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Aus der Kondensation von Benzylisothiohamstoff ( I )  mit den durch Fluor substituierten P-Dike- 
tonen 2a-g gehen die fluorierten 2-Benzylthiopyrimidine 3a-g hervor, unter denen sich Vertre- 
ter mit antimykotischer Wirksamkeit wie 3b finden. 

Antimycotic Drugs, IX: Fluorinated 2Benzylthiopyrimidines 

By condensation of benzylisothiourea (1) with the fluorinated fldiketones 2a-g, the fluorinated 
2-benzylthiopyrimidies 3a-g were obtained. Compound 3b exhibits antimycotic activity. 

0365-6233/79/060&0486 $02.50/0 

Q Vcrlag Chemic. GmbH. Weinheim 1979 



312/79 Anrimykotische Wirksroffe 487 

In einer Reihe von antimykotischen Wirkstoffen tritt ein sechsgliedriger Heterocyclus als charak- 
teristische Partialstruktur auf wie in dem gegen Erysiphe graminis wirksamen 2-Amino44 3-tri- 
fluormethylanilino)-s-triazinZI, dem gegen Fusarium nivale, Pythium ultimum und Tilletia tritici 
effektiven 4-Benzyl-l-cyanaminomethylenpiperidinl) und dem bei verschiedenen Dermatomyko- 
sen anwendbaren 5-Chlor-8-hydroxy-7-jodchinolin3). Unter dem zusitzlichen Gesichtspunkt des 
Auftretens von Schwefelfunktionen in einer weiteren Sene von Antimykotika, wie dem betracht- 
liche Hemmwerte aufweisenden 5,5'-Dichlor-2,2'dihydroxydiphenylsulfid4) oder dem Cladospo- 
rium fulvum und Fusicladium dendriticum hemmendens) 2-Methylthio-4,6-bis(trifluormethyl)- 
pyrimidins), erschien in Fortsetzung unserer Untersuchungen iiber Cyclisierungsreaktionen an 
Amidinstrukt~ren~'8) die Entwicklung von 2-Benzylthiopyrimidinen (3) als ein anstrebenswer- 
tes Syntheseziel. 

Verwirklichung fand diese Konzeption in der zu 3a-g fuhrenden Kondensation 
von Benzylisothoharnstoff (1) mit den entsprechend substituierten 0-Diketonen 
2a-g. Als optimales Kondensationsmedium erwies sich hierbei ein aus 30proz. wa8r. 
Kaliumcarbonat-Losung/Ethanol/Ether (5 : 4 : 5)  bestehendes Reaktionsgemisch. 
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Strukturtyp 3 la& sich durch spektroskopische Daten stiitzen. Als Prototyp sei hier 
das 2-Benzylthlo-4-trifluormethy1-6-( 3-pyridy1)pyrimidin (3e) angefuhrt, in dessen 
in deuteriertem Chloroform aufgenommenen ' H-NMR-Spektrum die Signale der 
Protonen des 2-Benzyl-Substituenten als Singulett fur die Methylengruppe bei 4.50 
ppm und als Multiplett fur den Phenylring bei 7.4 ppm erscheinen. Das Singulett bei 
7.66 ppm ist dem Proton am Pyrimidinring in 5-Stellung zuzuordnen. Fur den Substi- 
tuenten in 6-Stellung, den Pyridinring, treten vier Signale auf das Signal des Protons 
in 5'4tellung am Pyridin wird vom Multiplett des Phenylringes bei 7.4 ppm uberla- 
gert. Das Proton in 4'-Stellung bildet bei 8.37 ppm ein Doppeltriplett durch Kopp- 
lung mit den ubrigen Protonen, bei 8.79 ppm erscheint ein Doppeldublett fur das 
Proton in 6'- und bei 9.28 ppm ein Dublett fur das Proton in 2'4tellung. Die K o p p  
lungskonstante betragt Jz '4 = 2 Hz (meta-Kopplung). Die meta-Kopplung mit dem 
dem Ringstickstoff benachbarten Proton in 6'4tellung tritt infolge Abschirmung 
durch den Stickstoff nicht auf. Die weiteren Kopplungskonstanten betragen J4 t 5 '  = 
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8.5 Hz fur die ortho-Kopplung und J4t6' = 2 Hz fur die rneta-Kopplung. Das Doppel- 
dublett des Protons in 6'-Stellung weist die Kopplungskonstante Js  ' 6 '  = 4.5 kb fiir 
die ortho-Kopplung auP). Das Verhaltnis der Integrale, von hohem nach tiefem Feld 
fortschreitend, betragt fur die entsprechenden Signale 2 : 6 : 1 : 1 : 1 : 1. - r l p p m )  
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Abb. 1:  1 H-NMR-Spektrum von 2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-(3-pyridyl)pyrimidin (3e) in 
CDCl3 

In den Massenspektren des Strukturtyps der fluorierten 2-Benzylthiopyrimidine 3a-g erweist sich 
als erster Abbauschritt die Eliminierung eines Methylradikals. Gleichzeitig erfolgt die Abspaltung 
eines Fluorradikals und eines Bruchstiicks der Massenzahl 33, letzteres belegbar durch einen meta- 
stabilen ae rgang  10). An den Abbauschritt M-33 schlieaen sich die nebeneinander ablaufenden 
Eliminierungen der Trffluormethylgruppe und des Neutraltelchens Fluorwasserstoff an. Als wei- 
tere Fragmentierungen werden die Peaks m/e 77, 78 und 91 in den Massenspektren beobachtet. 
An die Abspaltung des Benzylradikals (M-91) schlieat sich die des Neutralteilchens Fluorwasser- 
stoff an. Durch Abspaltung des Benzthioaldehyds (M-122) und Wanderung eines Wasserstoffatoms 
an den Ring wird das in 2-Stellung unsubstituierte Pyrimidin gebildet, worauf die Eliminierung 
von Fluorwasserstoff erfolgt. Vom Bruchstiick M-122 kann auch weitere Fragmentierung durch 
Abspalten der Trifluormethylgruppe und von HCN unter Ringoffnung eintreten. 
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In den Abbauschemen von 2-Benzylthio4-trifluormethyl-6-(3-pyridyl)-(3e) und 2-Benzyl- 
thio-4-trifluormethyl-6-methylpyrimidin (3a) tritt zusitzlich der Peak m/e 121 auf, der aus dem 
unsubstituierten Pyrimidin (M-122) nach Ringoffnung und Abspaltung von R-CN (R = Methyl 
oder 3-Pyridyl) gebildet wirdll). 

- F' - M-191. 

0 c H 3  281 
M-331' 
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Abb. 2: Massenspektrometrischer Abbau von 2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-( 3-pyridy1)- (3e) 
und 2-Benzylthio4-trifluormethyl-6-methylpyrimidin (3a) 

Bei der Priifung auf Arzneistoffwirkungen wurde besonders an 3b ein auffallender 
Hemmeffekt gegenuber Septoria nodorum, ferner akarizide Wirksamkeit, beobach- 
tet. 

genden Untersuchungen durch Bereitstellung von Forschungsmitteln, der S K W  Trostberg AG, 
Trostberg, speziell fur die uberlassung von Grundchemikalien auf Cyanamidbasis. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/M., Fur die Forderung der vorlie- 

Experimenteller Teil 

IH-NMR: Varian A 60 A, T 60 und Bruker WP-60,6-Werte in ppm, TMS als inn. Stand. - Mas- 
senspektren: Varian MAT CH 7 und CH 7A. - IR-Speknen: Perkin-Elmer-Spektralphotometer 
237, 297 und 421. - DC oder SC: an Kieselgel (Merck). - Schmp.: Schmelzpunktsapparatur nach 
Linstrom, unkorr. 

2-Benzylthio-4-trifluormerh yl-6-merhylpyrimidin (3a) 

10.1 g (50 mmol) Benzylisothioharnstoff-hydrochlorid (1) werden mit 7.7 g (50 mmol) 2a 96 h 
bei Raumtemp. in dem Losungsmit telgemisch 3Oproz. w a r .  KzCO3-Losung/Ethanol/Ether 
(50 + 40 + 50 ml) geriihrt. Nach Ausschutteln der organischen Phase mit Ether, Abziehen des Ex- 
traktionsmittels und mehrfacher Destillation i. Vak. wird 3a als hellgelbe Flussigkeit gewonnen; 
Sdp.o.z 1220; nh0 1.5523;Ausb. 8.3g (58 %d.  Th.). IR (CHC13): 3000 (Aromat), 1580, 1540 
cm-l (C=C/C=N). - H-NMR (CDCI3): 6 (ppm) = 2.53 (s; 3 H, 6-CH3), 4.38 (s; 2 H, 2-S-CH2-Ph), 
7.07 (s; 1 H, 5-H), 7.3 (m; 5 H, 2-S-CHz-Ph). - MS (70 eV/50°): m/e = 284 (68 %; M!), 269 
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(1 %; - CH3), 265 (3 %; - F), 251 (59 %; - SH, m* gef. 222.0, m* ber. 221.83), 206 (7 %; 
- C6H6, m* gef. 149.5, m* ber. 149.42). C ~ ~ H ~ ~ F ~ N Z S  (284.3) Ber.: C 54.9 H 3.90 N 9.9; 
Gef.: C 55.1 H 4.07 N 9.7. 

6-Ethyl-2-benzylthio-~trifruormethylpyrimidin (3b) 

Bei der Umsetzung von 10.1 g (50 mmol) 1 mit 8.4 g (50 mmol) 2b findet innerhalb 96 h Cycli- 
sierung statt. Synthese und Aufarbeitung werden wie bei 3a durchgefuhrt. Gelbliche Fliissigkeit; 
Sdp.o.2 133'; nho 1.5472; Ausb. 8.6 g (58 % d. Th.). 1R (CHCI,): 3060 (Aromat), 2975, 2935 
(CH3, CHz), 1575,1540 cm-1 (C=C/C=N). - 1H-NMR (CDCIJ): 6 (pprn) = 1.29 ( t ;  3 H, J = 7 

5-H), 7.3 (m; 5 H, 2-S-CH2-Ph). - MS (70 eV/SO'): m/e = 298 (27 %; M?), 283 (1 %; - CH3), 
279 (4 %; - F), 265 (33 7%; - SH, m* gef. 236.0, m* ber. 235.65). C I ~ H ~ ~ F ~ N ~ S  (298.3) Ber.: 
C56.4H4.39N9.4 ;Gef . :  C56 .6H4 .39N9 .1 .  

Hz, 6-CHz-CH3), 2.80 (q; 2 H, J = 7 Hz, 6CHz-CH3), 4.40 (s; 2 H, 2-S-CHz-Ph). 7.10 (s; 1 H, 

2-Benzylthio-4-nifluormethyl-6-(2-thienyl)pyrimidin (3c) 

Nach 96 h Ruhren bei Raumtemp. in dem bei 3a angegebenen Reaktionsgemisch, Ausschiitteln 
mit Ether und Abziehen des Extraktionsmittels wird aus 10.1 g (50 mmol) 1 und 11.1 g (50 
mmol) 2c eine kristalline Substanz gewonnen, die aus Methanol umkristallisiert wird. Farblose 
Mikrokristalle; Schmp. 114.5'; Ausb. 1.3 g (7 % d. Th.). IR (KBr): 3090 (Aromat), 2980, 2920 
(CH2), 1575,1530, 1520 cm-1 (C=C/C=N). - IH-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 4.48 (s; 2 €1, 
2-S-CHz-Ph). 7.38 (m;  7 H, 5-H, 2-S-CHz-Ph, 4'-H), 7.61 (dd; 1 H, 5'-H), 7.85 (dd; I H, 3'-H), 
J 3 v 5 '  = 1.5, J3'4t = 4, 5415' = 5.3 Hz. - MS (70 eV/110'): m/e = 352 (77 8; M?), 337 (1 %; 

m* gef. 213.0, m* ber. 213.28). C16HllF3N~S2 (352.4) Ber.: C 54.3 H 3.15 N 8.0;Gef.: C 54.6 
H 3.33 N 7.9. 

- CH3), 333 (4 %; - F), 319 (59 76; - SH, m* gef. 289.0, m* ber. 289.09), 274 (8 %; - C6H.5, 

2- Benzylth io-4- trifluormeth yl- 6 - (2- furyl) pyri midin ( 3d) 

Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie bei 3a findet zwischen 10.1 g (50 mmol) 1 und 
5.5 g (27 mmol) 2d innerhalb 65 h Ringbildung zu 3d statt. Nach Aufarbeiten entsprechend 3c 
werden farblose, gliinzende Nadeln erhalten; Schmp. 106' (Methano1);Ausb. 0.2 g (2 % d. Th.). 
1R (KBr): 3135,3120,3060 (Aromat), 2910, 2850 (CH2). 1595,1560,1520 cm-I (C=C/C=N). - 

IH-NMR ([D6IDMSO): 6 (ppm)= 4.52 (s; 2H, 2-S-CH2-Ph), 6.83 (dd; 1 H, 4'-H), 7.4 (m; 5-H, 

J3'4' = 4 Hz. - MS (70 eV/60'): m/e = 336 (98 %; M?), 321 (1 %; - CH3), 317 (5 %; - F), 303 
(68 %; - SH, m* gef. 273.0, m* ber. 273.20), 258 (12 %; - C6H6, m* gef. 198.0, m* ber. 

2-S-CHz-Ph), 7.69 (dd; 1 H, 3'-H), 7.83 (s; 1 H, 5-H), 8.09 (dd; 1 H, S'-H), J3'5'  = 1, J4'5' = 2, 

198.11). C16HllF3N2OS (336.3) Ber.: C 57.1 H 3.30 N 8.3 S 9.5;Gef.: C 57.4 H 3.44 N 8.1 
S 9.8. 

2-Benzylthio-4-trifluormethyl-6-(3-pyridyl)pyrimidin (3e)  

10.1 g (50 mmol) 1 und 4.8 g (20 mmol) 2e kondensieren analog 3c unter Eliminierung von 2 
mol HzO innerhalb 72 h. Parblose, glanzende Nadeln; Schmp. 108' (Methanol); Ausb. 0.8 g 
(12 % d. Th.). IR (KBr): 3060, 3030 (Aromat), 2920,2820 (CHz), 1590,1570, 1530 cm-' 
(C=C/C=N). - 1H-NMR (CDC13): 6 (ppm) = 4.50 (s; 2 H, 2-S-CH2-Ph), 7.4 (m; 6 H, 2-S-CH2-Ph, 
5'-H), 7.66 (s; 1 H, 5-H), 8.37 (dt; 1 H, 4'-H), 8.79 (dd; 1 H, 6'-H), 9.28 (d;  1 H, 2'-H), J2'4' = 
2, J4'6' = 2, J5'6' = 4.5, J4'5' = 8.5 Hz. . MS (70 eV/10O0): m/e = 347 (48 %; M?). 328 ( 3  Yo; - 
CH3), 314 (32 70; - SH, m* gef. 284.0, m* ber. 284.14), 269 (4 %; - C6H6. m* gef. 208.5, m* 
ber. 208.53). C17H12F3N3S (347.4) Ber.: C 58.8 H 3.48 N 12.1; Gef.: C 58.8 H 3.64 N 12.1. 
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2-BenzyNhio-4-nifluormethyl-6-phenylpyrimidin ( 3 0  

Aus 10.1 g (50 mmol) 1 und 10.8 g (50 mmol) 2f werden nach 96 h Ruhren bei Raumtemp. in 
dem bei 3a angegebenen Gemisch und entsprechender Aufarbeitung farblose Mikrokristalle ge- 
wonnen; Schmp. 115O (Methanol); Ausb. 3.7 g (21 % d. m.). IR (KBr): 3080 (Aromat), 2930 
(CH2), 1575, 1525 cm-' (C=C/C=N). - 1H-NMR ([DaJDMSO): 6 (ppm) = 4.58 (s; 1 H, 2-S-CH2- 
Ph), 7.5 (m; 8 H, 5-H, 2-S-CH2-Ph, 6-(2',6')-H), 8.3 (m; 3 H, 6-(3',4',5')-H). - MS (70 eV/120°): 
m/e = 346 (56 %; M?), 331 (1 %; - CH3), 327 (3 %; - F), 313 (47 %; - SH, m* gef. 283.0, m* 
ber. 283.15), 268 (11 %; - C6H6, m* gef. 207.5; m* ber. 207.58). C18H13F3N2S (346.4) Ber.: 
C 62.4 H 3.78 N 8.1 S 9.3;Gef.: C62.7 H 3.96 N 8.1 S 9.1. 

2- Benzylth io-4- nifluormeth yl- 6- (2-naph th yl) pyrimidin ( 38) 

Analog dem unter 3a angegebenen Verfahren kann nach 144 h Reaktionszeit zwischen 10.1 g 
(50 mmol) 1 und 1.2 g (4.5 mmol) 2g die Base 38 in Form winziger farbloser Nadeln isoliert 
werden; Schmp. 99.5' (Methanol); Ausb. 0.15 g (8 % d. Th.). IR (KBr): 3060, 3025 (Aromat), 
2920, 2850 (CH,), 1575,1520 cm-1 (C=C/C=N). - 'H-NMR (CDCl3): 6 (ppm) = 4.55 (s; 2 H, 
2-S-CH2-Ph), 7.5 (m; 8 H, 2 H von 2-S-CH2-Ph, 6-(2',3',4',6',7',8')-H), 8.0 (m; 5 H, 5-H, 3 H von 
2-S-CH2-Ph, 6-(5')-H). - MS (70 eV/llOo): m/e = 396 (100 %; M?), 381 (1 5%; - CH3) ,  377 (3  76; 
- F), 363 (56 %; - SH, m* gef. 333.0, m* ber. 332.75), 318 (12 %; - C6H6, m* gef. 255.5, m* 
bet. 255.36). C22H15F3N2S (396.4) Ber.: C 66.7 H 3.81 N 7.1 ; Gef.: C 66.8 H 4.25 N 7.0. 
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