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PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ESTERES FOSFORICOS
DE PIRIMIDINILO.

SANDOZ A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.
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La presente invencidén se relaciona
con un progédimiento para preparar ésteres fosféricos
de pirimidinilo.
La presente invencidn proporciona com-

puestos de la férmula I,
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en donde cada una de Rl y R2 signiffca, indepéndientemente,

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

significa alquilo de 1 a 6 Stomos de carbono,

f i
¢ [

cicloalquilo de 3 a 8 Atomos ce carbono, fenilo,
fenilo sustituido por 1 a 3 miembros del grupo

cloro, bromo y alquilo de 1 & 3 Adtomos de carbono,

Rh significa un radical 'NRSRS ’

en donde cada una de R5 Y R6 significa, indepen-
dientemente, hidrbgeno o slquilo de 1 a
6 a4tomos de carbono,
© Ry y Rg Jjunto con el Atomo de nitrbdgeno al que
estén ligadss forman un anillo heteroci-
clico de 5 o 6 miembros,
o un redical -WR7,
en donde W significa oxigeﬁo o azufre y
R7 significa alquilo de 1 a 6 Atomos de

carbono,

cada una de Q e Y significa,independientemente,azufre u oxi-

geno y

¢
Z significa oxigeno, azufre o un radieal -N-Rg,

en donde Ry significa hidrégeno o alquilo de
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1 a 5 atomos de carbono.
Cuando cualquiera de los simbolos Rl’ RZ’ R3, R4, RS’ RG’
R7 y R8 significa o contieme alquilo, &€ste puede ser de cadena rec-
ta o ramificada, primario, secundario o terciario, y la cadena de al-
quilo contiene preferentemente de 1 a 4, de mis preferencia de 1 a 3
atomos de carbono.
Cuando R_ y R

5 6

tan ligadas forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, &ste es

junto con el Atomo de nitrdgeno al que es—

de preferencia un anillo heterociclico que contiene 1 o 2 Atomos he-
tero de nitrfgeno, o 1 Atomo hetero de nitrBgeno y 1 dtomo hetaro.de
gxigeno, por ejemplo piperidino, morfolino o pirrolidino.

La presente invencidn proporciona asimismo wm procedimiéu-
to para la produccidn de los compuestos de la férmula I, carecteviza-

do por el hecho de que se reacciona un compuesto de la férmula II,

)\ | 11
N
N

’

en donde R3, B, e Y son tales como definidas mds arriba, y

4

M1 significa hidrégeno o un catidn, preferentemen-

te sodio o potasio,

con un compuesto de la foérmula III,

v

x-p— 1 III
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en donde Rl’ Rz, QG vy Z son tales como definidas mds arriba, y
X significa un atomo de haldgeno, preferentemente
cloro.
Por el término "halégeﬁ;h tal como usado en esta Memoria
se entiende cloro o bromo.

La produccidn puede efectuarse tal’ como siguei™

A un compuesto de la f£6rmula II, en donde Hl significa
preferentemente sodio, en un disolvente que sea inerte bajo 1as‘cqn—
diciones de la reaccifn, por ejemplo, un &ster, tal como acetato de
etilo, una amida, tal como dimetilformamida, un hidrocarburo acumé-
tico, tal como tolueno o xileno, un hidrocarburo halogenado, tal co-—
mo clorobenceno o cloroformo, un nitrilo, tal como acetonitrilo o
preferentemente un &ter, tal como_dioxano o tetrahidrofurano, se le
aliade a una temperatura de 0° a 120°C, preferentemente a temperatu-
ra ambiente, y en ausencia de humedad atmosférica, un compuesto de
la f6rmula III, en donde X significa preferentemente cloro, facul-
tativamente en uno de los disolventes arriba mencionados que son in-
ertes bajo las condiciones de la reaccifn., En el caso de que vi sim~
bolo M, enla férmula II significa un &tomo de hidrégeno, la adi-
cidn de un aceptor de &cido, tal como trietilamina o carbonato de
potasio, es conveniente,

Se agita la mezcla de la reaccidn en el transcurso de hasta
aproximadamente 20 horas, preferentemente a temperatura ambiente, se

deja reposar la mezcla facultativamente durante un perfodo prolonga-—

do y 1la elaboracién ulterior se efect@ia de manera usual. Se obtienen
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los compuestos puros de la férmulg I como aceites incolores o produc—
tos ecristalinos que pueden caracterizarse, por ejemplo, por sus va-
lores Rf o sus puntos de fusidn. Tales compuestos son solubles en
disolventes orginicos y pueden fAcilmente emulsionarse con agua.

5 Se pueden producir los compuestos de la férmula II, reque-
ridos como material inicial, tal como sigue:

Con la condicidn de que R, en el compuesto de la férmula

3
II significa un grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo

cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono e Y significa oxigeno, la

10 produccidn puede efectuarse reaccionando un compuesto de la fo-mula IV,

v

en donde R4 es tal como definida mds arriba, y

M2 significa hidrbgeno o un catidn, preferentemen-

te sodio o potasio,

v ' con un equivalente de un reactivo de alquilacibn de la fdrmula V,

L .
R9 v

2 v

“15 en donde R significa alquilo de 1 a 6 Ztomos de carbono o
cicloalquile de 3 a 8 atomos de carbono, y

L significa un radical RloSO3-,

en donde RlO significa un radical fenilo,
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6, si R3 en el compuesto de la férmula II significa un radical

alquilo de 1 a 3 dtomos de carbono, reaccicnando el compuesto de la

f6rmula IV con un equivalente de sulfato de dialquilo de Ia formula VI,

B

OZS(OR Vi

11)2

en donde R11 significa un radical aldtilo de 1 a“3.étomos de
5 carbono,
bajo condiciones de alquilacidn en presencia de um Zlcali, el va“lo‘r
pH variando de 7,5 a 8,5, o, si Y en el compuesto IT significa

azufre, reaccionando un compuesto de la £ormula VII,

4
/lN\ l Vit
XN .
R4 al
en donde R4 tiene el significado arriba indicado, ¥
10 Hal significa cloro o bromo,

con un compuesto de la férmula VIIT,

& th
Ii3SR3 VIIL

en donde R3 es tal como definida mfs arriba, y
M3 significa un catidn, preferentemente sodio o po-
tasio.

15 Los compuestos de las foérmulas III, IV, V, VI, VII y VIII

son conocidos o pueden producirse de acuerdo con procedimientos co-
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nocidos o en analogia con procedimientos de por si conocidos.

Los compuestos de la férmula I poseen propiedades insecti-
cidas y, por lo tanto, estdn indicados para el uso como insecticidas.
Las propiedades insecticidas de los compuestos de la fdrmula I se
describen detalladamente en los siguientes tests, en donde se obser-
va un efecto insecticida significante, en cada test, cuando se lo em-
plea en las concentraciones indicadas. En los tests descritos mas
adelante, se emplea el compuesto de la férmula I en la forma de un
1fquido formulado de acuerdo con el concentrado emulsionable a) des-

erito mds adelante que se diluye con agua hasta que se obtenga la

concentracidn requerida.

TESTS

Test 1: Efecto insecticida contra Ephestia kuehniella

(polilla de la harina) - efecto por contacto
Se colocan en cada una de una serie de cipsulas de Petri
de 7 cm de difmetro 10 orugas de Ephestia kuehniella que tienen un
largo de 10 a 12 mm, se las rocian por una tobera pulverizadora con
0,1 a 0,2 wl de una emulsidn que contiene un 0,05% de la sustancia
activa de la férmula I, por ejemplo, los siguientes compuestos:
fosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dietilamino-4~etoxi-
pf;imidinilo—G),
fosfato de 0,0~dimetilo y de O~(2~dimetilamino~4-metoxi-
pirimidinilox5),
fosfato de 0,0-dimetilo y de O-(2~dimetilamino-4-etoxi-

pirimidinilo-6),
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tionofosfato de 0,0-dimetilo y de O~(2-dimetilamino-4-

metiltio~pirimidinilo-6),

tionofosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dietilamino~4~
metoxi~pirimidinilo-6),
tionofosfato de 0,0-dietilo y de 0-(2-dietilamino=4-

metoxi-pirimidinilo~6),

N~metil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2:aimetil—

aminc-f-metoxi~pirimidinilo-5§),

N-metil-tionofsforo-amidato de O-metilo y de O-(2-dimetil-

amino~4~etoxi-pirimidinilo-6),

N-metil-tionofésforo~amidato de O-metilo y de 0-(2-dietil-

amino-4-metoxi-pirimidinilo-6), y
N-metil~tionofdésforo-amidato de O-metilo y de O-(2~dietil-
amino-4-~etoxi-pirimidinilo~6).

Luego se cubren las cd3psulas con una rejilla de malles fi-
na de latbén. Una vez que se ha secado la emulsidn en las c3psulas,
los insectos reciben como alimento un barquillo que, segln neczesidad,
puede renovarse. Al cabo de 5 dias se determina el Indice de morta-
lidad en porcentajes contando los insectos vivos y muertos. Se obhser~

va un efecto significante.

Test 2: Efecto insecticida centra Bruchidius Obtectus

(gorgojo del frejol) - efecto por contacto
Un nlmero de capsulas de Petri de 7 cm de didmetro se ro-
c¢ian mediante una tobera pulverizadora con 0,1 a 0,2 cc de una emul-

sidn que contiene un 0,0125% de un compuesto de la férmula I, por

ejemplo los siguientes compuestos:
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tionofosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dietilamino—é4-
metoxi-pirimidinilo-6),

tionofosfato de 0,0-dietilo y de 0-(2-dietilamino-4-
metoxi-pirimidinilo—6),

fosfato de 0,0~dimetilo y de 0-(2~dietilamino—4-
metoxi-pirimidinilo—6),

fosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dietilamino-4-
etoxi-pirimidinilo~6),

fosfato de 0,0-dimetilo y de O-(2~dimetilamino—4-

metoxi-pirimidinilo=6),
fosfato de 0,0~dimetilo y de 0-(2~dimetilamino—-4~

etoxi-pirimidinile~6),

tionofosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dimetilamino-4-

metiltio-pirimidinilo-6),

N-metil-tionofdsforo~amidato de O-metilo y de 0-(2-dimetil-

amino-4-metoxi-pirimidinilo-6) vy

N-metil~tionofdsforo~amidato de O-metilo y de 0-(2~dimetil-~

amino—4-etoxi-pirimidinilo—6).

Despugs de secar la emulsidn en las cdpsulas durante apro-
ximadamente 4 horas, se introducen en cada c&psula 10 imagos de Bru-
chidius y sé cubren las c8psulas con una rejilla de malla fina de
latdn. Los insectos se mantienen a temperatura ambiente sin recibir

alirento alguno. Al cabo de 48 horas se determina el indice de moxr-—

talidad. Se observa un efecto significante.
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Test 3: IfecLo insecticida cont:a Pxodcn1d 1itura

(oruga defoliante del 'lgodon) - efecto por contacto y por‘

comida
. Se- colocan en cada una de una serie de cﬁpsulas de Petri

de 10 cm de dlamPtro 10 orugas Prodenla. Se rocian lds, cipsulas me—

diante una tobera pulve1lzadora con uu lzcor c0nten1éndo de qustanc1a
. : - : ~N .

activa del compuesto de 1a formula I,-por eJemplorlos siguientes com=

_ puestos

16

_ forajersse rocian hasta chorrear mediante el mismo licor de ‘acuér-.

15

) efe;to significante. - = B e

-en una concentraci&n_de 500 P.p.m. Plantgé deliffejol como plantas

tlonofosfato de 0, O—dlmetllo y de 0- (2~d1et11a*uno-4~"i ek

metox:-plrimldlnllo-s) y

¢

tlonofosfato de O O-dletllo y de 0 (2-d1et:1am1no—4- it

'metox1~p1r1m1d1nzlo—6), . B '7" B

[]

~ L

- do.con el mismo método. Deépués de secarse la,emulsiﬁn'en las pian=

= tas, los lnSectos Leclben las mlsmas como alzmento. Al cabo ae 5 dins

~ =

se determlng el 1nd1ce de mortalldad en- porcenta;es. Se observa nn

Test 4: Efecto acaricida contra Tetranychus telarius

(acaro atacnldo) - efecto por contacto .

-stcos de hOJas de plantas de.freJol comfn (Phasaolus vul=-

;rgaris),‘coﬁﬁeniendo*cada'ﬁna 20 a 30 &caros élarvns y adultoes), se

Sumergep durante 3 segundos en unllicor conteniendo un 0,0125% de

un compuesto de la férmula I, por ejemplo los siguientes compuestos
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tionofosfato de 0,0-dimetilo y de O~(2-dietilamino-4—

metoxi~pirimidinilo=-6),

tionofosfato de 0,0-dietilo y de 0-(2-dietilamino-4-

metoxi~pirimidinilo~6),

tionofosfato de 0,0~dimetile y de 0-(2-dimetilamino-4-

metiltio-pirimidinilo-6),

fosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2~-dietilamino—4—

etoxi~pirimidinilo—6),

fosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2~dimetilamino-4—

metoxi-pirimidinilo-6),

fosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dimetilamino-4~

etoxi-pirimidinilo-6), y
N-metil-tionof6sforo~amidato de O-metilo y de 0-(2-dietil-~
amino-4-metoxi-pirimidinilo~6)
y luego se los colocan en una c@psula. Se cubre la cdpsula con papel
de filtro humedecido a un &ngulo oblicuo de modo que sea posible una
ligeraaireacidn. Después de 48 horas se cuentan los insectos vivos
y muertos bajo un lente de aumento binocular. Se observa un efecto
significante.

'

Test 5: Efecto ovicida coutra Tetranychus telarius

(3caro aracnido) - efecto por contacto
= Dos dias antes del tratamiento, se colocan 12 a 15 anima-
les hembras de Tetranychus en un circulo de 2 cm de didmetro de pas—

ta insecticida sobre una hoja de planta de frejol comn para que pon~

gan huevos. En el transcurso de 30 horas los &caros hembras ponen de
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20 a 30 huevos. Un dia antes del tratamiento se separan los insectos,
se cortan las hojas de las plantas y se introducen los talles en un.
pequefic tubo de vidrio lleno de agua. Las hojas de las plantas de fre-
jol, que contienen huevos de 1 a';.dias, se sumergen durante 3 segun-—
dos en una emulsidn que contiene ux 0,057 de un compuesto'de }a fér-

mula I, por ejemplo el compuesto N-metil-tionofdsforo~amidato de O-

metilo y de 0~(2-dietilamino-4~metoxi-pirimidinilo-6). Se manticnen

las hojas en una cl3psula a temperatura ambiente durante 5 dfas. gl

cabo de 5 dias se cuentan los huevos incubados y los huevos sin in~

cubar. Se observa un efecto significante.

Test 6: Efecto nematocida contra Panagrellus redivivus

(nemztodo del engrudo)

1 ce de una suspensidn acuosa de Panagrellus redivivus, que
contienes aproximadamente 120 insectos, se introduce en una pequelia
taza con un difmetro de 5,5 cm y una altura de 3,2 cm, y que contie-
ne 7 g de Terralita, A continuacidn se esparce sobre la Terralita
1 cc de una emulsidn que contiene un 0,27 de un compuesto de la for-
mula I, por ejemplo fosfato de 0,0-dimetilo y de O-(2-dimetilamine-
4-metoxi-pirimidinilo-6). Al cabo de 48 horas se examina el conteni-
do de la taza de acuerdo con el mEtodo de extraccidn segln Baermann

(G.Bzermann: Meded. Geneesk, Lab, Weltevreden 41~47 [1971]) v se cuen-—

_tan los nemztodos vivos bajo un lente de aumento binocular. Se obser—

va un efecto significante,
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Se ha de entender que el término "“insecto" tal como usado
en esta Memoria, estd empleado en un sentido amplio y puede incluir
clases de organismos animales relacionados con la clase de los insec~
tos, como los nemdtodos y Acaros; o similares a Estos. El término
"insecticida", tal como usado en esta Memoria, deberla entenderse en
este sentido.

Por lo tanto, el uso de los compuestos de la férmula T estd
indicado como insecticidas, particularmeuté en viviendas parz anima-
les, por ejemplo en establos, adem&s en habitaciomnes, por ejemplo
sdtanos y desvanes, asi como en lugares de plantas.

Para el uso arriba mencionado, la cantidad del compuesto
que ha de ser aplicada variar&, dependiendo del compuesto particular
usado, del modo de aplicacidn, de las condiciones del ambiente, asi
como del efecto que se desee. Con respecto a la proteceidn de plantas,
la cantidad de un compuesto de la formula I indicada para la aplica-
cidn a un lugar plantado es generalmente entre 4 y 10 kg/hect@zea.

Los compuestos pueden emplearse en la forma de una composi-
cidn con soportes y diluyentes insecticidas en forma sblida o liqui-
da, por ejémplo en la forma de polvos para pulverizacidn y espolvoreo,
tabletas, granulados para esparcimiento, pastas, liquidos para pulve-
rizacifn y aerosoles. ‘

Las formas sblidas pueden contener soportes, tales como
tierra de diatSmeas, talco, caolinita, atapulgita, pirofilita, sopor—

tes minerales artificiales preparados a base de SiO2 y silicatos,

cal, sulfato de sodio y sustanclias de soporte vegetales, tales como
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haerina de ciscara de nuez. Los polvos para dispersidn, por ejemplo
polvos humedecientes aplicados como suspensidn en agua, tambi&n pue-
den contener advuvantes, tales como agentes tenso—activos, incluyen-
do agentes humectantes y dispersfgles, por ejemplo lauril-sulfato de
sodio, dodecilbenceno-sulfonato de sodio, productos de condensacidn
entre naftaleno-sulfonato y formaldehido, éfer poliglicélicon deri-
vados de lignina, tal como lejia de sulfito. Los granulados se pro-
ducen revistiendo o impregnando materiales de soporte granqlado§,‘
tales como piedra pbmez, cal, atapulgita y caolinita, con los compues—
tos.

Las formas liquidas pueden incluir diluyentes no-~fitotdxi-
cos, tales como alcoholes, glicoles, &teres glicdlicos, hidrocarburos
alifaticos y aromaticos, por ejemplo xileno, alquilnaftalenos y ctros
destilados de petrdleo, y cetonas, por ejemplo ciclohexanona e iso-
forona. Los concentrados emulsionables pueden contener adyuvantes,
tales como agentes tenso-activos, por ejemplo agentes humectantes y
emulsificantes, tales como &ter poliglicdlico formado por reaccidn
de 8xido de alquileno con alquilfenoles, mercaptanos o alcoholes de
alto peso molecular, y/o alquilbenceno-sulfonatos.

Aparte de los soportes, diluyentes y adyuvantes arriba men-
cicnados, se pueden incluir otros adyuvantes, tales como estabiliza-
dores, agentes de desactivacidn (destinados para preparaciones sli-
das en soportes temso-activos), agentes para mejorar las propiedades
de adhesidn en superficies tratadas, agentes anticorrosivos, agentes

antiespumosos y pigmentos,
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Las formulaciones (preparaciones concentradas) contienen,

por lo general, entre el 1 y el 907, preferentemente entre el 5 y el

50% en peso de la sustancia activa.

Los caldos listos para‘empleo (formas de aplicacidn) contie-

nen, por lo general, entre el 0,02 y el 90%, preferentemente entre

el 0,1 y el 207 en peso de la sustancia activa.

Las formulaciones y los caldos listos para empleo que con-

tienen la sustancia activa pueden prepararse de acuerdo con los Ejem-

plos siguientes:

a)

b)

Formulacién emulsionable (Usada en los Tests 1 a 6 arriba des-

critos)
Se mezclan 25 partes en peso de un cowpuesto de la £6rmu-
la I con 20 partes en peso de &ter isooctilfeéildecaglicéiico,
5 partes en peso de sal de calcioc de un arilsulfonato de alcuilo
y 50 partes en peso de xileno, con lo cual se obtiene unz solu-
cidén clara que puede emulsionarse facilmente en agua. Se diluye
el concentrado en agua hasta obtener la concentracidn deseada

para el uso.

Formulacidn emulsionable

Se mezclan 25 partes en peso de un compuesto de la formu-
la.I con 35 partes en peso de &ter isooctilfeniloctaglicdlico,
5 partes en peso de la sal de calcio de un arilsulfonato de
alquilo y 45 partes en peso de una fraccién de petrSleo aromi~

tico con un punto de ebullicidn de 210° a 280° (D20 : 0,92),

El concentrado se diluye con agua hasta obtener la concentracidn
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deseada para el uso.

¢) TForma de aplicacidn de polvos para pulverizacidn y espolvoreo

Se mezclan 25 partes en peso de un cowpuesto de la £6rmu~
la I, 2 partes en peso de 1éuril-su1fato de sodio, 3 partes en
5 peso de 1ignina—su1fonato de sodio, junto con 70 partes gn peso
de tierra de diatdmeas, y la mezcla seﬁ;uele hasta\;bteher un
tamano de granos de 10 fcpromedio.
Los grupos preferidos de los compuestos incluidos en el ‘al-

cance de la férmula I son los compuestos de la férmula I en donde

10 (i) cada unade R,, R

17 Ry ¥ R3 significa alquilo de 1 a 6 Atomos

de carbono,

R4 significa dialquil—(C1~C6)—amino,

cada una de Q, Yy Z significa oxigeno,

(ii) cada una de Rl’ Rz y R3 significa alquilo de 1 a 6 atomos
15 de carbono,
R4 significa dialquil—(Cl-CG)-amino,
Q significa azufre y
cada una de Y y 2 significa oxigeno,

(iii) cada una de Rl’ R, ¥y Ry significa alquilo de 1 a 6 &to-

20 mos de carbono,

R, significa dlalqu11—(Cl“C6)’EMIn0,
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cada una de Q e ¥ significa oxigeno, y
Z significa -NH-
(iv) cada una de Rl, R2 y R3 significa alquilo de 1 a 6 Ato-
mos de carbono;

5 R significa dialquiln(cl~06)—amino,

4
cada wna de Q e Y significa oxigeno, y
Z significa azufre,
(v) cada una de Rl’ R2 y R3 significa alquilo de 1 a 6 &to-—
mos de carbono,
10 Rﬁ significa alcoxi de 1 a 6 Ztomos de carbono, ?
Q, Yy Z significan oxigeno
v R, significa alquilo de 1 a 6 ato-

(vi) cada una de R,, R

1° 72 3

mos de carbono,

R significa alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbomo,

14
15 cada una de Q e Y significa oxigeno, y
Z significa -NH-

y (vii) cada una de Rl’ R2 y R3 significa alquilo de 1 a 6 &to-

mos de carbono,

R4 significa dialquil—(Cl~C6)—amino,
20 cada una de Q y Z significa oxigeno,
e Y .. significa azufre.

Otros compuestos preferidos son los compuestos de la fdrmu=

la I, particularmente los grupos (i) a (vii) arriba descritos, y de
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mis particularidad los grupos (i) a (vi), en donde cada una de Rl
y Rz significa metilo y R3 significa etélo. Particularmente, se
ha encentrado que los compuestos de la fdrmula I, conteniendo un mo-
delo de fosfato o tionofosfato déﬂo,O—dimetil~4D—(4—etoxi-pirimidi-
nilo~6) de la sustitucidn,tienen una accidn especialmente alta.
Ejemplos de cormpuestos especificos preferidos incluidos en
el alcance de la fémula I son los compuestos tionofosfato de 0,0~
dimetilo y de 0-(2-dimetilamino~4-etoxi-pirimidinilo-6), tioncfosfa-
to de 0,0~dimetilo y de 0~(2-dietilamino-4~etoxi-pirimidinilo~6),
fosfato de 0,0~dimetilo y de O-(2-dimetilamino~4~etoxi-pirimicéirilo=6)
y de 0,0-dimetilo y de 0~(2-dietilamino~4~etoxi-pirimidinilo-6).
Ejemplos para el procedimiento segim la invencidn se des-

cribir@n mas adelante. En los Ejemplos todas las temperaturas cstin

indicadas en grados centigrados.

-~ o
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EJEHMPLO 1: Tionofosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-dietil-

amino~4—metoxi~pirimidinilo—6)

s .
W 0CH,

0-P

{ \OCH

N

(CZHS)ZN_——L§EN OCH3

3

19,7 g (0,1 molécula~gramo) de 2-dietilamino-4-metoxi-6-
hidroxipirimidina se afiaden a la solucidn todavia caliente de 2,4 g
(1 atomo-gramo) de sodio metdlico en 150 cc de metanol absoluto. La
solucidn se agita a 60° durante 30 minutos con  ausencia de hume-
dad. Seguidamente se separa el metanol en un vacio y se seca la sal
en un alto vacio a 50° durante 2 horas.

La sal s6dica se¢ suspende en 150 cc de tetrahidfofurano ab=-
soluto y se afiaden, por gotas, 16,0 g (0,1 molécula~gramo) de cloru-
ro de &cido dimetiltiofosfdrico, durante aproximadamente 5 a 10 minu-
tos, con agitacidn y en ausencia de humedad atmosférica. Se agita la
mezela a temperatura ambiente durante 16 horas. Se vierte la mezcla
de la reaccidn junto con aproximadamente 400 cc de &ter en un embu-
do de separacifn, se lavan con agua y tres veces con 150 cc de ‘solu~
cién de hidrdxido sédico 2 normal, helada, y subsiguientemente con
agua fria hasta que el {iltimo liquido de lavado reacciona de manera

R

neutra.
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La fase orginica se seca con sulfato de sodio, se la trata,
si se lo desea, con carbdn animal, se la filtra y se separa el disol-
vente en un vacio. Después de secar em un alto vacfo, se puede puri-

-
ficar el producto mediante destilacidn molecular, Se obtiene un aceli-
te incoloro que cristaliza al repesar en una nevera, a una temperatu-

ra de 90° a 10 Jmm. P.F.: 35°. =

-

La determinacidn de la purezz de acuerdo con la cromatogra—
fia de capa delgada puede efectuarse sobre placas de gel de, silige,

usando tetrahidrofurano como eluyente, R_. = 0,63,

£
Analisis: C11H20N304PS Peso molecular: 321,3
Calculado C 41,1 % H 6,37 N 13,1%2 P 9,67 S8 10,07

Hallado 41,2 % 6,4 % 13,0 £ 9,6 7 10,4 %

La reaccifn puede efectuarse tambin usando &ster ac@tlco,
dimetilformamida, toluenc, clorobenceno, acetonitrile y dioxano

como wedios de reaccidn.

Los siguientes compuestos de la férmula general I, en don~
de R4 significa un radical —NRSR6 y Z significa oxigeno, pue-
den producirse en analogia con el procedimiento descrito en el Ejem—
plo 1.

Los valores Rf indicados se refieren a la cromatografia de
capa delgada sobre placas de gel de silice con un indicador fluores-

cente, usando como eluyente cloroformo/acetona/metanol/amonfaco acuo-—

so al 257 (80:60:5:2,5).
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Empirica -
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2751

Q

m
'0
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..zc‘ H |: -

Oy Y G5 1 CHy 1 CHy .

Cof5) Coffs.

c,H

| G H ofls

275
CH.

ja| 7 .| CHy | CHy | CHg | CHg 3

CH o S

2’5 25

C_H 0 S

-n.C H Ny 3 7

275 37

CH

g . L
s, [mcgHlo Jo

(11| Oy OHg 1 OHy | Ol G5 100

v K - < [ q X d q L

C,.H, . N.0PS

127223 4

. HyoN,0 PS °

1071873 4
O14ay S

c123223304ps

C11HogN 39478

09H16N3014PS

C13tlo4N30,7S
CgHagN a0 RS

Cy gV 3057

C..H..N.O0?

1172003 5 -

+ Capa delgada, eluyente: tetrahidrofurano

Pest

S 335,
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- I

_Hallado
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33,3,

321,3
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305,3

aceite
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7 Férmula _Dgs1
. . : _— : mol¢
_Bjem R, | R R3 : »RB - R6 Emgirlca -
- - peso Valc
Molecular '
, : : C.H .. T n ¥ _ 852/
12| CHg| —CHy | -Colly | =CpHy | . OgHy" C1ofpoN305F T
i 1 o 0319,3 - |
: - ' 1 95y
13 ~CHy| ~CH, | CH | -CHy ~CH, Cglly N3OF c
, S 277,22
N 2 2%
14 ~CH, | <CHy |G H, | CH, ~CH, . 10814¥305" E
| | © 291,24 £
N Y N A me 1205
15 ~CH, | =G, H|-C H, | -CH, =CH, CpaflggN30P8 | f
. o : R 321,33 S
| | e w | e 1204
.16 ~CH,| —CH, |-CH, |-nC.H, .. nc31{7 clar;?ﬁfxaofs o c
' . . RS 1 54100%
B M A T i T i Bt Cagfglats | W
S Y N R R CUmase
N B s | engH, H NG ~-11es
(18 | <GHy| ~GHy |C,Hy |-C.H, | -aC,H, G, 4HygN304BS | .
, = - - 363,4 p
19 ~CH,| ~CHy |-CHy | -CH, ~CH, Cglty glN30475, | .
| : S 309,35 |+
20 -CI-.I:‘) -CH3 ) -CaHS- —CH3‘ -CHs ClOH18N303P52 . .
: - 323,38 | 46
21 ~CH,| ~CH, |-nC,H,| CH, ~CH, CoafpoV0f [0 s
| 305,27~ |+ O
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- Destilacién

©: molecular

i;'Vaior RE

Anflisis %
Calculado

Hallado . =~
P | s

'852/10 " 4mm -

0,61
95%/10'4mm
‘0,58

e =d
95%4195 mm
Dy6l
' 1202/10 2

0;68
E - B 3

‘{{712é$]ib7 mm

0,70
3

- - :,"0"9'63 .: ' -

1102/103mm
"0,67
0,63 :
0,67

0,65

. 45,1
44,9
‘ 39?0

39,2

41,2
41,3

| 4,1
40,5 -
44,7

4445

46,8
. 47,4
46,3
46,4 .
34,9

34,5

- 37,1

37,5

43,3
44,0

69
70
5,8 "
6,0
- 6,2 .
6,3
6,3
6,0
6,9 -
6,8

7,3

75
7,2
'_715
5,2
5,3
5.6
5,9
6,6
P

13,2
13,2 |
15,2

14,9

14,4 |
| 14,5

13,1

13,1
12,0
1 11,7
'?'1é;6
12,9

11,6

12,0 
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13,2
13,0

12,5

.13,8
14,0

- 9,7
9,8
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10,9
10,6 o
10,3 - ' S
9,6 10,0 .

9,3 9,9

8,9 | 9,2

9,0 9,3
2,3
9,0 .
8,5 8,8 ' ol
8,9 { 9,0 L

10,0 20,7 :
10,0 | 20,5

9,6 19,8 .

9,7 . |19,9

10,1 -
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Los siguientes compuestos de la férmula genmeral I pueden

producirse de mancra andloga a la descrita en el Ejemplo 1:

EJEMPLO 22: N-metil-tionoffsforo-amidato de O-metilo y de

0~(2-metoxi~4-etoxi-pirimidinilo-6)

Aceite ligeramente colorado, cromatografia de capa delga-
da sobre placas de gel de silice con indicador fluorescente, usando

Eter como eluyente, Rf = 0,53

Analisis: CQH16N304PS Peso molecular: 293,3
Calculado C 36,97 H 5,5% N 14,37 P 10,6% S 10,972

Hallado 36,6 7 5,6 2 14,3 7 10,4 7 11,0 %

EJEMPLO 23: N-metil-tionofésforo~amidato de O-metilo y de

0—(2-me toxi-4-metoxi-pirimidinilo-6)

Aceite ligeramente colorado, cromatografia de capa delga-

da tal como descrito en el Ejemplo 22, Rf = 0,45

Analisis: C8H14N304PS Peso molecular: 279
Calculado € 34,4% H 5,1% N 15,0% P 11,172 s 11,512

Hallado 34,6 Z 5,17 15,3 % 11,4 % 11,7 7

EJEMPILO 24 Tionofosfato de 0,0~dimetiloy de 0-(2-metoxi-4—

metoxi-pirimidinilo-6)

Y

Aceite ligeramente colorado, cromatografia de capa delga-

da tal como descrita en el Ejemplo 22, Rf = 0,55
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alisis: ar: 2
Analisis 08H13N205PS Peso molecular: 280,

Calculedo € 34,372 H 4,7%2 N 10,0% P.11,17Z 8 11,47

Hallado 33,9 % 4,6 7 10,0 % 10,9 7 11,6 Z

EJEMPLO 25: Tionofosfato de 0,0-dimetilo y de O-(2-petiltio=-

~

~,

4-etoxi~pirimidinilo~6) ™

Cristales ineoloros, P.F.: 36° - 38°

Cromatografia de capa delgada tal como deserita en el Ejemplo 22, *

An3lisgis: C°H15N204PS2 Peso molecular: 310,3

Calculado C 34,8%2 H 4,9%2 N 9,07 P 10,0%2 S 20,77

Hallado 34,6 7 5,1 7 9,1 Z 9,7 % 21,0 %

EJENMPLO 26: N-metil-fésforo—amidato de O-metilo v de O~(2-

di-n~propilamino-4-metoxi~pirimidinilo=6)

11,3 g (0,05 molécula~gramo) de 2-di-n-propilamino-4-metoxi~
6-hidroxi~pirimidina se afiaden a la solucién todavia caliente de
1,15 g (0,05 atomo-gramo) de sodio en 100 cc de metanol absoluto.
La solucidn se agita a 60° durante 30 minutos en ausencia de hgme—
dad, Subsiguientemente se separa el metanol en un vacio y se seca
la sal en un alto vacio a 50° en el transcurso de 2 horas.
Simﬁlténeamente, se afiaden, por gotas, & -10°, en el trans-

curso de 1 hora y con agitaeidn, 3,1 g (0,05 molécula-gramo) de metil-

amina en 3,1 g (0,05 molécula-gramo) de tolueno absoluto junto con
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5,1 g (0,05 molécula-gramo) de trictilamin; absoluta, disuelta en
25 cc de tolueno absoluto, a 7,45 g (0,05 molécula-gramo) de diclo-
ruro de Zcido metilfosfdrico en 80 cc de tolueno absolute. La mezcla
se agita seguidamente a temperatura ambiente durante 15 minutos, el
clorhidrato de trietilamonio precipitado se filtra por succidn vy,
posiblemente, sin humedad. Luego se la lava con 10 a 20 cc de tolue~
no absoluto. E1 filtrado claro se afiade répidameﬁte con agitacidn a
la sal de sodio arriba descrita del 2-di-n~propilamino-4~metoxi—6-
hidroxi~pirimidina en 150 cc de tolueno absoluto. La mezcla de la
reaccidn se agita a temperatura ambiente en el transcurso de 16 ho-
ras, se la lava una vez con agua helada, luego dos veces con sclgciﬁn
de hidrdxido de sodio 2 normal y seguidamente con agua fria hasta gque
el ltimo liquido de lavado reacciona de manera neutra. La fase ous-
génica se seca sobre sulfato de sodio, se la trata, si lo requiare,
con carbdn animal, se la filtra y se separa el disolvente en ua va-
clo.

Después de seéar en un alto vacio, el producto puede pusi-
ficarse por destilacifn molecular.

Se obtiene un aceite amarillento a una temperatura de 120°

a 10-3mm. Valor Rf = 0,54

Auélisf;: Cl3H25N404P Peso molecular: 332,34
Calculado C 47,0 % H 7,6 % N 16,9 % P 9,317

Hallado 4733 % 7,8 % 16,9 7 9,3 7%
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Los siguientes compuestos de la fSrmula general I, en donde
Z significa -Ni-, pueden producirse de menera andloga a la descri-—

ta en el Ejemplo 1 0 26. Los valores Rf indicados se refieren a cro-

.

matografia de capa delgada sobre placas de gel de sflice con indica-
dor fluorescente, usando como eluyente cloroformo/acetona/metanol/

-aze ~.

anoniaco acuwoso al 25% (80:60:5:2,5).

EJEMPLO 27: N-metil-fosforo—amidato de O-metilo y de 0-(2—

di-n-propilamino-4-etoxi-pirimidinilo-6)

Valor Rf = 0,53

alisis: ] 1lar: 34
Analisis 014H27N404P Paso molecular: 346,37

Caleulade C 48,5 7% H 7,9 % N 16,2 7% P 8,9%

Hallado 48,7 7 8,0 % 15,9 % 8,7 %

EJEMPLO 28: N-metil-fésforo-amidato de O-metilo y de 0~(2-

dimetilamino~4-metoxi-pirimidinilo=-6)

P.F.: 85° - 86°

An3dlisis: CgH17h404P Peso molecular: 276,23

Calculade C 39,1 7 H 6,27 N 20,37 P 11,2 7% -

Hallado 39,57 6,3 7% 20,2 % © 10,7 %
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EJEMPLO 29: N-metil-fHsforo—amidato de Q-metile y de O-(2-

dimetilamino-b—etoxi-pirimidinilo—6)

P.F.: 69° - 70,;5°

214 0 s . . .
Analisis: ClOHIQhAOAP Peso molecular: 290,26

Calculado C 41,47 H 6,6% N 19,3% P 10,7 4%

Hallado 42,0 % 6,6 % 19,1 % 10,4 %

EJEMPLO 30: N-metil-f8sforo-amidato de O-metilo y de 0-(2-

dietilamino—4~metoxi-pirimidinilo-6)

P.F.: 68° - 69°

Analisis: 011H21N404P Peso molecular: 304,28
Calculado C 43,4 % H 7,07 N 18,4 % P 10,2 7

Hallado 43,6 % 7,2 % 18,3 7% 10,1 %

EJEMPLO 3l: N-metil-fdsforo—amidato de Q-metilo y de O-(2-

dietilamino-4~etoxi—pirimidinilo-6)

P.F.: 52,5° - 53°

Anélisis: 012H23N404P Peso molecular: 318,%1

Caleulado C 46,8 7 H 7,5 % N 18,2 % P 10,0 %

v

Hallado 45,3 % 7,5 % 17,7 7 9,6 %
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EJEMPLO 32: N-metil-tionoffsforo—asmidato de O-metilo v de

Valor Rf

Andlisis:

= 0,70

Cy 1918404

Calculado C

Hallado

.....

0.PS Peso molecular: 320,35

41,27 W 6,67 N 17,5% P 9,74 S 10,0%

40,5 % 6,7 % 17,3 % 10,0 2

EFEJEMPLO 33: N-metil-tioncfbsforo-amidate de O-metilo y de

Valor Rf

Andlisis:

Calculado € 43,17 H 6,97 N 16,87 P 9,32 S 9,5

Hallado

EJEMP

= 0,69

ClZH

4

Lo

0~(2~dietilamino~4-etoxi-pirimidinilo—6)

. Y
23N403PS Peso molecular: 334,38

z

:

2,97 7,0 % 16,6 % 9,4 7 9,8 2

34: N-metil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de

P.F.¢ 570 - 58°

Anilisis:

Calculado

Hallado

C9H

c

17N403PS Peso molecular: 292,3

37,02 H 5,92 N 19,2%2 P 10,6 %S 11,0

36,1l % 6,1 7 19,0 % 11,0 2 11,2

%

Z

10,1 %
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EJEMPLO 35 N-metil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de

0-~(2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidinilo-6)

P.F.y 76° - 77°

Andlisis: C10H19h403Ps Peso molecular: 306,32

Calculado C 39,2% H 6,37 N 18,37% P 10,1%2 S 10,57

Hallado 38,8 7 6,3 7% 18,5 % 10,2 7 10,2 7

EJEMPLO 36: N-metil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de

0-(2~di-n~propilamino~4-metoxi-pirimidinilo=6)

Valor Rf = 0,73

Anglisis: 13 ZSNAOBPS Peso molecular: 384,4
Calculado C 44,87 H 7,27 N 16,17 P 8,97 S 9,27

Hallado 44,2 7 7,3 Z 15,9 7 8,8 % 9,3 %

EJEMPLO 37: N-metil-tionofdsforo-amidato de Q-metilo y Ae

0-(2-¢i-n-propilamino=4~etoxi=pirimidinilo=6)

Valor Rf = 0,73

Analisis: 14 271\4031’5 Peso molecular: 362,43

Calculado C 46,4% H 7,57 N 15,57 P 8,57 S 8,82

Hallado 45,5 % 7,8 % 15,4 % 8,4 7 8,7 %

P
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EJEMPLO 38: N-metil-tionofdsforo-amidate de O-metilo y de

0~(2~dimetilamino=4-n-propoxi~pirimidinilo-6)

Valor Rf = 0,72 -

Analieis: N, 0.PS Peso molecular: 320,35

C11M21%03
Caleulado € 41,2% H 6,67 N 17,5% P 9,72 'S 10,07

Hallado 40,8 7 6,7 7 17,3 % 10,0 7 10,1 %

Los materiales iniciales de la, formula gemeral II, pueden

producirse de acuerdo con el siguiente Ejemplo:

EJEMPLO 39: 2-Dietilamino-4-metoxi-6-hidroxi-pirimidina

500 cc de solucién de hidrdxido de sodio 1 normal se afia-
den con agitacidn a 91,5 g (0,5 molBcula-gramo) de 2-dietilaninc—4,6-
dihidroxi~pirimidina. Se agita la solucién a 50° durante un corto
periodo y luego se la enfria hasta 20°. Se afaden, por gotas, er el
transcurso de 1 hora, a la solucidn clara 63 g (0,5 mol&cula-gromo)
de sulfato de dimetilo. El valor pH se mantiene entre 7,5 y & afladien-
do solucidn de hidrdxido de sodio 1 normal. Para la continuvacidn del
proceso se necesita un total de otros 100 cc aproximadamente de so-~
lucidn de hidrdxido de sodio 1 normal, Se agita la mezela durante 5
horas mas a temperatura ambiente y se la separa mediante filtracidn
a 5° a partir de los cristales precipitados; luego se lava la mezcla
con agua. Seguidamente se descompone el producto cristalino con

1.500 cc de tetracloruro de carbono mediante una mezecladora de vibra-




10

15

20

- 31 - 130-3737

cifn. Las partes no disueltas se filtran por suceidn y la solucidn
de tetraclorurc de carbono se concentra luego por evaporacién, des-
pués de lo cual empieza la cristalizacibn; luego se zfiaden 200 cc de
gter de petrdleo.

La mezcla se filtra por succidn, se la lava con éter de pe~
trdoleo y se seca a 80° en un alto vacio. Eventualwente, se puede re-

cristalizarla a partir del benceno. P.F.: 165° - 166°,

Anadlisis: 09H15H302 Peso molecular: 197,z

Calculado C 54,87 H 7,77%Z N 21,372 O 16,2 %

Hallado 54,5 % 7,4 % 21,1 % 16,3 7

Los siguientes compuestos de la férmula general II pueden

producirse de manera andloga a la descrita en el Ejemplo 39:

EJEMPLO 40: 2-Dimetilamino=-4-metoxi-6~hidroxi-pirimicina

PJF.: 215° - 216°

Analisis: CHy 4840, Peso molecular: 169,2
Calculado C 49,77 H 6,6 % W 24,872 0 18,97

1

Hallado 49,7 7 6,4 % 24,7 % 19,0 %

EJEMPLO 41 2-Di.~n=propilamino-4-metoxi-6~hidroxi-pirimidina

P.F.: 116° - 117°

-

Analisis: 011H19N302 Peso molecular: 225,3
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Caleulade C 58,6 2 H 8,572 N 18,772 0 14,2 %

Hallado 59,3 % 8,6 % 18,2 7 14,4 7

e

EJEMPLO 42: 2-Dimctilamino-b4—-etoxi-6-hidroxi-pirimidina

Se ahaden, con agitacidn, 155,2 g (1 molécula-gramo) de
2-dimetilamino—-4,6-hidroxipirimidina a l.OO&ucc de solu;;énrde hi~
droxide de sodio 1 normal y se calienta la mezcla hasta 50° durante
un corto periodo. 70 g (1l molécula-gramo) de sulfato de dietile se’
afiaden seguidamente, por gotas, en el transcurso de 2 horas, 2 una
temperatura de 40° a 45°. Durante la adiciBn por gotas se martiene
el valor pH entre 7,5 v 8 por la adicidn de solucidn de hidrdxido
de sodio 1 normal. Para la continuacidn del proceso se necesitan
ctros 500 cc, aproximadamente, de solucidn de hidrbxido de sodio
1 normal. Se agita la mezcla a 40° en el transcurso de 6 heras, se
la separa mediante filtracidn, se la lava con una pequeiia cantidad
de agua y se la seca 2 90° en un alte vacio. Se puede recrictslizar
el compuesto del benceno. P.F. 194° - 195°, Mejores rendimientos se
pueden obtener extrayendo la fase acuosa con cloroformo. La solucidn
de cloroformo se seca con sulfato de sodio y después de la evapora-
cidn se obtienen cristales que pueden recristalizarse a partir del

benceno.

Anzlisis: CSH13N302 Peso molecular: 183,2

Calculado € 52,47 H 7,27 N 22,9% 0 17,52

Hallado 52,4 7 7,0 2 22,9 7 17,8 %
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Los siguientes compuestos de la formula general Il pueden

producirse de manera andloga a la descrita en el Ejemplo 42,

EJEMPLO 43: 2-Dietilemino~4—etoxi-6-hidroxi-pirimidina

P.F,: 1440 = 1450

Analisis: C10H171\302 Peso molecular: 211,26

Calculado C 57,0% H 8,12 N 19,92 0 15,1 7%

Hallado 57,5 % 8,2 Z 19,8 7 15,3 2

EJEMPLO 44: 2-Di-n.propilamino—4—etoxi—6-hidroxi-piviridina

P,F.: 132° - 133°

An3lisis: 012H21N302 Peso molecular: 239,32

Caleculado € 60,27 W 8,87 N 17,6 Z 0 13,4 Z

Hallado 60,1 7 8,6 % 17,4 % 13,5 %

EJEMPLO 45: 2-Metoxi-é~etoxi-h-hidroxi-pirimidina

14,2 g (0,1 molécula-gramo) de 2-metoxi-4,6-dihidroxi-
pirimidina se afladen con agitacién a 50 cc de solucibn de hidrdxido
de sodio 2 normal y se agita la mezcla durante 30 minutos con calen~
tamienza hasta 50°. Seguidamente se afiaden, por gotas, en el trans-
curso de 20 minutos y con agitacién, 17,0 g (0,11 molécula=-gramo)
de sulfato de dietilo. Por la adicidn de solucién de hidrxido de

sodio 2 normal se debe, si es posible, mantener el pH entre 8 y 8,2.




20

- 34 - 130-3737

Luego se agita la mezcla a 50°, se afiade de vez en cuando solueidn

de hidréxido de sodio 2 normal hasta que el pH quede constante (apro-
ximadamente 3 horas).

La mezela de la reacciﬁglse enfria luego hasta 0°, se fil-
tra el precipitado por succidn y se lo lava con una pequeﬁa c§ntidad

de etamol. Después de secar en un alto vacfo a 80°, la sustancia tie-

ne un punto de fusidn de 192° - 194°,

P I 4 . 21‘
Andlisis: C7H10N203 Peso molecular 170,

Calculado C 49,47 H 5,972 N 16,572 0 28,27

Hallado 49,5 7 5,8 % 16,1 Z 27,9 7

EJEMPLO 46: 2-Metoxi-4-—metoxi-6-hidroxipirimidina

Se afiaden con agitacidn 142 g (1 molécula~gramo) 4o Z-met-
oxi-4,6~dihidroxipirimidina a 500 cc de solucidn de hidrdxido de so-
dio 2 normal y se agita la mezcla a 50° durante 1 hora. Seguidauen—
te se la enfria hasta temperatura ambiente y se aRladen, por gotas,
con agitacidn, 139 g (1,1 molécula-grame) de sulfato de dimetilo.

Por la adici®n de solucidn de hidrfxido de sodio 2 normal se mantie—
ne el valor pH entre 8,0 y 8,2, Se agita la mezcla a 50° durante otras
2 horas, se la enfria hasta temperatura ambiente y se la extraé con
cloroformo. Despu@s de secar la fase de cloroformo sobre sulfato de
sodio se decanta el disolvente en un vaclio., Se obtiene un polvo blan-
co. Después de la descomposicidn con &ter/cloroformo (1:1) la sus-

tancia tiene un P.F. de 197° - 201°,
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dlisis: tPNS 50 1 lar: 15641
Analisis C618€203 Peso molecular 56,
Calculado € 46,17 H 5,1% W 17,9%2 0 30,872

Hallado 46,3 7 5,0 17,7 2 31,0 7

EJEMPLO 47: 2-Metiltio—d—etoxi-6-hidroxipirimidina

31,6 g (0,2 molécula~gramo) de 2-metiltio~4,6~dihidroxi-
pirimidina se afiaden, mientras que se agita bien, a 100 cc de solu-
cidén de hidrbxido de sodio 2 normal y se agita la mezcla a 50° duran—
te media hora. Luego se afiaden, por gotas. y con agitacidn, a 50°,
34,0 g (0,22 molécula~gramo) de sulfato de dietilo. El valor pH se
mantiene entre 8 y 8,2 ﬁor 1a adicidn de sulfato de sodio 2 normal.
Hacia el final de la adicidn por gotas se obtiene un precipitado.

Se agita la mezcla luego a 50° durante 1 hora més, se la enfrfa has-
ta 0° y se la filtra. Se lava el precipitado con etanol frio, iuego
con &ter y se lo seca en un alto vacfio a 80°. EL polvo blanco obte~

nido tiene un P.F. de 185° -~ 187°.

Analisis: C7H10NZOZS Peso molecular: 186,2

Calculado . C 45,1 % H 5,4%Z N 15,0% 0 17,2% § 17,2 %
Hallado 44,8 % 5,4 % 15,0 % 17,6 % 17,1 %

v

EJEMPLO 48: 2Metiltio-d-metoxi-6-hidroxipirimidina

15,8 g (0,2 moléecula~gramo) de 2-metiltio—-4,6-dihidroxi~-
pirimidina se afiaden, mientras que se agita biem, a 100 cc de solu-

¢idn de hidrdxido de sodio 2 normal y se agita la mezcla a 50° du-
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rante media hora. éeguidamente se enfria la mezcla hasta temperatu-
ra ambiente y se afiaden, por gotas, con agitacidn, 13,9 g (0,11 mo-
l&cula-gramo) de sulfato de dimetilo, El valox pH se mantiene a en-
tre 8 y 8,2 por la adicin de soi;;i6u de hidrdxido de sodio 2 norx—
mal., Después de la adicidn por gotas se obtiene un precip%tadP. Se

agita la mezcla a 50° duvante otras 2 horas‘; media, con'lo éual se

mantiene el pH entre 8 y 8,33 luego se la enfria hasta 0° y se la

filtra. El polvo blanco obtenido tiene un P.F. de 193° - 195°, , .

P . . 5
Andlisiss _ CGHshzozs Peso molecular: 172,2

Calculado € 41,92 H 4,72 N 16,3% 0 18,62 S 18,6 %

Hallado 41,7 2 by6 % 16,5 % 18,8 % 18,4 2

EJEMPLOQ 49: 2-Dimetilamino—4-n~propoxi-6-hidroxipirimidina

- Se agitan 124 g (0,8 molécula-grame) de 2~dimetilamino—4,6—
dihidroxi-pirimidina con 800 cc de solucidn de hidr8xido de sodio

1 normal a 60°, en el transcurso de 1 hora. Se afiaden, por gotzs,

a2 90°, en el transcurso de 1 hora, 171 g (0,8 molécula-gramo) de
€ster n-propilico del Zeido p-toluenosulfdnico. El pH se manticne a

8 - B,5 por la adicidn por gotas de solucidn de hidrdxido de sodio

1 normal. Se agita la mezcla a 90° durante 16 horas, se la enffia
hasta 5°, se la neutraliza con @cido acBtico glacial y se la deja
reposar a temperatura ambiente duvante 6 horas., Los cristales preci-
pitados se filtran seguidamente por succibn, se lavan con agua, se

disuelven en aproximadamente 700 cc de cloroformo, se secan sobre
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sulfaro de sodio y se evaporan hasta sequedad en un vacio. Se des-
compone el residuo con 500 cc de &ter de petrdleo, se lo filtra pox
succidn y se recristaliza de benceno, se lo lava con &ter de petrd-

leo y se seca a 60° en un alto vacfo. P.F.: 194° - 195°,

AR 1 : -t
Analisis: C9L15N302 Peso molecular: 197,24

Caleculado C54,8% H 7,7% N 21,3 %

Hallado 54,5 % 7,7 % 21,3 %

EJEMPLO 50: 2-Dimetilamino—-4-etiltic-6~hidroxi-pirimidina

Se disuelven 17,4 g (0,1 molécula~gramo) de 2-dimetilamino-
4-cloro-6-hidroxi-pirimidina y 21 g (0,25 molécula-gramo) de tioéti-
lato de sodio en 100 cc de etanol absoluto. Se calienta 1la solucién
clara hasta 100° en el transcurso de 3 dfas en un recipiente de pre-
sidn. Después de enfriar la solucidn se la evapora hasta sequedad en
un vacio. Se disuelve el residuo en 500 cc de agua, se lo trate con
carbén animal y el pH del filtrado se ajusta a 5-6 con deido andti~
co glacial. El producto precipitado se filtra por succidn a 57, se
lo lava con 200 cc de agua fria y se lo seca a 90° en un vacio.

P.F.: 184° - 185°

Analls£§: CSH13NBOS Peso molecular: 199,27

Caleulado C 48,27 H 6,67 N 21,17 S 16,L 7%

Hallado 48,1 7 6,7 % 21,27 16,1 %
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El siguiente Ejemplo puede producirse de manera aniloga

a la descrita en el Ejemplo 50.

“ome

EJ EMPLO 51: 2-Dimetilamino=4=metiltio—6-hidroxi-pirinidina

P.F.1 233° - 234° ..

S ~
.

Anallsls§ C7H11N308 . ' Peso molecular: 18?,5.

Calculado C 45,32 H 6,072 N 22,6 % S 17,3 %

Hallado 45,7 % 6,1 7 22,7 %° 17,1 %

Los materiales iniciales de la fSrmula general 1V, en don—.

LI

" de BZ significa un radical FSR7 y M. ‘significa hidrdgenc, pue¥ -

2

den producirse de acuerdo con el siguiente Ejemplo:

EJEMPLO 52: 2-Metiltio—4,6~dihidroxipirimidina

Es absolutamente necesario de llevar una miscara anti~gas
vy guantes durante el procedimiento.

Se disuvelven 600 g (4,15 moléculas*grame) de &cido tio-

7 barbitirico en 8 litros de solucidn de hidedxido de sodio 2 normal.

Luego se afiaden, por gotas, con agitacidn, a temperaéura arbiente,

en el transcurso de 15 minutos, 523 g (4,15 moléculas~gramo) de.sui* ’
fato de dimetilo. Despu@s de la adicidn la temperatura sube hasta
aproximadamente 38°, Se'deja reaccionar la solucifn durante 3 horas

ein enfriamiento; luego se hierve la mezcla de la reaccidn en el

transcureo de aproximadamente 10 minutos, se la trata con carbdn ani-
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mal y después del enfriamiento se ajusta el valor pit a 1
con 906 cc de dcido clorhidrico concentrade. Il compuesto
recristaliza en agujas incoloras mlentras que se enfria con
hielo. La filtracidn se efectha y el precipitado se 1§va'
con aproximﬁgamente 2 litros de agua helada, |
Andlisis: C5H6N2023 Peso molecular: 158,2
Calculado: % 38,0 % H 3,8 % N 17,7 % S 20,3 % 0 20,3 o -
Hallado: ' 38,8% 3,8 % 17,6 » 20,2 % 20,1 %
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Los gjiguientes compuestos de la {8rmula geaeral I pueden

producirse de manera andloga a la descrita en el Ejemplo 1 o 26.

54
55
56
:57
58
- 59
60
61

62

63

T 64

Ejemplo]
L Nombre del Compuestd
Nr. | : -
{ s
53 Tionofosfato .de 0,0-dietilo y de 0-(2~metoxi~4-etoxi+

p1r1m1c1n110-6)

i 1

Tiondfosfato de 0 O-dxmetllo y de 0-\2—etoxl-4-metox1~
pirimidinilo~6)

N-metil-fdsforo-amidato de O<wetilo y de 0-(2-metox1 -
4-ecox1-p1r1m1d1nllo-6)

N-metil~fdsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2-
wetiltio-4metoxi-pirimidinilo=6)

Tionofosfdato de 0 ,0-dietilo y. de 0-(2-metiltio-4-
metox1~p1r1m1d1n110-6)

fionofosfato de 0,0-dimetilo y de O~(2Zmetoxi-4=etoxi=
pirimidinilo-6) ‘

Fosfato de 0,0-dimetilo y de 0~(2-metoxi-4-etoxi-
pirimidinilo~6)

Fosfato de 0,0-dimetilo y de O-(2-etoxi-4~etoxi-~
pirimidinilo-6)

Tionofosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2-etoxi~4-~etoxi-
pirimidinilo=6)

Fosfato de §,0-dietilo y de 0-(2,4-dietoxi-pirimidinilo~6)

Tlonofosfa:o de 0,0-dietilo y de O- (2-etox1-4-etox1-
pirimidinilo-6) .

Fosfato de 0,0-dietilo y de 0-(2-metoxi-4-etoxi-
pirimidinilo~6)
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; 73

Ejemplo % Nombre del Conmpuestio
Nr. [
65 . Fosfato de 0,0-dimetilo y de O-(2-etoxi-l-metoxi-
pirimidinilo=6)
66 | Fostato de 0,0-dietilo y de 0-(2-etox1-4-metoxi-
. i“lmldlnllo-é)
67 ; Fosfato de 0,0-dimetilo y de 0-(2.metoxi-4-metoxi-
; pirimidinilo-6)
é¢ " Tionosfosfato de 0,0-dimetilo y de O- (z.n-propoxi-h-
i metoxi-plrimidlnilo-é)
69 | Tionofosfato 0,0-~dietilo y de O-(2-metiltio-l-etoxi-
: pirimidinilo-6$ .
70 ! Fosfato de 0,0-dimetilo y de Ow(2emetiltioe=deetoxie
f pirimidinilo-6)
71 | Fosfato de 0,0-dietilo y de O-(2.metiltio-4-etoxi~
- ; pirimidinilo-6) i
72 l Tionofosfato. de 0, 0-dimetilo y de 0-(2.etiltio-h-etoxi-
' . pirimidinilo-6)
. Fosfato de 0,0-dimetilo y de O ~(2~etiltioeleetoxi.

: pirimidinilo-G)

En la siguiente Tabla se dan los datos anajiiticos
de los cowpuestos indicados en leés Ejemplos de 53 a 73.

?
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 kiew~ Fbhrmula Peso mo|P.it. (2C) And1lisxis % Calculadé Hulludo
blo empirica lecularivalor K¥ { . .. N " 5
Fra 4 5

55 .c11a1952659§ 322,3 |kceite 41,0 5,9 8,7 9,6 9,9

0,25) " lu1,h s,8 8,8 9,8 10,4

{

971525

54  IC_H  N_O.PS 294, 3 aceite (36,7 5,1 9,5 10,5 10,9

| 0,25%) - (36,7 5,0 9,5 10,5 10,7
35 §°9H16N3°5? 277,2 §78 - 792 39,0 5,8 15,2 11,2 J——
’ . 39’3 6,0 15'15 11,3 LT
56 CgHN;0.PS, |295,3 laceite 32,5 k8 142 10,5 21,7 .
) 3a,5 5,2 14,3 9,7 21,5

57 E§10H17NZORPS2 32&,4- aceite 37,0 ‘5,37 8,6 9,5 19,8

10,1

| 0,55%) 35,2 5,3 7,6 10,7 15,9
‘Co, N,0.PS  1294,3

Ui
[+]

73RS |aceite  [36,7 5,1 9,5 10,5 10,9
59 CgH; N,O(P 278,2 aceite (38,9 5,4 10,1 11,1 ----

07553) ) 39,7 5,6 19,3 10,6 —-wa

ﬁo clOHl'ZNZOéP 292,2 aceit; ul,l 5’9 9’6 10,6 - -
2

i _}0,25 42,8 6,3 9,7 9,6 -—n=
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Kjmam- o  #bérmula ‘Peso o poF. (*C) Analisis % calculado h'-.liladn
rlo eupirica 'lecular| valor Rf ¢ H N P s -
ar Y : : .
3 5010H17N2°5P5 308,3 | aceite | 39,0 5,6 9,1 10,0 10,4
| 0,3%) 39,3 5,6 1 91 10,1 10,4
6'2 I\Clzd21N205P BOI‘IIB ’ aceite t 2‘7’1" L : 7’0 9!2-7 10’2 o "'"‘-"FV,_
g ) 0’352) : l"j ’_7 ' 6’9 9,2 9,4 e ..7.-’_,? E
63 Cpplty N 04PS (320,35 | mcedte | 45,0 [ 86 BT 97 30,0 .
| - 0,55 2) b3,4 6,7 8,3 9,3 10,1 ..
t ) 1 ’ ) . : . .
64 §°11H19N206P 13063 aceite T B3 | 6,3 9,1 10'17. “ame
| : '0.252) 43,3 6,3 9,3 949 7 ==em
65 [UgH N 0P  [278,2 | aceite | 38,9 5,5 10,1 11,1 ,-7,"""5
é . 0,22) 38,6 5’6 10,2 11'2 L sadednd
66 i ll 19 2 6 306.3,3 accite'.' 7 43,1 6,.’;} ) . 9,1 -'J.O 1. o qq--— -
f 0'32) . “341 6,)" 9'3 : 9’9 T TN
67 fGSH.'Ls 2%" 25"_’2 .58 - 60% 7'36,“1& . 5,0 10,6 11, 7«11----
68 °1o“17“2° PS |308,3 -ace;te 39;0°. 56 9,1 10’0,':"”“'0'.‘.‘" ,
% 0.26) 39,0 5,8° 9;2° ° 9,9..10,2
8 | - L .
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—_Analisia % Calculado
hallado . T
H N P S

- 69
"70‘
71

72

73

vy

cllHl9N2°4PSZ

CQHL5N205PS

Cy1H,§ PsPS
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Ulteriores compuestos de férmula general I pueden producir-

se de acuerdo a los siguientes Ejemg}os 74 a 115,

EJEMPLO 74: Tionofosfato de 0,0-dietil-0-(2-etoxi-4-metoxi-

-

i ~<

e e e e e e e 2 e e

A una suspensidn de 76,8 g (0,4 mol) de la sal sddica de

2-etoxi-4-metoxi~-6-hidroxipirimidina en 400 ce de tolueno abselutoA
se afiaden 75,6 g de cloruro de dietilo tiofosfdrico (0.4 mol) en
100 cc de tolueno absoluto y la mezcia de la reaccidn se calieﬁta
a 80°C durante 7 horas y media, Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla se lava con 200 cc¢ de una solucidn de hidréxido
de sodio 1 normal y siguientemente tres veces com 200 cc de agra.

La fase orgénica se evapora a 50° en un evaporador rotativo, despugs

de lo cual se obtiene un aceite amarillo.

El producto crudo se cromatografia usando una columna de
gel de sflice (largo 49 cm, dif@metro 7 cm) y, como eluante, gter:

n-hexano (1:3) resultande un aceite incoloro, Rf = 0,33,

An3lisis: C11H19N2°SPS Peso molecular: 322,3
Cdlculado C 41,07 H 5,92 N 8,7% P 9,6 % s 9,9%"

Hallado 40,97 6,67 8,6% 9,47 10,07

De manera analoga a la descrita en el Ejemplo mis arriba,

gse producen los Ejemplos 75 = 109.
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Ejemplo

N& Nombre del Compuesto

75 N-etil- tionof&sforo-amidato de O-metilo y de
O- (2-metoxi-4-etoxi-pirimidinilo-6)

76 N-n-propil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de
O- (2-metoxi-4-etoxi-pirimidinilo=-6)

77 N-isopropil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de
O-(2-metoxi-4=-etoxi-pirimidinilo-6)

78 N-metil-ffsforo-amidato de O-metilo y de O=(2-metoxi-
4-etoxi-pirimidinilo-6) :

79 N-etil-f8sforo~amidato de O-metilo y de O—(Z-mctox1—
4-etoxi-pirimidinilo-6)

80 N-n-propil-f&sforo~amidato de O-metzlo y de] OECE*metoxi-“'
4=etoxi-pirimidinilo-6)

81 N-isopropil~fdsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2—
metoxi-4-etoxi-pirimidinilo-6)

82 N-metil-ffsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2;14-
dietoxi-pirimidinilo-6)

83 N-metil-tionofdsforo~amidato de O-metilo y de O-(2 4~
dietoxi-pirimidinilo-6)

84 N-etil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2,4-
dietoxi-pirimidinilo-s)

85 N-etil-fosf8ro-amidato de O-metilo y de 0-(2,4~
dietoxi-pirimidinilo-6)

86 N-n-prop11-f6sforo-am1dato de O-metilo y de 0-(2,4-
. Jietoxi-pirimidinilo-6)

87 N-n-propil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de O-
(2,4=-dietoxi-pirimidinilo-6)

88 N-metil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de O-(2-
etoxi-4-metoxi~pirimidinilo=-6)

89 N-etil-tionof8sforo-amidato de O-metilo y de O-(2-

etoxi-4-metoxi-pirimidinilo=-6)
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Ejemplg

Nr Nombre del Compuesto

90 N-metil-fosforo-amidato de O-metilo y de O-(2-
etoxi-4-metoxi-pirimidinilo-6) v oa

- hat ~~

91 N-etil-fosforo-amidato de O-metilo y de O-(2-
etoxi~4-metoxi-pirimidinilo=-6) .

92 N-metil-fdsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2,4- .
dimetoxi-pirimidinilo-6) o

93 N-etil-fésforo-amidato de O- metilo y de 0-(2,4-
dimetoxi-pirimidinilo-6)

94 N-etil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de O~
(2,4-dimetoxi-pirimidinilo-6)

95 N-metil-fSsforo-amidato de O-metilo y de 0-(2-n-
propoxi-4-metoxi-pirimidinilo-6) .

96 N-metil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de O~

(2~n-propoxi-4-metoxi~pirimidinilo-6)

97 N-metil-fdsforo-amidato de O-n-propilo y de O-(2-
etoxi-4-metoxi-pirimidinilo-6)

98 . N-dietil -tionofdsforo-amidato de O-etilo y de
0-(2~etoxi-4~-metoxi~pirimidinilo=6)

99 N-metil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de O-
(2-metiltio-4-etoxi-pirimidinilo-6)

100 N-etil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de O-
(2-metiltio-4-etoxi~pirimidinilo-6)

101 N-n-propil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de O-
(2-metiltio—~4-~etoxi~pirimidinilo~6)

102 N-metil-f8sforo~amidato de O-metilo y de 0-(2-
metiltio-4-etoxi~pirimidinilo=6)

103 N-etil-f&sforo-amidato de O-metilo y de O-(2-
metiltio=4-etoxi-pirimidinilo-6)

104 N-n- rgpil-f6sforo-amidato de O-metilo y de O-(2-
metiltio-4-etoxi-pirimidinilo-6)

105 N-n-isopropil~f&sforo-amidato de O~metilo y de O-
' “(2-metiltio-4-etoxi-pirimidinilo=-6)
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Ejemplé
Nr Nombre del Compuesto
106 N-n-isopropil-tionofésforo-amidato de O-metilo y de

O0-(2-metiltio-4-etoxi~pirimidinilo=-6)

107 N-metil-tionofdsforo-amidato de O-metilo y de O-
(2-etiltio-4-~etoxi~-pirimidinilo-6)

108 N-metil-f8sforo-amidato de O-metilo y de O-(2~-
etiltio-4-etoxi-pirimidinilo=-6)

109 IN-metil-tionof&sforo-amidato de O-metilo y de 0-(2-
metiltio-4-metiltio-pirimidinilo-6)

En la siguiente Tabla se dan los datos anﬁiiticos

de los compuestos indicados en los Ejemplos de 75 a

109, .
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.

~ Ejemplo:
"Nr.

‘Formula
empirica

i

_Pego-ﬁoﬁ

legular
]

Valor Rf

P.£.¢°cyl

75
76

77

78

79

80

81

82. .
83

oy

85

C11820%3%

G, H, . N,0,P§-

107187374

C..H..N.O,6PS

117207374

N,0,PS

Col16¥30
€10%18M3%5F

€11820M305%

C11¥20M 505"

C10P18V3%5%

€10%18%3%

Cy1H20M30475 -

118203057

N,0.P .

0,Ps | .

T

©307,3 -

aceite
ﬂ,O;lS)J
‘raceite.:
| h0,452)

. s . Wt vy, P e i . v W

;.aceiféi
.:’0’52> 
U 74-76"

. ageite  §

> H

‘aceite #
1 S




 :Anaiisi;'Z‘Ca1°ﬁ1ad0
B Hallado -

’ -
13,0 ’ 10,1
13,1 9,6 10,0
12,9 9,6 10,2
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"Ejemplo]” Formula Pego-mor P.E.(°C
Nr. empirica legular. Valor R
86 Q12H22N305P}: ?;?,3 ace1;§

o o : 0,157
87 C12H22N304?S 33?,4'. aceése
' - TP 0,577

. 88 Col 30,478 293,3 =) 77-79 . &
89 €08, gN30,F8 30?,3, _ 49-sqa,a

' 90 QQHIGNSOSP 27{,2 oy 82-8;: e
0 o 1 : - 'fiir
91 1 oMy 8M305 ¢ 29452 40-41
92 QSHIANSOSP 264,2. , 100-102]
93 Col16N305" 218,2 | e4mel
94 99316N3°4P§ 29};3 N acglqg‘
95 CIOHIBNBOS? 2?%!21 '63566
96 IOH18N304gS 307,3 79-71
97 € HyoN305E 30;.; 56-57V
98 . 013H24N304?S 34%,3 acelgirg

. 0,75 ‘




: Analisis % Calculado -
: - Hallado

)7
,3 12,5 ,1
12,5 9,2
12,3 9,2

esh5 14,3 10,6

6.5 9 _ ,
36,7 5,5 14,5 10,4
9,1" °5,9 13,7 10.1
8,2 - 634 13,6 10,8
39,0 -*5;8 15,2 11,2
38,8 5,8 15,1 10,6
41,2 T6,2 1lh,& . 10,4
‘41,5 6,3 14,6 9,9
6,5 5,4 16,0 11,8
7,0 .'5,4 16,0 11,2
9,0 ''5,8 15,2 11,2
7,8 [ 6,0 15,0 10,8
6,9 5,5 14,3 10,6
6,2 15,8 14,2 10,1
51,2 6,2 14,4 10,6

1,5 6,4 14,2 10,7
9,1 5,9 13,7 10,1
~38,5 6,0 13,1 10,0
243,3. 6,6 13,8 10,1
43,7 6,5 14,3 10,1
4,7. 6,9 ‘12,0 8,9
4,7 -7,2

.1233 9,3
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‘Ejemplo
S Nrdo

Formula

empirica - - "~

. lecular |-

Peso mo-

99

100

101
102
103

104

105

106
| 107
108

109

C..H

?9H N,0,.PS '

‘16 373772

N.0.PS

C10M1873%37%2

C11H20N303F8,

.99?16N394Ps '

C.'H, . N.O,PS

107187374

Cl;HZON%04PS

11%2073% 7%

C11M20M305% 5,

Cyof18Y303%52

t

ClPH18N305P8:

3

599,3?:
'323;4
,537;4: "iﬂf
395,3
".321,_3.

- 321;3. ' ,
RN
) 522;3
”307,3'
311,4

Call14N302F85

A

..

307,3

Lo




' Ana'lié-:'.snrz- Calctlado
- o ",r.i\—.'Hal'ladO': )

5,2 13,6 10,0 20,7
5,4 13,8 9,9 20,5
5,6 13;0.. 9,6 19,8
6,0 14,9°10,1 19,6
,.6,0 12,4 9,2 19,0
7653 11,97 9,8 19,8
"5,5 14,3 10,6 10,9
- 559 "14,3 10,8 11,2
23,9 13,7 10,1 10,4
6,0 13,6 10,2 10,7
6,3 13,1 9,6 10,0
6.6 13,0 9,4 10,4
9,6 10,0
9,9 9,6

9,2 19,0

‘9,6 19,0

9,6 19,8

9,3 20,2

5,9 13,7 10,1 10,4
6,3 13,8 10,0 10,5
4,5 13,5 9,9 30,3
4,9:12,8 10,5 30,9
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EJEMPLO 110: Tionofosfato de 0,0-dietil-0-(2,4-dimetoxi~-

A una suspensidn de 71,2 g (0,4 mol) de la sal sdica de
2,4~dimetoxi-6~hidroxi~pirimidina en 400 cc de tolueno absoluto se
afiaden 75,6 g de cloruro de dietilo tiofosfdrico (0,4 mol) en 100 ce
de tolueno absoluto y la mezcla de la reaceidn se calienta a 80° ‘
durante 7 horas y media. Despuéé de enfriar, la mezcla se lava con
200 cc de una solucidn de hidrdxido de sodio 1 normal y siguiente~
mente tres veces con 200 cc de agua. La fase orginica se evapora a

50° en un evaporador rotativo, después de lo cual se obtiene un
aceite amarillo.

El producto crudo se cromatograffa usando una columma d;
gel de silice (largo 49 cm, difmetro 7 cm) y, como eluante, Eter:

n~hexano (1:3). El producto es un aceite incoloro. Rf = 0,25,

Analisis: CIOH17N205PS Peso molecular: 305,3
Calculado ¢ 39,07 H 5,67 N 9,1Z P 10,07 S 10,47

Hallado 38,5% 6,07 9,3% 9,8% 10,47

De manera andloga a la descrita en el Ejemplo mis arriba,

se producen los compuestos indicados en la siguiente Tabla.

v
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Ejemplo Nombre del Compuesto
Nr.
111 N~n-propil-faéforo-amidato de O-metilo y de O-

(2-etoxi-4-metoxi-pirimidinilo-6)

112 N-isopropil-fdsforo-amidato de Q-metilo y de O-
(2-etoxi-4-metoxi~pirimidinilo-6)

113 N-metil-fosforo-amidato de O-etilo y de O-
(2-etoxi-4-metoxi-pirimidinilo-6)

114 N-metil-fosforo-amidato de O-isopropilo y de O-
(2-etoxi-4-metoxi-pirimidinilo-6)

115 N-metil-fggforo-amidato de O-n-propilo y de O-
(2~etoxi-4-metoxi-pirimidinilo~-6)

En la siguiente Tabla se dan los datos analfticos
de los compuestos indicados en los Ejemplos de 111

a 115,
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RENN

Ejemplo| Formula -Pe.so mo- .
Nr empirica lecular- | Valor-Rf: c
y ¢
111 ‘C,.H, N, O.P , 305,3 aceite 1 743,3
ll 20 35 -7 0,2 bl BB 43’3
_ il
112 €, Hy0N ;052 304,3 53-54. ¢
113 C10H18N305P 29]?,2 ’ 58-60 .‘,
114 C11H20N3OSP 305,3 . : ; 50-52
‘ <o | s51-5 o 45,1
115 Cy By N50,P 319,4 SL-52 i) 43,1
il 45,
| il -
R I
N, u,; i,.
)‘ :p\ ?%‘_
x: ‘
;
j -




Calculado
Analisis % Hallado

H N P
6,6 13,8 10,1
6.7 14,0 9,7
6,6 13,8 10,1
C6,6 14,0 10,2
“6,2 14,4 10,6
6,3 14,3 10,5
6,6 13,8 10,1
6,5 14,0 10,1
6,9 13,2 9,7
7,1 13,4 9,7
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N O,T A .-
Descrita suficienfemente la natursleza
.del invento, asi como le manera de realizarlo en 1la p?éc-
tica, debe hacérse coﬁstar que las disposiciones anterior-
5 mente indicadas, son suscég%ibles de modificaciones de
L 'datalle en cuanto no alteren su principio fqndamental;
VQ. ) también se hace constar que el invento correspSnd; a go=-
zlicitudes de patentes presentadas en Suiza,; n°® 4253/7},
P ‘de fecha de 23 de marzo de 1.973 y 13328/73, de fecha de

I
1

10 . 17 de septiembre de 1. 973, aCOgiéndose por 1o tanto a

Y T

los beneficios que conceden lgs copvenips Internacionales

o S
SPRES St

en vigor, siendo lo que qonetituye,la esencia del referi-

do invento, y por lo que se sqglicita Patente de ngengi&n

por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUC

i

15 CION DE ESTERES FOSFORICOS DE PIRIMIDINILO; caracterigzén-

T N AT L RS AT LN

-dose por 1o siguiente:

I
b

1%, Procedimiento pares la produccibn

1

de ésteres fosfbricos de pirimidinilo, de formula I,

1

S ¢ omr,
oA ' " ) §
20 ,// I
: 4R2
i Rh Y-RB
25. en donde cada una de R, y R, significa,indeppndientemente,al
quilo de 1 a 6 Atomos de carbono,R3 significas alquilo de 1 a
, 6 Atomos de carbono,cicloalquilo dé 3 a 8 Atomos de carbono,
fenilo; fenilo sustituido por i a j miembros del grupo cloro
bromo y alquilo de 1 a 3 étomoa de‘carbdno,rﬂu aignifica un
| 30 radical -NR,Rg, |

. en donde cada una de R5 y R6 significa, indegendiantempnte,
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hidrégeno o alquilo de 1 a 6 Atomos de cafbonq, o R5 v
Re junto con el &tomo de nitrégeno al que estén ligadas
forman un anillo hetericiclico de 5 o 6 miembros, o un
radical -WR,, en donde W significa oxigeno o azufre y

7
5 R, significa alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, cada

uia de Q e Y significa, independientemente, zufre u oxi-
geno, y Z significa oxigeno, azufre o un radical —N-ﬁs,
en donde Ry significa hidrégeno o alquilc de 1 a 5 atomos
de carbono, caracterizado porque se hace reaccionar un 7

*

10 '~ compuesto de férmula II
: -
4£\\'

15 4 3
en donde RB’ R4
v Ml significa hidrégenc o un catién, con un compuesto

de férmula III

e Y son tales como definidas mas arriba,

Q  OR
1
n
20 X=P e I

’ : \ZR

2

en donde R, Ryy Q¥ Z son tales como definidas més arri-

’
) ba, vy X significa un &tomo de halégeno.
.o " 22,~ Procedimiento para la produccién
25 de ésteres fosfbricos de pirimidinilo; tal y como queda-
sustancialmente descrito e ilustrado en la presente Memo~
ria.
Esta Memoria consta de 46 hojas escri-

tas a m&quina por una sola cara.

MADRID, g AR, 1976
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