 
pyrimidinylmethyl)ethyl sulfones 5 a, b, resp., by reaction with ammonia, diethyl- 
amine, isopropylamine, sodium methanolate and sodium ethylthiolate, resp., the 
halogen atoms have been substituted by amino, methoxy or ethylthio groups, 
resp., and thus the compounds 4 a-4 r and 5 e-5 f have been obtained. 

(Keywords : Halogen exchange, in pyrimidines ; Pyrimidines, 5-ethylsulfonyl~ 
methyls; Pyrimidines, 5-ethylthiomethyl-) 

Einleitung 

5-Alkylthiopyrimidine und Alkyl-5-pyrimidinylsulfone haben neuer- 
dings Bedeutung infolge ihrer biologischen Wirkung erlangt 1--3. Diese ist 
in starkem MaB yon Art und Anordnung der anderen Substituenten an 
C-2, C-4 und C-6 des Pyrimidinrings abh~ingig 2' 3. Im Rahmen unserer 
Untersuchungen zur Reaktivitfit von C-5 in Pyrimidinen 4 stellten wir eine 
Reihe von 5-ethylthiomethyl- und 5-ethylsulfonylmethylsubstituierten 
Pyrimidinen dar, um zu iiberprtifen, inwieweit eine direkte Verknfipfung 
des Schwefelatoms mit dem Ring flit die Wirkung wesentlich ist. 

Ergebnisse und Diskussion 

Synthesen 

Aus den 5-Hydroxymethyluracilen 1 a und 1 b 5'6 werden mit konz. 
Salzs/iure die 5-Chlormethylderivate l c und l d erhalten 5'7 und mit 
Natriumethylthiolat zu den 5-Ethylthiomethyluracilen 2 umgesetzt. Re- 
aktion mit Phorphoroxychlorid/Diethylanilin gibt daraus in guter Aus- 
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beute die 2,4-Dichlor-5-ethylthiomethylpyrimidine 3 a und 3b, die als 
Ausgangsmaterial fiir weitere Umsetzungen dienen. 

Direkte Reaktion von 1 a und 1 b mit Phosphoroxychlorid/Diethylanilin zu 
den 2,4-Dichlor-5-chlormethylpyrimidinen 3 e und 3 d mit nachfolgender Umset- 
zung mit Natriumethylthiolat zu 3 a bzw. 3 b lieferte weniger gute Ergebnisse, da 
stets zu einem geringen Prozentsatz die Kernsubstitutionsprodukte 4 a bzw. 4 d 
entstanden, die auch chromatographisch schwer abzutrennen sind (vgl. 8). 

/,)berraschenderweise geht bei Einsatz des 5-Brommethylderivats 3 e 9 
diese Selektivit~it verloren, und es werden das Kernsubstitutionsprodukt 
3 fund  die 5-Ethyltbiomethylverbindung 3 g in ann~ihernd gleicher Menge 
sowie etwas Disubstitutionsprodukt 3h erhalten. Die 2,4-Dichlor-5- 
ethylthiomethylpyrimidine 3 a und 3 b wurden anschliegend mit Ammo- 
niak, Diethylamin und Isopropylamin sowie Natriummethanolat umge- 
setzt. Sofern C-6 unsubstituiert ist (3a), findet erwartungsgem~ig 8 der 
nucleophile Austausch bevorzugt an C-4 statt. Im Fall der 6-Methylver- 
bindung 3b ist die Selektivitiit geringer. Der Austausch beider Ring- 
Chloratome wird bei ~iquimolarem Einsatz der Reaktionspartner injedem 
Fall nur in untergeordnetem AusmaB beobachtet. Oxidation der 2,4- 
Dichlor-5-ethylthiomethylpyrimidine 3 a und 3 b mit Wasserstoffperoxid 
gibt die Sulfone 5 a bzw. 5 b, die in analoger Reaktion zu den Aminoderi- 
vaten 5 e- -5  f fiihren. 

Strukturzuordnung der Stellengsisomeren 

Bei den aus den Dichlorverbindungen 3 a und 3 b bzw. 5 a und 5 b 
durch Austausch eines Chloratoms gebildeten Produkten besteht die 
M6glichkeit zum Auftreten von zwei Stereoisomeren. Fiir die Strukturzu- 
ordnung wurden die 1H-NMR-Spektren herangezogen. Die NH- und 
N--CH-Signale der Isopropylaminogruppe an C-2 des Pyrimidinrings 
liegen generell bei h6herem Feld als bei Substitution an C-4, was bei 
iihnlichen Substraten bereits eingehend untersucht wurde ~0. 

Noch charakteristischer sind die Shiftunterschiede der Singuletts der 
Pyrimidin--CH2--S-Gruppe und des Protons an C-6. Diese Signale 
liegen jedoch bei den 4-substituierten Derivaten bei h6herem Feld als bei 
den 2-Isomeren. 

Biologische Wirkung 

Die beschriebenen Verbindungen wurden auf ihre akarizide, fungizi- 
de, insektizide und herbizide Wirkung gepriift. Die st~irkste herbizide 
Wirkung war bei Vorliegen einer Diethylaminogruppe an C-2 (41 und 4 p) 
zu beobachten. Akarizide Aktivit~it zeigten 2 b und 3 d, wobei die Wirkung 
von 3 b auf einer hydrolytischen Umwandlung in 2 b beruhen k6nnte. In 
jedem Fall war jedoch die biologische Wirkung der untersuchten Verbin- 
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dungen geringer als die von Vergleichssubstanzen: fiir den Akarizidtest 
2,2,2-Trichlor-l,l-bis-(4-chlorphenyl)ethanol (Dicofol), fiir den Herbi- 
zidtest 4-Amino-6-chlor-2-diethylamino-5-thiomethylpyrimidin. Eine di- 
rekte Verknfipfung der Alkylthiogruppe mit dem Pyrimidinring scheint 
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daher vor  allem fiir die herbizide Wirkung wesentlich zu sein. Fungizide 
und insektizide Aktivit/it konnte  bei keiner der Verbindungen festgestellt 
werden. 
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Experimentener Teil 

Schmp. : Totolli-Apparat (Biichi), nicht korrigiert. S/iulenchromatographie 
(SC): Kieselgel (Merck), Korngr613e 0.063--0.2mm, Fliel3mittel: A: CC14, B: 
CC14/CHC13 = 5: 1, C: CHC13/CCI 4 = 3: 1, D: CHC13, E: Toluol/Essigs~iure- 
ethylester = 9 : 1, F: CHC13/Aceton = 9 : 1 ; Dfinnschichtchromatographie (DC): 
Fertigplatten (Merck), Kieselgel 60F254, Laufmittel: G: Benzol/Cyclohexan 
= 1: 1, H: CHC13/Diethylether = 9: 1; 1H-NMR-Spektren: Hitachi Perkin- 
Elmer R-24 B und Bruker WH 90; Elementaranalysen: C,H,N-Automat Carlo 
Erba 1106. 

5-Chlormethyl-6-methyluracil (1 d) 

6.2 g (40 mmol) 5-Hydroxymethyl-6-methyluracil (1 b) 6 werden bei Raumtem- 
peratur in 50 ml HC1 (konz.)gel~Sst, der entstandene Niederschlag wird nach 
30 min abgesaugt, mit wenig HC1 (konz.) gewaschen und fiber P205 getrocknet. 
Ausb.: 90%, Schmp. : 300 °C. 

5-Ethylthiomethylpyrimidine 2 

5.6 g Natriumhydrid (50%ig in O1, 116 mmol) werden mit Cyclohexan vom O1 
befreit und in 100 ml DMFsuspendiert. Dazu werden 17 ml (230 mmol) Ethylmer- 
kaptan unter Kfihlung zugetropft. Diese Mischung wird langsam zu 114.5 mmol 5- 
Chlormethyluracil l e 7,8 bzw. 5-Chlormethyl-6-methyluracil 1 d, suspendiert in 
50ml DMF, zugesetzt. Nach beendeter Zugabe wird das L6sungsmittel im 
Vakuum abgezogen und der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenommen. Der nach 
Ans~iuern mit verd. HC1 aufpH6 erhaltene Niederschlag wird abgesaugt und aus 
Wasser umkristallisiert. 

2,4~Dichlorpyrimidine 3 a und 3 b 

200mmol 2 a bzw. 2b werden mit 200 ml Phosphoroxychlorid und 200 ml 
Diethylanilin bis zur Beendigung der Reaktion ( 2 4  h) unter kr~iftigem RfickfluB 
erhitzt. Uberschfissiges POC13 wird anschlieBend im Vakuum entfernt, der 
Rfickstand mit 100 ml CC14 fiberschichtet und mit 150 g Eis kr~iftig geschiittelt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, fiber Na2SO 4 getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende Rfickstand wird destilliert. 

Umsetzung der 2,4-Diehlorpyrimidine 3 e, 3 d und yon 5-Brommethyl-2,4,6-trichlor- 
pyrimidin (3 e) mit Natriumethylthiolat 

Zu einer L6sung von 0.1 mol 3 e, 3 d bzw. 3 e in 200 ml wasserfreiem Ethanol 
wird bei 0 °C unter Rfihren die ~iquivalente Menge Natriumethylthiolat (5%ig in 
wasserfreiem Ethanol) zugegeben. Nach beendeter Zugabe rfihrt man 1 h bei 
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Raumtemp. (24h bei der Herstellung von 4c), entfernt anschliel3end alles 
Fliichtige im Vak. am Rotavapor, behandelt den Rfickstand mit CC14 und Wasser, 
trocknet die org. Phase fiber Na2SO 4 und reinigt destillativ (3a, 3b) oder 
chromatographisch im Fliel3mittel B (3 f, 3 g, 3 h, 4 a ~ 4  d). 

Oxidation yon 3 a und 3 b zu den Sulfonen 5 a und 5 b 

40 mmol 3 a bzw. 3 b werden in 40 ml Eisessig gel6st und unter Eiskfihlung mit 
35 ml 30%igem H202 versetzt. Die L6sung wird nach langsamen Erw/irmen auf 
Raumtemperatur 24h gerfihrt. 5b fS,11t aus der Reaktionsl6sung aus und wird 
nach Filtrieren und Trocknen fiber KOH aus Toluol umkristaUisiert. Die klare 
Reaktionsl6sung von 5 a wird mit Braunstein bis zur vollst~indigen Zerst6rung des 
fiberschfissigen H202 versetzt, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Rfickstand 
wird aus Toluol umkristallisiert. 

Aminopyrimidine 4 e ~ 4  m und 5 e--5 f 

Zu einer L6sung von 0.1 tool des entsprechenden Chlorpyrimidins in 300 ml 
CHC13 wird langsam eine L6sung von 0.4 mol Diethylamin bzw. Isopropylamin in 
50 ml CHC13 zugetropft. Anschliel3end wird bis zur Beendigung der Reaktion (DC 
in H) bei Raumtemperatur gerfihrt (12--24h). Nach Einengen im Vak. am 
Rotavapor zu einem hellgelben Sirup wird in 100 ml CHC13 aufgenommen, mit 
100 ml 1 N NaOH gewaschen und eingeengt. Die Isomeren werden anschlieBend 
s/iulenchromatographisch getrennt. 

Zur Darstellung yon 4 m werden 160 mmol 3 a in 150 ml mit NH 3 ges/ittigtem 
Methanol bei Raumtemperatur geriihrt, bis dfinnschichtchromatographisch 
(Laufmittel: H) kein Ausgangsprodukt mehr feststellbar ist (einige Stunden). 
Nach Entfernen des Methanols im Vakuum wird der Riickstand in CHC13 
aufgenommen, mit 1 N NaOH gewaschen und zum Sirup eingeengt. Dieser Sirup 
wird mehrmals mit j e 100 ml siedendem Cyclohexan extrahiert und die vereinigten 
Extrakte auf 100ml eingeengt, wobei 4m auskristallisierte. Nach Einengen der 
Mutterlauge und anschlieBender s~iulenchromatographischer Trennung wird 4 n 
erhalten. 

Darstellung der Methoxyderivate  4 n und 4 o 

4.0 g (14.6 retool) 4 f bzw. 4 g werden in 50 ml wasserfreiem Methanol gel6st 
und 25 ml 1 N Natriummethanolatl6sung zugesetzt. Nach 48 h Erhitzen unter 
Rfickflul3 wird mit 50 ml CHC13 verdfinnt und mit etherischer HC1 neutralisiert. 
Nach Filtrieren und Entfernen der L6sungsmittel im Vakuum wird der Riickstand 
siiulenchromatographisch gereinigt. 

Umsetzung yon 4 a mi t  Die thyL und Isopropylamin zu 4 g und 4 r 

5.0 g (19 mmol) 4 a werden in 50 ml CHC13 gel6st und mit 15 ml Isopropylamin 
4h (bzw. mit 15ml Diethylamin 2h) unter Rfickflul3 gehalten. Nach dem 
Abkfihlen und Einengen zum Sirup wird in 100 ml CHC13 aufgenommen und mit 
1 N NaOH gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und 
chromatographisch gereinigt. 
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