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Substituted 5-Hydroxypyrimidines and Their O,0~Diethyiphosphoric Acid-,
0,0-Diethylphosphorothioic Acid- and N,N-Dimethylcarbamic Acid Esters
4-Alkyl (or aryl)-6-chloro-5-hydroxy-2-methylpyrimidines 5 a-Se, 4-alkyl {or
aryl)-5-hydroxy-2-methyl-1 H-pyrimidin-6-ones 5g-5k and 6-alkyl (or aryl)-5-
hydroxy-1H,3H-pyrimidin-2,4-diones 51-5u were prepared and converted into
0,0-diethylphosphoric acid esters 7a-7e, O,0-diethylphosphorothioic acid
esters 7f-7i and N,N-dimethylcarbamic acid esters 8.

{Keywords: Pyrimidines, 4-chloro-5-hydroxy-, O,0-diethylphosphoric acid
esters, O,0-diethylphosphorothioic acid esters; Carbamates, N N-dimethyl-O-
pyrimidin-5-yl-)

Finleitung

Die Wirkung vieler Herbizide beruht auf einer selektiven Hemmung
der Photosynthese [1]. Die diesbeziiglichen Strukturvoraussetzungen sind
weitgehend bekannt [2]. Fiir Herbizide vom Phenoltyp ist mindestens ein
rapmfiillender Orthosubstituent notwendig, wobei die Aciditdt der
phenolischen Hydroxylgruppe grof sein soli, was durch elektronenziehen-
de Kernsubstituenten erreichbar ist [3]. Ein Nachteil dieser Herbizide ist
dierelativ groB3e Warmbliter- und Phytotoxizitit [4] und die nur langsame
biologische Abbaubarkeit von Halogenphenolen [5]. In der vorliegenden
Arbeit wird daher untersucht, inwiefern als neues Strukturelement
anstelle des Phenylrings ein heterocyclischer Ring als Grundbaustein
potentieller Herbizide dieses Typs dienen kann, wobei die iibrigen
Strukturvoraussetzungen fiir Photosynthesechemmer vom Phenoltyp be-
wahrt bleiben sollten. Pyrimidinderivate schienen dafiir besonders geeig-
net zu sein, da hier neben der leichteren biologischen Abbaubarkeit [6] die

67%



954 R. Pucher und H. Griengl:

Aciditit von Hydroxylgruppen an C-5 groBer als von solchen am
Phenylring ist [7].

Da die Uberfiihrung von Hydroxypyrimidinen in die Phosphorsiure-,
Thiophosphorsdure- oder Carbamidsdureester eine Verlagerung des
Wirkungsspektrums zu insektizider Aktivitdt bringt, wurden die neu
dargestellten S-Hydroxypyrimidine auch in diese Derivate umgewandelt.

Ergebnisse und Diskussion
Synthesen

Von den moglichen Synthesewegen zu 5-Hydroxypyrimidinen [8]
bietet der Ringaufbau durch Kondensation von a-Alkoxy-f§-dicarbonyl-
verbindungen mit Amidinen, Guanidinen oder Harnstoffen die grofBte
Variationsbreite. Die a-Alkoxy-f-ketoester 2 sind neuerdings iiber Acylie-
rung der Lithiumenolate der Ketoester gut zugédnglich [9]. Auf diese Weise
werden zuerst 5-Alkoxypyrimidine erhalten, deren Etherbindung an-
schlieBend gespalten wird.,
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Die Synthese der Pyrimidine 3a—3h erfolgte durch Kondensation
der entsprechenden Dicarbonylverbindungen 2a—2h mit Acetamidi-
niumchlorid 1 a, die von 3i durch Reaktion mit Guanidiniumcarbonat 1 ¢
[10]. Die Pyrimidine 3j—3n wurden durch Umsetzung mit S-Methyl-
isothioharnstoff 1b erhalten (vgl. [11]), wobei die primér gebildeten 2-
Methylthioverbindungen in der Regel unter den angewandten Versuchs-
bedingungen gleich der Hydrolyse unterlagen. Die direkte Reaktion mit
Harnstoff gab keine Umsetzung.

Bei allen dargestellten Verbindungen wurde dic Lage allfilliger
Gleichgewichte von Tautomeren nicht untersucht, sondern die Struktur
unter Beriicksichtigung der Ergebnisse von Untersuchungen an verwand-
ten Substraten [8] formuliert. Die Chlorpyrimidine 4 waren ohne Schwie-
rigkeiten auf tiblichem Wege mit POCl; zuginglich. Hingegen gelang es
weder mit POCls, auch in Verdiinnung mit z. B. 1,2-Dichlorethan [12]
oder in Gegenwart von N,N-Dimethylanilin, noch mit Triphenylphos-
phin/CCl, [13] oder mit SOCI,, die Pyrimidine 3k—3m bzw. 5g in die 4-
Chlorverbindungen {berzufihren, da entweder keine Reaktion oder
Zersetzung eintrat.
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Die Spaltung der Methyletherbindung in 3a—3¢ gelang in geringer
Ausbeute mit Trimethylchlorsilan/Nal (14, 15], nicht jedoch mit
HBr/Eisessig [16, 17], wo keine Umsetzung stattfand. Die Hydrogenolyse
des Benzylethers in 3d—3h und 3k—3m verlief ohne Schwierigkeiten,
wihrend bei 4a mit Ethanol als Losungsmittel auch das Halogen
hydrogenolytisch abgespaiten wird. Neben 5 f entstand dabei in geringen
Mengen auch 2,7-Dimethyl-4,9-diphenyl-1,4-dioxino-[2,3—d: 5,6—d']-
dipyrimidin 6. Diese Selbstkondensation erfolgte vermutlich {iber nucleo-
philen Angriff der Hydroxygruppe am C-4 eines zweites Molekiils. Da
polare Losungsmittel diese Reaktion begiinstigen sollten, wurden die
Hydrierungen der Pyrimidine 4 a——4 e in unpolareren Essigsdureethylester
durchgefiihrt. Unter diesen Bedingungen wurde auch keine Hydrogenoly-
se des Halogens beobachtet.
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Die Phosphorsdure- und Thiophosphorsidureester 7 waren durch

Umsatz der 5-Hydroxypyrimidine 5a—5e mit Phosphorsiuredicthyl-
esterchlorid bzw. Thiophosphorsidurediethylesterchlorid zugénglich (vgl.
[18)), die Carbamidsdureester durch Umsetzung mit N,N'-Dimethyl-
carbamidsdurechlorid (vgl. [19]).
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Biologische Untersuchungen

Die Priifung auf herbizide Aktivitdt brachte fiir die Pyrimidinderivate
5, 7 und 8 mit Ausnahme von 5a, 7a und 7b nur negative Ergebnisse.
Letztere zeigten Wirkansétze im Nachauflaufverfahren an Dikotylen. In
Photosynthesechemmern vom Phenoltyp kann daher, soweit es sich aus
den vorliegenden Untersuchungen ableiten 146t, der Phenylring nicht
ohne Wirkungsverlust durch einen Pyrimidinring ersetzt werden. Im
Fungizidtest gaben jedoch Sb, ¢ und 7b, ¢, h, e Wirkansitze bis gute
Wirkung an den Pilzen Erysiphe graminis F. Sp. Hordei, Erysiphe graminis
F. Sp. Tritici, Fusarium bulbigenum, Puccinia coronata F. Sp. Avenae,
Puccinia graminis F. Sp. Tritici und Septoria notorum.

Dank

Die vorliegende Arbeit wurde vom Jubildiumsfonds der Oesterreichischen
Nationalbank gefordert (Proj.-Nr. 2250). Der Chemie Linz AG danken wir fiir die
Durchfiihrung der biologischen Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: nicht korrigiert, Schmelzpunktbestimmungsapparat nach
Tottoli. IR-Spektren: Beckman IR-33, es bedeuten: s=stark, m = mittel,
w = schwach, br = breit. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen
(cm™!) angegeben. 'H-NMR-Spektren: Hitachi Perkin-Eimer R-24B, Bruker
WH90, Bruker WH300. Angabe der chemischen Verschiebung in §-Werten (ppm)
beziiglich Tetramethylsilan als internem Standard; Kopplungskonstanten Jin Hz;
Abkiirzungen: s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), ga (Quadruplett), qi
(Quintett), se (Septett), m (Multiplett). Massenspektren: Finnigan MAT 212
Massenspektrometer (70keV), Angabe von m/e-Einheiten. Fiir die Sdulenchro-
matographie wurden Mitteldrucksiulen mit Kieselgel Merck 60 (230-—400 mesh)
als Tragermaterial verwendet. Die C,H,N-Analysen stimmten auf + 0.3% mit den
berechneten Werten itberein.

Allgemeine Darstellungsvorschrift fiir die 5-Alkoxypyrimidine 3a—3h

0.1 mol a-Alkoxy-f-ketoester [9] 2 und 11.34 g (0.12mol) Acetamidiniumechlo-
rid werden in 200 ml wasserfreiem Ethanol auf RiickfluB erhitzt, mit 120 ml [ N
NaOEt-Losung versetzt und 5 h auf RiickfluBtemperatur gehalten. Man entfernt
die Losungsmittel am Rotavapor, nimmt den braunen sirupsen Riickstand in 1 N
Natronlauge auf, wischt mit Benzin (Kp.: 60—80 °C). Die wiiBrige Phase wird mit
Eisessig auf pH'5 gestellt und dreimal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen trocknet man iiber Na,SO, und nimmt am Rotavapor zur
Trockene. Der kristalline Riickstand wird aus Essigester umkristallisiert.

5-Methoxy-2-methyl-4-phenyl-1H-pyrimidin-6-on (3 a)
Ausbeute: 11.68 g (54%), Schmp.: 188—190°C, '"H-NMR (DM SO-d,, 60

MHz): 2.1 (s, 3H, CH;), 3.6 (s, 3H, O—CHS,), 7.2—7.7 (m, 5H, Aromat), 12.3
(s, 1 H, NH).
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4-Cyclohexyl-5-methoxy-2-methyl-1H-pyrimidin-6-on (3b)

Ausbeute: 9.78 g (44%), Schmp.: 150—152°C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
1.1—2.0 (m, 10 H, Cyclohexyl), 2.4 (s, 3H, CH,), 2.9 (m, 1 H, Cyclohexyl), 12.6
(s, 1 H, NH).

5-Methoxy-2-methyl-4~tert-butyl-1 H-pyrimidin-6-on (3¢)

Ausbeute: 3.92 g (20%), Schmp.: 102—104°C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
1.3 [s, 9H, C(CH,),, 2.4 (5, 3H, CH,), 3.8 (s, 3H, O—CH,), 9.1 (s, 1 H, NH).

5-Benzyloxy-2-methyl-4-phenyl-1 H-pyrimidin-6-on (3d)

Ausbeute: 13.74 g (47%), Schmp.: 173—174°C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
2.2(s,3H, CHy), 5.1 (s,2H, CH,-Aromat), 7.3—7.9 (m, 5 H, Aromat), 7.3 (s, 5 H,
CH,-Aromat), 12.6 (s, 1 H, NH).

5-Benzyloxy-4-cyclohexyl-2-methyl-1H-pyrimidin-6-on (3e)

Ausbeute: 17.30 g (58%), Schmp.: 177—178 °C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
1.1—1.9 (m, 10H, Cyclohexyl), 2.9 (m, 1 H, Cyclohexyl), 2.4 (s, 3H, CH,), 5.1
(s, 2H, CH,-Aromat), 7.3 (s, SH, CH,-Aromat), 13.3 (s, | H, NH).

5-Benzyloxy-4-(4-chlorphenyl)-2-methyl-1H-pyrimidin-6-on (3f)

Ausbeute: 16.01 g (49%), Schmp.: 174—175 °C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
2.5(s,3H, CH,), 5.1(s,2H, CH,-Aromat), 7.2 und 7.9 (d, / = 8 Hz, 4 H, Aromat),
7.2 (s, SH, CH,-Aromat), 13.3 (s, 1 H, NH).

5~Benzyloxy-2-methyl-4-tert-butyl-1 H-pyrimidin-6-on (3g)

124 g (1.32 mol) Acetamidiniumchlorid und 70 g (1.29 mol) NaOMe werden in
250 ml wasserfreiem Ethanol 20 min geriihrt, zu einer Losung von 80 g (0.288 mol)
2h in 500 m! wasserfreiem Ethanol filtriert und 5 h auf Riickflul gehalten. Dann
zieht man die Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt in 200 mi H,O auf, stellt mit
Eisessig auf pH5 und extrahiert zweimal mit je 300 ml CH,CL,, trocknet die
organische Phase iiber Na,SO, und engt im Vakuum zur Trockene ein. Zur
Reinigung wird sdulenchromatographisch getrennt (Eluens: Toluol/Essig-
ester = 4/1).

Ausbeute: 17.56 g (24%), Schmp.: 120—122°C (aus 2-Propano}), 'H-NMR
(DMSO-dg, 60 MHz): 1.2 [s, 9H, C(CH,)4], 2.2 (s, 3H, CH,), 5.1 (s, 2H, CH,-
Aromat), 7.3 (s, 5H, CH,-Aromat), 12.5 (s, 1 H, NH).

5-Benzyloxy-4-isopropyl-2-methyl-1H-pyrimidin-6-on (3h)

Ausbeute: 13.43 g (52%), Schmp.: 140—142°C, 'H-NMR (DMSO-d,, 60
MHz): 1.1 [d, J = THz, 6 H, CH(CH,),}, 2.4 (s, 3H, CH;), 3.2 [se, /= THz, 1 H,
CH(CH,),L. 5.1 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.3 (s, SH, CH,-Aromat), 14.2(s, 1 H, NH).

2-Amino-3-methoxy-4-tert-butyl-1H-pyrimidin-6-on (31)

2g (0.0106 mol) 2a und 1.08 g (0.006 mol) Guanidiniumcarbonat werden in
15 m] wasserfreiem Ethanol 16 h unter Riickfluf} erhitzt. Man 145t auf Raumtem-
peratur abkiihlen, filtriert den Niederschlag ab und kristallisiert aus Ethanol um.

Ausbeute: 0.96g (46%), Schmp.: 236—238°C, 'H-NMR (DMSO-d,, 60
MHz): 1.0 [s, 9H, C(CH,)3}, 3.4 (s, 3H, O—CH,), 6.0 (s, 2H, NH,), 10.6 (s,  H,
NH).
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5-Methoxy-2-methylthio-4-phenyl-1 H-pyrimidin-6-on (3})

Wurde als Nebenprodukt aus der Darstellung von 3n isoliert.

Ausbeute: 0.3 g (12%), Schmp.: 187—189 °C, 'H-NMR (DM SO-d, 60 MHz):
2.2(s,3H,S—CHj;), 3.4 (s, 3H, O—CH;), 7.2—7.7 (m, 5 H, Aromat), 12.6 (s, 1 H,
NH), MS: m/e = 218 (M™), 176 (M"-MeOH), 105 (100%).

Allgemeine Darstellungsvorschrift fiir die 5-Alkoxypyrimidine 3k—3m

0.1 mol a-Alkoxy-fB-ketoester [9] 2 wird in 400 ml EfOH/H,O 1/1 vorgelegt,
mit einem 1.2fachen UberschuB Na,CO; und S-Methylisothiuroniumsulfat ver-
setzt und 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Man stellt mit Eisessig vorsichtig auf
pH4, der Niederschlag wird abgesaugt, die wilbrige Phase wird zweimal mit
CH,CI, extrahiert, iiber Na,SO, getrocknet und die Losungsmittel am Rotavapor
entfernt.

5-Benzyloxy-6-phenyl-1H 3 H-pyrimidin-2 4-dion (3k)

Ausbeute: 20.31g (69%), Schmp.: 165166 °C, '"H-NMR (DMSO-d;, 60
MHz): 4.9 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.1 (s, SH, CH,-Aromat), 7.2 und 7.7 (m, 7H,
Aromat und NH).

5-Benzyloxy-6-(4-chlorphenyl)-1H 3H-pyrimidin-2 4-dion (31)

Ausbeute: 20.38 g (62%), Schmp.: 199—202°C, 'H-NMR (DMSO-d,, 60
MHz): 4.9 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.1 (s, SH, CH,-Aromat), 7.3 und 7.7
(d, J = 9Hz, 4H, Aromat), 7.8 (s, 2H, NH).

5-Benzyloxy-6-cyclohexyl-1H ,3H-pyrimidin-2,4-dion (3 m)

Ausbeute: 19.22¢ (64%), Schmp.: 167—169°C, '"H-NMR (DMSO-d;, 60
MHz): 1.1—1.7 (m, 10H, Cyclohexyl), 2.6 (m, I H, Cyclohexyl), 5.0 (s, 2H, CH,-
Aromat), 7.4 (s, SH, CH,-Aromat), 7.7 (s, 2H, NH).

5-Methoxy-6-phenyl-1H 3 H-pyrimidin-2,4-dion (3n)

2g (9.6mmol) 2b, 1.39g (5 mmol) S-Methylisothiuroniumsulfat und 0.53 g
Na,CO; werden in 20 ml H,O geldst und 48 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
extrahiert man dreimal mit je 10 ml CH,Cl,, nimmt am Rotavapor zur Trockene
und trennt den Riickstand sdulenchromatographisch (Eluens: CHCI;/MeOH
11/1).

Ausbeute: 0.85g (41%), Schmp.: 196—197°C (aus EtOH), 'H-NMR
(DMSO-d;, 60 MHz): 3.5(s, 3 H, 0—CH,), 7.2—7.6 (m, 5 H, Aromat), 7.8 (s, 2 H,
NH).

IR (KBr): 3260 (s), 3180 (s), 1 830 (w), 1610 (s), 1530 (s), 1 370 (s), 1250 (s),
1200 (s), 1150 (m), 1070 (w), 1020 (m), 960 (m), 890 (m).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 4-Chlorpyrimidine 4

0.06 mol der Pyrimidine 3d—3h werden in 100ml POCI; 60 min unter
RiickfluB} erhitzt und dann iiberschiissiges POCl; am Rotavapor abgezogen. Den
Riickstand nimmt man in 100ml Ether auf, versetzt mit 100ml Wasser,
neutralisiert mit NaHCQ;, extrahiert die wiBrige Phase mit Ether, trocknet die
organische Phase iiber Na,SO,, nimmt zur Trockene und kristallisiert aus ErOH
um.
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5-Benzyloxy-4-chlor-2-methyl-6-phenylpyrimidin (4 a)

Ausbeute: 16.59 g (89%), Schmp.: 90—92°C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz): 2.6
(s, 3H, CH,), 4.6 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.1 (s, 5H, CH,-Aromat), 7.3 und 7.9
(m, 5H, Aromat).

5-Benzyloxy-4-chlor-6-cyclohexyl-2-methylpyrimidin (4b)

Ausbeute: 16.73 g (88%), Schmp.: 88—89°C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
0.9—1.9 (m, 10H, Cyclohexyl), 2.5 (s, 3H, CH,), 2.9 (m, 1 H, Cyclohexyl), 4.9
(s, 2H, CH,-Aromat), 7.2 (s, SH, CH,-Aromat).

5-Benzyloxy-4-chlor-6-(4~chlorphenyl) -2-methylpyrimidin (4¢)

Ausbeute: 18.85g (91%), Schmp.: 107—109 °C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
2.7(s,3H, CH,), 4.7 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.2 (s, 5H, CH,-Aromat), 7.3 und 7.9
(d, J= 8Hz, 4H, Aromat).

5-Benzyloxy-4~chlor-6-isopropyl-2-methylpyrimidin (4d)

Ausbeute: 13.62g (82%), farbloses O1, '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 1.16
[d, /= 7Hz, 6 H, CH(CH,),], 2.65 (s, 3H, CH,), 3.36 (se, J= 7Hz, 1 H, CH),
4.90 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.41 (m, SH, CH,-Aromat).

5-Benzyloxy-4-chlor-2-methyl-6-tert-butylpyrimidin (4¢)

Ausbeute: 14.83 g (85%), schwachgelbes O, 'H-NMR (DM SO-d,, 60 MHz):
1.3[s, 9H, C(CH,),], 2.6 (s, 3H, CH,), 5.1 (s, 2H, CH,-Aromat), 7.4 (s, 5H, CH,-
Aromat.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der 4-Chlor-5-hydroxypyrimidine
5a—S5e

0.05mol der entsprechenden 5-Benzyloxypyrimidine werden in 100 ml Essig-
ester geldst bzw. suspendiert und 60 min mit 5% Pd auf Aktivkohle unter
Normaldruck hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, engt im Vakuum bei
Raumtemperatur ein und trennt das Reaktionsgemisch sdulenchromatographisch
(Eluens: Toluol/Essigester 9/1).

4-Chlor-5-hydroxy-2-methyl-6-phenylpyrimidin (5 a)

Ausbeute: 6.07 g (55%), Schmp.: 119—120°C, 'H-NMR (CDCl,;, 60 MHz):
2.6 (s, 3H, CH,), 6.3 (s, 1 H, OH), 7.4 und 8.0 (m, 5H, Aromat), MS: m/e = 220,
222 (M™), 219, 221 (M -H).

4-Chlor-6-cyclohexyl-5-hydroxy-2-methylpyrimidin (Sb)

Ausbeute: 7.25 g (64%), Schmp.: 113—114°C, 'H-NMR (CDCl,, 60 MHz):
1.1—2.0 (m, 10 H, Cyclohexyl), 2.6 (s, 3H, CH;), 3.0 (m, 1 H, Cyclohexyl), 6.5
(s, 1 H, OH).

4-Chlor-6-(4-chlorphenyl )-5-hydroxy-2-methylpyrimidin (5¢)

Ausbeute: 9.69 g (76%), Schmp.: 150—152°C, 'H-NMR (CDCl,/DMSO-d,
6/1, 60 MHz): 2.6 (s, 3 H, CH,), 7.4 und 8.1 (d, J = 8 Hz, 4 H, Aromat), 9.5 (s, 1 H,
OH).
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4-Chlor-5-hydroxy-6-isopropyl-2-methylpyrimidin (5d)

Ausbeute: 7.37g (79%), Schmp.: 99--102°C, 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
1.27[d, J = 7Hz, 6 H, CH(CH,),}, 2.61 (s, 3 H, CH,), 3.41 (se, J = 7Hz, | H, CH),
5.58 (s, 1 H, OH).

4-Chlor-5-hydroxy-2-methyl-6-tert-butylpyrimidin (Se)

Ausbeute: 5.82g (58%), Schmp.: 100—102°C, 'H-NMR (DMSO-d,, 60
MHz): 1.3 [s, 9H, C(CHy),], 2.4 (s, 3H, CH,), 10.0 (s, | H, OH).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zu Darstellung der 5-Hydroxypyrimidine Sf—5n

0.03 mol des entsprechenden 5-Benzyloxypyrimidins werden in 80ml ErOH
gelost bzw. suspendiert und 1—16 h mit 10% Pd auf Aktivkohle unter 5bar
Wasserstoffdruck hydriert. Man filtriert heil vom Katalysator ab, engt im
Vakuum zur Trockene ein und kristallisiert, sofern nicht anders angegeben, aus
2-Propanol um.

5-Hydroxy-2-methyl-6-phenylpyrimidin (5f)

Ausbeute: 1.62 ¢ (29%), Schmp.: 170—171°C, '"H-NMR (CDCl,/DMSO-d;
1/1, 60 MHz): 2.3 (s, 3H, CH;), 7.2-—8.0 (s, SH, Aromat), 8.1 (s, 1 H, H-4), 9.6
(s, | H, OH).

5-Hydroxy-2-methyl-4-phenyl-1H-pyrimidin-6-on (5 g)

Ausbeute: 5.34 g (88%), Schmp.: 246—248°C, 'H-NMR (CDCl,/DMSO-dj
1/1, 60 MHz): 2.3 (s, 3H, CHy), 7.4—8.2 (m, 5 H, Aromat), 9.3 (s, | H, OH), 12.5
(s, 1 H, NH).

4-Cyclohexyl-3-hydroxy-2-methyl-1H-pyrimidin-6-on (Sh)

Ausbeute: 5.62g (90%), Schmp.: 218—220°C, "H-NMR (CDCl,;/DMSO-d
1/1, 60 MHz): 1.1—1.9 (m, 10H, Cyclohexyl), 2.2 (s, 3H, CHj;), 2.9 (m, 1 H,
Cyclohexyl), 8.5 (s, | H, OH), 11.0 {(s, 1 H, NH).

4-(4-Chlorphenyl )-5-hydroxy-2-methyl-1 H-pyrimidin-6-on (51)

Ausbeute: 6.25g (88%), Schmp.: 261—264 °C, 'H-NMR (CDCLDMS0-d;
1/1,60 MHz): 2.2 (s,3H, CH;), 7.3und 8.1 (d, J = 8 Hz, 4 H, Aromat), 9.2 (s, | H,
OH), 12.5 (s, 1 H, NH).

5-Hydroxy-4-isopropyl-2-methyl-1H-pyrimidin-6-on (5j)

Ausbeute: 4.09g (81%), Schmp.: 189—191°C, '"H-NMR (DMSO-d,, 60
MHz): 1.1[s, 9H, C(CHj),}, 2.2 (s, 3H, CH5), 8.4 (s, L H, OH), 12.6 (s, | H, NH).
5-Hydroxy-2-methyl-4-tert-butyl-1 H-pyrimidin-6-on (5k)

Ausbeute: 4.26g (78%), Schmp.: 191-193°C, 'H-NMR (DMSO-d,, 60
MHz): 1.3 [s, 9 H, C(CH,),], 2.2 (s, 3 H, CH,), 8.4 (s, 1 H, OH), 13.6 (s, 1 H, NH).
5-Hydroxy-6-phenyl-1H,3H-pyrimidin-2,4-dion (51)

Ausbeute: 5.21 g (85%), Schmp.: 226—230°C (aus 1,4-Dioxan), 'H-NMR
(DMSO-d,, 90 MHz): 7.5 und 8.1 (m, 5H, Aromat), 8.0 (s, 2H, NH), 9.3 (s, L H,
OH).
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6-(4-Chlorphenyl )-5-hydroxy-1H 3H-pyrimidin-2,4-dion (5m)

Ausbeute: 5.51g (77%), Schmp.: 209—213°C (Zers.), (Eisessig), 'H-NMR
(DMSO-dy, 90 MHz): 6.75und 7.25(d, J = 8 Hz, 4H, Aromat), 8.70 (s, 2H, NH),
[1.0 (s, L H, OH).

6-Cyclohexyl-5-hydroxy-1H,3H-pyrimidin-2,4-dion (5n)

Ausbeute: 5.61g (89%), Schmp.: 203—204°C, 'H-NMR (DMSO-d,, 90
MHz): 1.0—2.0 (m, 10 H, Cyclohexyl), 2.6 (m, 1 H, Cyclohexyl), 7.5 (s, 2H, NH),
8.1 (s, | H, OH).

2,7-Dimethyl-4,9-diphenyl-1,4-dioxino-[2,3—d. 5,6—d' [-dipyrimidin (6)

Ausbeute: 165mg (3%), Schmp.: 244—245 °C, 'H-NMR (CDCl;, 60 MHz):
2.6 (s, 6H, CH;), 7.5 und 8.1 (m, 10H, Aromat).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zu Darstellung der Phosphorsiureester Ta—7Te

0.02mol des entsprechenden 5-Hydroxypyrimidins, 5.18 g (0.03mol) Phos-
phorsidurediethylesterchlorid und 3.04g (0.03mol) Triethylamin werden 18 h
in 90 ml wasserfreiem Ether auf RiickfluB erhitzt. Man 148t abkiihlen, filtriert,
nimmt zur Trockene und trennt das Reaktionsgemisch sdulenchromatographisch
(Eluens: Toluol/Essigester 9/1).

Phosphorsiure-(4-chlor-2-methyl-6-phenylpyrimidin-5-yl ) diethylester (7 a)

Ausbeute: 4.85g (68%), farbloses Ol, '"H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 1.33
(dt, 3Jgg = THz, “p = 1Hz, 6H, CH,—CH;), 2.73 (s, 3H, CHj;), 3.83 und
3.97 (m, 4H, CH,—CH,), 7.47 und 7.86 (m, 5H, Aromat).

Phosphorsdure-(4-chlor-6-cyclohexyl-2-methylpyrimidin-5-yl ) diethylester (1b)

Ausbeute: 5.01 g (69%), farbloses Ol, 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 1.32—
1.87 (m, 10 H, Cyclohexyl), 1.39 (dt, *Jyg = 7Hz, *Jyp = 1 Hz, 6 H, CH,—CH,),
2.65 (s, 3H, CH,), 3.19 (m, 1 H, Cyclohexyl), 4.30 (dq, *Jyy = 7Hz, 3Jgp = 8§ Hz,
4H, CH,—CH,).

Phosphorsiure-[4-chlor-6-(4-chlorphenyl)-2-methylpyrimidin-5-yl ] diethylester
o)
Ausbeute: 4.22 g (54%), gelbgriines O1, 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 1.19 (t,
6 H, CH,—CHy;), 2.73 (s, 3 H, CH,), 3.90 und 4.05 (m, 4 H, CH,—CH,), 7.47 und
7.86 (d, J = 9Hz, 4H, Aromat).

Phosphorsiure-(4-chlor-6-isopropyl-2-methylpyrimidin-5-yl) diethylester (7d)

Ausbeute: 5.23 g (81%), schwachgelbes O, 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 1.26
[d, J = 7Hz, 6H, CH(CH,),], 1.39 (dt, 3Jgy = 7Hz, “Jyp = 1 Hz, 6H, CH,—
CH.), 2.65 (s, 3H, CHj;), 3.55 (se, J = 7THz, 1 H, CH), 4.29 (dq, *Jyy = THz,
3Jgp = 8Hz, 4H, CH,—CH,).

Phosphorsiure-( 4-chlor-2-methyl-6-tert-butylpyrimidin-5-yl) diethylester (7€)

Ausbeute: 4.85 g (72%), farbloses O1, 'H-NMR (CDCl;, 60 MHz): 1.3 (m, 6 H,
CH,—CH,), 1.4 [s, 9H, C(CH,);}, 2.6 (s, 3H, CHy), 4.2 (m, 4H, CH,—CHj;).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Thiophosphorsiureester
771

0.02mol des entsprechenden 5-Hydroxypyrimidins, 11.32 g (0.06 mol) Thio-
phosphorsiurediethylesterchlorid und 6.07 g (0.06 mol) Triethylamin werden in
80 m! wasserfreiem Ether 24-36 h unter Riickfluf} erhitzt. Dann filtriert man vom
Niederschlag ab, engt im Vakuum ein und destilliert den verbleibenden Riickstand
60 min bei 60—80 °C und 0.015 Torr an, das resultierende O wird sidulenchroma-
tographisch (Eluens sofern nicht anders angegeben: Toluol/Essigester 9/1)
getrennt.

Thiophosphorsdure-O-(4-chlor-2-methyl-G-phenylpyrimidin-3-yl) -
0,0-diethylester (71)

Ausbeute: 6.19 g (83%), gelbes O1, 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 1.16{t, 6 H,
CH,—CH,), 2.74 (s, 3H, CH,), 3.74 und 3.96 (m, 4H, CH,~—CHj;), 7.47 und 7.83
{m, 5H, Aromat).

Thiophosphorsiure-O-(4-chlor-6-cyclohexyl-2-methylpyrimidin-5-yi ) -
O,0-diethylester (7g)

Ausbeute: 4.24 g (56%), farbloses Ol, 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 1.33—
1.82 (m, 10 H, Cyclohexyl), 1.42 (dt, 3y = 7Hz, *Jyp = 1 Hz, 6 H, CH,~—CH,),
2.65(s,3H, CH3) 3.15(m, 1 H, Cyclohexy ), 4.31(dq, *Jyy = 7Hz, 3JHP 10 Hz,
4H, CH,—

Thiophosphorsiure-O-{4-chlor-6-( 4-chlorphenyl }-2-methylpyrimidin-5-yl }-
Q,0-diethylester (Th)

Ausbeute: 5.05 g (62%), gelbes O, 'H-NMR (CDCly, 300 MHz): 1.94 (t, 6 H,
CH, CH3) 2.74 (s, 3H, CH,), 3.84 und 4.03 (m, 4 H, CH,—CH,), 7.46 und 7.83
{(d, J=T7Hz, 4H, Aromat)

Thiophosphorsiure-O-(4-chlor-6-isopropyl-2-methylpyrimidin-5-yl )~
0,0-diethylester (71}

Ausbeute: 4.61 g (68%), Eluens fiir Sdulenchromatographie: Toluol, schwach-
gelbes Ol, 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 1.24[d, /= 7Hz, 6 H, CH(CH3)J 1.40
{dt, SJHH“'?HZ Jgp = 1Hz, 6H, CH,— CH) 2.66 (s, 3H, CH;), 3.50
(se, J = 7THz, 1 H, CH), 4.31 (dq, JHH = 7Hz, 3Jyp = 10Hz, 4H, CH,—CH,).

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Carbamidsiureester 8

0.02mol des entsprechenden 5-Hydroxypyrimidins, 3.23 g (0.03 mol) N,N-
Dimethylearbamidsdurechlorid und 3.04 g (0.03 mol) Triethylamin werden 36 hin
80 ml wasserfreiem Ether unter RiickfluB erhitzt. Dann wird der Niederschlag in
einer Umkehrfritte unter N, abgesaugt, die Losungsmittel werden bei — 60 °C
abkondensiert, bis die Produkte ausfallen. Man saugt ab und trocknet im
Vakuum.

Carbamidsiiure-(4-chlor-2-methyl-6-phenylpyrimidin-5-yl }- N, N~dimethylester
(8a)

Ausbeute: 2.57 g (44%), Schmp.: 99—100 °C, '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
2,76 (s,3H, CH,;),2.95und 3.11 [s, 6 H, N(CH,),}, 7.47 und 7.83 (m, 5 H, Aromat).
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Carbamidsdure-(4-chlor-6-cyclohexyl-2-methylpyrimidin-5-yl ) -
N,N-dimethylester (8b)

Ausbeute: 4.01¢g (67%), Schmp.: 62—64°C, 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz):
1.30—1.82 (m, 10H, Cyclohexyl), 2.66 (s, 3 H, CH,), 2.79 (m, 1 H, Cyclohexyl),
3.06 und 3.17 [s, 6 H, N(CH,),].

Carbamidsdure-{4-chlor-6-(4-chlorphenyl ) -2-methylpyrimidin-5-yl]-
N,N-dimethylester (8¢)

Ausbeute: 3.54 g (59%), Schmp.: 130—131 °C, '"H-NMR (CDCl,, 300 MHz):
2.75(s, 3H, CH,), 2.97 und 3.13 [s, 6 H, N(CH,),], 7.43 und 7.78 (d, 4 H, Aromat).

Carbamidsdure-(4-chlor-6-isopropyl-2-methylpyrimidin-5-yl)-N,N-dimethylester
@d)

Ausbeute: 3.35 g (65%), Schmp.: 46-—49 °C, 'H-NMR (CDCl;, 66 MHz): 1.2
[d, /= 7THz, 6 H, CH(CHj3),], 2.6 (s, 3H, CH,), 3.1 und 3.2 [s, 6 H, N(CH,),], 3.6
[m, 1 H, CH(CH,),].
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