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ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Umsetzung von Dicyandiamid mit Trifluormethyl-
gruppen tragenden f3-Diketonen entstehen die korrespondierenden
4-Alkyl~6-trifluormethyl-2-ureidopyrimidine. So wird mit
1,1,1-Trifluor~2,4-pentandion das 4-Methyl-6-trifluormethyl-
2-ureijdopyrimidin, mit 1,1,1-Trifluor-2,4-hexandion das 4-
Ethy]-6~trif1uormethy]-2-ure1dopyriﬁidin, erhalten. Die Struk-
tur der Endprodukte wird durch die IR-, lH-NMR-, Y3C-NMR- und
Massenspektren charakterisiert.

SUMMARY

The reaction of dicyandiamide with trifluoromethyl substi-
tuted B-diketones gives the corresponding 4-alkyl-~6-trifluoro-
methyl-2-ureidopyrimidines. Thus, 4-methyl-6-trifluoromethyl-
2-ureidopyrimidine is formed from 1,1,1-trifluoro-2,4-pen-
tanedione, and 4-ethyl-6-trifluoromethyl-2-ureidopyrimidine
from 1,1,1~-trifluoro-2,4-hexanedione. The structures of the
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reaction products were established spectroscopically (IR, “H-

NMR, 13C-NMR, and mass).
EINLEITUNG

Einer Reihe von Antineoplastika liegt als gemeinsames
Strukturcharakteristikum der sechsgliederige Stickstoffhetero-
cyclus zugrunde, wie dem gegen myeloische Leukdmie einsetzba-
ren Cytarabin [3], dem gegen Carcinome effektiven Hexamethyl-
melamin [4] oder der bei lymphoider Leukdmie die Lebensspanne
verldngernden 5-Aminomethylen-1-propylbarbitursdure [5]. Durch
Einbeziehung des Prinzips der Wirkstoffverbesserung mittels
Cyclisierung geeigneter Amidinstrukturen [6,7] in unsere Un-
tersuchungen entstand nunmehr das Konzept der Entwicklung
neuer sechsgliederiger Heterocyclen mit giinstigeren therapeu-
tischen Eigenschaften. Im Hinblick auf die anzustrebende Fdhig
keit der Endprodukte zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken [8]
wurde als Amidinkomponente das Dicyandiamid (1) eingesetzt.
Ferner wurden in Anlehnung an die Rolle, die Eluor in antineo-
plastischen Wirkstoffen spielt, wie in dem bei verschiedenen
soliden Tumoren wirksamen Ftorafur [9] oder dem bei lymphozy-
tischer Leukdmie einen tumorhemmenden Effekt ausibenden 6-Tri-
fluormethyl-2-ureido-4(3H)-pyrimidinon [10}, Halogene in den
konzipierten Strukturverband einbezogen.

ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Realisierung dieses Vorhabens wurde durch Umsetzung
von 1 mit fluorierten B-Diketonen (2) angestrebt. Es zeigte
sich hierbei jedoch, daB anstelle der erwarteten 4-Alkyl-2-
cyanamino-6~trifluormethylpyrimidine (3) die 4-Alkyl-6-tri-
fluormethyl-2-ureidopyrimidine (4) gebildet werden. So geht
aus der Umsetzung von 1 mit 1,1,1-Trifluor-2,4-pentandion (2a)
das 4-Methyl-6-trifluormethyl-2-ureidopyrimidin (4a), mit
1,1,1-Trifluor-2,4-hexandion (2b) das 4-Ethyl-6-trifluorme-
thyl-2-ureidopyrimidin (4b), hervor. Fiir das Gelingen der Um-
setzung ist eine sorgfdltige Einhaltung bestimmter Reaktions-
bedingungen erforderlich. Insbesondere ist der Tendenz der
B-Diketone zur Selbstkondensation entgegenzuwirken.
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Zur Gewinnung von 4a eignet sich sowohl ein schwach natron-
alkalisches als auch neutrales ethanolisches Reaktionsmedium.
Wahrend 4a jedoch aus schwach alkalischem Medium direkt kri-
stallin anfdl1t, bedarf es bei dem in neutraler LOsung zundchst
zuriickbleibenden harzigen Rohprodukt einer mehrmaligen Behand-
lung mit schwach salzsaurem Chloroform, um die Reinsubstanz zu
erhalten. Ein entsprechendes Verfahren zur Aufarbeitung muf
auch bei 4b, das ausschlieBlich aus neutraler ethanclischer
Losung zugdanglich ist, angewandt werden, jedoch erweist sich
hierbei schwach salzsaures Methylethylketon als zur Kristalli-
sation und Reinigung des Produkts geeigneter.
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Der chemische Strukturbeweis flr Struktur 4 liegt in der
Identitdt der nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren dar-
gestellten Verbindungen 43 und 4b mit den korrespondierenden,
nach anderer Verfahrensweise [11l] gewonnenen Substanzproben 4a
und 4b. Dariiber hinaus kann 4b nach dem vorliegenden, durch
Dicyandiamid (1) gekennzeichneten Verfahren gegeniiber dem frii-
her beschriebenen [11], durch Guanidincarbonsdureamid charak-
terisierten Verfahren in erhtohter Ausbeute cewonnen werden.
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Struktur 4 wird ferner durch die spektroskopischen Daten
gestitzt. Bei der Auswertuna der IR-, 1H-N!\‘:R- und Massenspek-
tren der Verbinduncen 4a-b ergibt sich aute Ubereinstimmung
mit den Daten der auf anderem Wege darcestellten Verbinduncen
[11]. Ergdnzend sollen hier jedoch noch im IR-Spektrum die
charakteristischen, drei scharfe Banden von hoher Intensitdt
verursachenden Mehrfachabsorptionen der C-F-Valenzschwingung
[12] hervorgehoben werden, die bei den dargestellten Verbin-
dungen im Bereich 1135 - 1245 cm™ !

Die 13C-kernresonanzspektroskopische Charakterisierung des
Strukturtyps 4 sei anhand des 4-Methyl-6-trifluormethyl-2-
ureidopyrimidins (4a) dargelegt.
ly-breitbandentkoppelten 13C-NMR-Spektrum (Abb. 1) las-
sen sich vor allem die charakteristischen Peakaufspaltungen

auftreten.

Im

durch Kohlenstoff-Fluor-Kopplung beobachten. So erscheint hier
ein bei & = 120,37 ppm zu erwartender Peak des Kohlenstoff-
atoms aus der Trifluormethylaruppe durch 1-Bindunaskopplung
mit drei Fluoratomen in Form eines Quartetts mit der Kopplungs
konstanten 1J(6—CF3) = 275,1 Hz. Bedinat durch 2-Binduncaskopp-
Tunc zu den drei Fluoratomen des Trifluormethylsubstituenten
resultiert aus dem Signal des Rinckohlenstoffs in Position 6
bei 6§ = 153,95 ppm ebenfalls ein Quartett mit der Kopplungs-
konstanten 2J(C—6,6—CF3) = 35,1 Hz, wdahrend an dem bei § =
109,41 ppm auftretenden Signal des Ringkohlenstoffs in Posi-
tion 5 von der durch 3-Bindunaskopplung zu den drei Fluor-
atomen ebenfalls erwarteten Quartettaufspaltung nur zwei Peaks
aufgeldst werden kdnnen, aus deren Lage sich aber eine Kopp-
lTungskonstante 3J(C—5,6-CF3) = 2,8 Hz ermitteln 18ft.

Zur weiteren Zuordnung der Peaks im 1H-breitbandentkoppe1-
ten 13C-NMR-Spektrum ist nun ein Vergleich mit dem GATED-Spek-
trum (Abb. 2) herangezogen worden. Hierbei wird an dem letzt-
genannten Signal von C-5 eine Dublettaufspaltung durch 1-Bin-
dungskopplung zu dem 5-st&ndicen Proton mit der Kopplungskon-
stanten 1J(S-CH) = 174,1 Hz beobachtet. Lie beiden dadurch
auftretenden Peaks erfahren jeweils durch 3-Bindungskopplung
sowohl mit den Protonen der Methylgruppe an C-4 als auch mit
den Fluoratomen der 6-standigen Trifluormethylgruppe eine wei-
tere Multiplettaufspaltung. Des weiteren unterliegt der im
1H-breitbandentkoppe]ten Spektrum bei & = 23,92 ppm auftreten-
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Abb. 1: 1H—breitbandentkoppe1tes 13C—NMR—Spektrum von 4-Methyl-
6-trifluormethyl-2-ureidopyrimidin (4a) in [Dg1DMSO

de Peak der Methylgruppe in 4-Steilung im GATED-Spektrum einer
Quartettaufspaltung durch 1-Bindunaskopplung zu drei Protonen
mit der Kopplungskonstanten 1J(4-CH3) = 128,9 Hz, wobei jeder
einzelne Peak wiederum durch 3-Bindungskopplung mit dem Proton
an C-5 als Dublett mit der Kopplunaskonstanten 3J(4—CH3,5—H) =
2,2 Hz auftritt. Eine analoge Dublettaufspaltung mit der Kopp-
Tungskonstanten 3J(6-CF3,5-H) = 2,4 Hz erfahren auch die ein-
zelnen Peaks des Quartettsignals des C-Atoms aus der 6-standi-
gen Trifluormethylgruppe durch 3-Bindungskopplung mit dem ring-
gebundenen Proton in Position 5. Geaeniiber dem l4-breitband-
entkoppelten 13C-NMR—Spektrum erfahrt im GATED-Spektrum auch
das Signal bei & = 172,18 ppm eine weitere Aufspaltung, die
jedoch in einem Multiplett besteht, welches durch unterschied-
liche 2-Bindungskopplungen des 4-standigen Ringkohlenstoff-
atoms mit den drei Protonen der daran gebundenen Methylgruppe
sowie dem Proton der benachbarten Stellung C-5 bedingt ist.
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Abb. GATED-Spektrum von 4-Methyl-6-triflucrmethyl-2-ureido
pyrimidin (4a) in [DgIDMSC
Tab. Chemische Verschiebung s (in ppm) an den aromatischen
C-Atomen verschiedener Pyrimidine und des 4-Methyl-
§-trifluormethyl-2-urefdopyrimidins (4a) in [Dgl1DMSQ.
a: Pyrimidin. b: 2-Aminopyrimidin. c: d-Methylpyrimi-
din., d: 2-Amino-4-methylpyrimidin.
C-2 C-4 C-5 C-6
a 158,39 156,90 121,86 156,90
b 163,42 157,85 110,04 157,85
C 157,96 166,438 121,07 156,38
d 163,24 166,90 109,35 157,48
4a 154,09 172,18 109,41 153,95

Il
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Diese Zuordnungen bestdtigen sich auch in einem Vergleich der
chemical shift-Daten von 4a mit denen verschieden substituier-
ter Pyrimidine [13] (Tab. 1). Unter der aus dem Vergleich der
Werte der chemischen Verschiebung des Benzols [14] mit denen
des Trifluormethylbenzols [14] sowie des Phenols [15] wmit
denen des 3-Trifluormethylphenols [16] bei Zugrundelegung der
Additivitdtsrecel resultierenden Voraussetzung, daf ein Tri-
fluormethylsubstituent die chemical shift-Daten der aromati-
schen C-Atome nicht signifikant beeinfluft, wird ersichtlich,
daR in den methylierten Pyrimidinen sowie in Verbindung 4a
cleichfalls das den Methylsubstituenten tragende Ringkohlen-
stoffatom eine starke Tieffeldverschiebung erfahrt und somit
von allen im Spektrum auftretenden Signalen jeweils das im
tiefsten Feld erscheinende hervorruft. Anhand der Vercleichs-
daten wird ferner deutlich, daR die Einfihrung der 2-Amino-
aruppe eine merkliche Verschiebung des Signals der p-stdndi-
gen Stellung C-5 ins hGhere Feld zur Folge hat. Durch die
Kenntnis des entsprechenden Effekts filir die Ureidogruppe [17]
wird damit die cetroffene Zuordnung fir C-5 bestdtigt. Hier-
flir spricht vor allem auch die 0Obereinstimmung der Differenz
der chemischen Verschiebungswerte an C-5 zwischen dem 4-Methyl-
pyrimidin und 2-Amino-4-methylpyrimidin sowie 4a.

Keine Aufspaltung im GATED-Spektrum gegeniiber dem 1H-

breitbandentkoppelten 13C-NMR—Spektrum erfahren die Peaks bei

8 = 158,26 und 154,09 ppm. Jedoch ist es durch die gegebene
Korrelation mit den analocen, flir das 6-Methyl-2-ureido-4(3H)-
pyrimidinon [10] gefundenen Werten sowohl beziiglich der chemi-
cal shift-Laten als auch der Intensitdten der Peaks méolich ge-
worden, das Sional bei 6§ = 158,26 ppr dem Kohlenstoffatom der
Ureidogruppe und das bei 6 = 154,09 ppm der Position C-2 des
Pyrimidinrings zuzuordnen.

Aus dem Vergleich mit bekannten Kohlenstoff-Fluor- [16] und
Kohlenstoff-Wasserstoff-Kopplungskonstanten [ 18] wird ferner
Ubereinstimmung mit den gefundenen Kopplungskonstanten ersicht-
lich.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Schmelzpunkte: Schmelzpunktbestimmungsapparatur Biichi SMP

20 nach Dr. Tottoli, unkorrigiert. IR: Beckman Spektralphoto-
meter IR-33 und IR-4220. 1H-NMR: Varian EM 360 A und Bruker
WH 90, TMS als innerer Standard. Massenspektren: CH 7A Varian

MAT Bremen.

4-Methyl-6-trifluormethyl-2-ureidopyrimidin (4a)

(a) In Ethanol/NaCH

Zu einer LOsung von 4.2 g (50 mmol) 1 und 7.7 g (50 mmol)
1,1,1-Trifluor-2,4-pentandion (2a) in 125 ml 40proz. Ethanol
cibt man 4C Tropfen 2N—Natr0n1éﬁbe und erhitzt das Gemisch 72 h
auf dem Wasserbad. Nach dem Erkalten fdllt ein farbloser Nieder
schlag an, von dem nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
10proz. Ethanol farblose Nddelchen vom Schmp. 176° erhalten
werden kdnnen. Ausb. 1.3 g (12% d. Th.).

(b) In Ethanol

4.66 g (30 mmol) 2a und 0.84 ¢ (10 mmol) 1 riihrt man in 10
ml absol. Ethanol 6 h bei Siedetemrp. und anschlieBend bei Raum-
temp. weitere 14 h. Das nach dem Einencen verbleibende celb-
liche Harz wird in Chloroform aufaenommen und die Lésuna mit
ethanol. HCl1 angesduert. Durch mehrmaliges Einengen mit Chloro-
form erhdlt man einen farblosen Niederschlag, der nach wieder-
holtem Umkristallisieren aus 1Cproz. Ethanol in Form farbloser
Nadeln vom Schmp. 178° anfdllt. Ausb. 380 mg (17% d. Th.). IR
(KBr): 3400, 3300, 3230, 314C (NH), 2990 (CHg), 1690 (C=0),
1600, 1560 (C=C, C=N, NH-Deform.), 1240, 1180, 1135 em™ 1
(CF3).  TH-NMR (1DGIDMSO): 6 (ppm) = 2.5 (s, 3H, 4-CH,),
7.22 (s, 1H, 5-H), ca. 7.9% (s, 2H, 2-NH-CO-NH,), 3.7% (s, 1H,
2-NH-CC-NH,); Xaustauschbar mit D,0/DCT. MS (106 eV, 1200):
m/e = 220 (7%, MT), 201 (6%, M-F), 177 (100%, M-CHNO), 157
(9%, 177-HF), 150 (20%, 177-HCN), 130 (23%, 157-HCN), 1C8
(25%, 150-H,N-CN). C4H,F3N,0 (220.1) Ber. C 38.19 H 3.20
N 25.45; Gef. C 38.27 H 3.01 N 25.34.
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4-Ethyl-6-trifluormethyl-~Z-ureidopyrimidin (4b)

Eine LOsung aus 6.72 ¢ (4C mmol) 1,1,1-Trifluor-2,4-hexan-
dion (2b) und 1.26 ¢ (15 mmel) 1 in 12.5 ml1 Ethanol wird 6 h
auf Siedetemp. aehalten und anschliefend 14 h bei Raumtemp.
weitergeriihrt. Das nach dem Einengen zurlickbleibende harzdhn-
liche Reaktionsgemisch wird in Methylethylketon aufgenommen,
mit ethanol. HC1 ancesauert und mehrmals mit Methylethylketon
eingeengt. Aus dem dabei auftretenden, farblosen Niederschlag
gewinnt man durch wiederholtes Umkristallisieren aus Ethanol
farblose, kleine Nadeln vom Schmp. 181°. Ausb. 950 mg (27% d.
Th.). IR (KBr): 3380, 3220, 3120 (NH), 2990, 2880 (CH3, CHZ),
1700 (C=0), 1600, 1570 (C=C, C=N, NH-Deform.), 1245, 1200,
1150 cn™! (CFy).  LH-NMR ([DG1DMSO): s (ppm) = 1.2 (t, 3H,

J = 7.5 Hz, 4-CH,-CH4), 2.75 (q, 2H, J = 7.5 Hz, 4—Cﬂ;-CH3),
7.2 (s, 1H, 5-H), ca. 7.7% (s, 2H, 2-NH-CO-NH,), 9.72 (s, 1H,
Z-Nﬂ-CO-NHz); *austauschbar mit DZO/DC1. MS (106 eV, 1200):
m/e = 234 (9%, Mf), 215 (6%, M-F), 191 (1C0%, M-CHNO), 190
(77%, 191-KH), 17C (16%, 190-HF), 163 (14%, 190-HCN}.

C8H9F3N40 (234.2) Ber. C 41.03 H 3.87 N 23.92; Gef. C 41.16

H 3.88 N 24.04.
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