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Eine einfache Synthese fiir trifluoromethyl-substituierte
Pyrimidine :

Klaus BURGER*, Fritz HEIN, Ulrike WASSMUTH, Herbert KRrIST

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitit Miinchen,
LichtenbergstraBe 4, D-8046 Garching

Die Synthese fluoro- und trifluoromethyl-substituierter Hete-
rocyclen gewinnt zunehmend an Interesse™?, da in einer
Reihe von Fillen gegeniiber den fluor-freien Derivaten er-
héhte biologische Aktivitit festgestellt werden konnte=°. Flu-
or-substituierte Pyrimidine zeigen z. B. eine wachstumshem-
mende Wirkung gegeniiber Tumoren”®; Derivate trifluoro-
methyl-substituierter Pyrimidine besitzen antibakterielle
Wirksamkeit®.

Nachstehend berichten wir iiber ein einstufiges Verfahren zur

selektiven Einfithrung von Trifluoromethyl-Gruppen in die
Positionen 2 und 4 des Pyrimidin-Ringes.

Enamine (1), die in B-Position H-Atome tragen, liefern mit
Trifluoroacetonitril (2) im UberschuB (mindestens 3 mol-
equiv) bei mehrtigigem Erhitzen im EinschluBrohr auf 40°C
in sehr guten Ausbeuten 2,4-Bisftrifluoromethyi}-pyrimidine
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R, R, R RY, siehe Tabelle.

Die Konstitution der Produkte 5 wurde anhand der 'H-, "’F-
und "C-N.M.R.-Daten sowie des massenspektrometrischen
Abbauschemas abgeleitet.

Die nach dem Schema der [2+ 2+ 2]-Cycloaddition" ' gebil-
deten 5,6-Dihydropyrimidine 4 konnten bisher nicht isoliert
werden. Sie aromatisieren sich unter den Reaktionsbedingun-
gen durch Amin-Eliminierung'®; die freigesetzten sekundiren
Amine reagieren mit einem weiteren Aquivalent Trifluoroace-
tonitril™'*. Der Einsatz cyclischer Enamine fiihrt zu anellier-
ten Pyrimidinen, die zur Synthese von bi- und polycyclischen
trifluoromethyl-substituierten Heteroaromaten eingesetzt wer-
den konnen. Ausgehend von 5c gelingt die Synthese von 2,4-
Bis[trifluoromethyl]-chinazolin (8) in zwei Stufen.
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SYNTHESIS

Enolether reagieren mit Trifluoroacetonitril (2) unter ver-
gleichbaren Reaktionsbedingungen nicht. Dagegen gehen
Ynamine (9) mit Trifluoroacetonitril bereits unterhalb von
0°C eine [2 +2+2]-Cycloaddition ein.
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Die Umsetzung f,S-disubstituierter Enamine, wie N-Isobut-
enylpyrrolidin (10), fiihrt selbst bei einem grofien Uberschu®
an Trifluoroacetonitril bei 40° C iiberwiegend zu einem [1 : 1}-
Addukt, dem aufgrund der spektroskopischen Daten die
Struktur eines 2-Aza-1,3-pentadiens (12) zugeschrieben wird.
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2,4-Bisltrifluoromethyll-pyrimidine  (5a-f); allgemeine  Arbeitsvor-
schrift:

Die Losung eines Enamins (1; 15 mmol) in wasserfreiem Hexan (20
mD) wird mit einem UberschuB an Trifluoroacetonitril (70-100 mmol)
versetzt und 7-14 Tage im EinschluBrobr auf 40°C erhitzt. Die Ab-
trennung des gebildeten Trifluoroacetamidins (6) gelingt durch Schiit-
teln des in Ether (100 ml) aufgenommenen Rohprodukts mit eiskalter
0.1 normaler Salzsdure (150 ml). Danach wird die organische Phase
mit Natrium-hydrogencarbonat-Losung und Wasser neutral gewa-
schen und eingedampft. Die Reinigung des verbleibenden Riickstands
erfolgt durch Destillation bzw. durch Umkristallisation aus wasser-
freiem Hexan.

6-Diethylamino-5-methyI-2,4-bisltrifluoromethyl]-pyrimidin (5g):

Eine Losung von l-Diethylaminopropyn (9; 1.67 g, 15 mmol) und
Trifluoroacetonitril (4.75 g, 50 mmol) in wasserfreiem Hexan (15 ml)
wird im EinschluBrohr 14 Tage bei —15°C aufbewahrt. Danach er-
wirmt man das Gemisch langsam (im Verlaufe von 1-2 Tagen) auf
Raumtemperatur. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt durch De-
stillation iiber eine Spaltrohr-Kolonne.

5,8-Dibromo-2,4-bisltrifluoromethyll-5,6,7,8-tetrahydrochinazolin N:
2,4-Bisjtrifluoromethyl]-5,6,7,8-tetrahydrochinazolin (5¢; 3.11 g, 115
mmol) und N-Bromosuccinimid (4.27 g, 24 mmol) werden in wasser-
freiem Tetrachloromethan (50 ml) 1 h unter Riickfluf$ erhitzt. Der Start
der Reaktion erfolgt nach Zusatz einer Spatelspitze Azobisisobutyro-
nitril. Das nach dem Abtrennen des Succinimids erhaltene Filtrat wird
eingeengt und an Kieselgel (Eluens: Tetrachloromethan) chromato-
graphiert; Ausbeute: 2.1 g (55%); £:92°C (aus Hexan).
CioHeBraFgN, ber. C 2806 H 141 N6.55

(428.0) gef. 27.97 1.43 6.51

I.R. (KBr): v=1560 cm ™.

PEN.M.R. (CHCL): 8= =79 (s, 2-CE3); — 13.6 ppm (s, 4-CE3).
2,4-Bisltrifluoromethyl}-chinazolin (8):

Eine Losung von Verbindung 7 (2.70 g, 6.3 mmol) in wasserfreiem
Ether (25 ml) wird bei 0°C mit einer Lésung von Triethylamin (1.52 g,
15 mmotl) in Ether (25 ml) versetzt. Das nach Abtrennen des ausgefal-
lenen Salzes erhaltene Filtrat wird mit verdiinnter Salzsdure, Natrivm-
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Tabelle. 2.4-Bisftrifluoromethyl]-pyrimidine (5a-g)
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5« R R? Aus-  F[°C] bzw. Summen- LR.C “F-N.M.R.
beute Kp [°Cl/torr  formel® vem ') (CHCL:/CF;COOH,,,)*
[%) 4 [ppm]
a CoHs H 72 72-73° C2HeFsN, (298.2) 1585 -79 (2-CF3); —14.6 (4-CF3)
b —(CH,),— 87 28-29°/0.01 CoHFN, (256.2) 1595, 1575 —8.3 (2-CF3); —10.3 (4-CFy)°
[ —(CHy),— 81 48-49°/0.2 CoHgFsN, (270.2) 1570 -1.9 (2-CF;);: —11.3 (4-CFy)*
d —(CHy)— 71 53°/0.01 C2H,,F¢N> (298.2) 1570 —8.1 (2-CF.); —13.6 (4-CF,)°
e —(CHy)1o— 78 76° Cy6HyoFsN, (354.3) 1570 —8.3 (2-CF3); — 14.0 (4-CFy)°
f —CH,—N(CH;)—(CH,),— 52 52¢ CoHoFsN; (285.2) 1570, 1535 —8.1 (2-CF3): —1L5 (4-CF,)*
g CH, N(C,Hjs), 75 43°/0.01 Cy1H3F¢N, (301.2) 1580 —7.2 (2-CF;); —13.0 (q, J=2 Hz, 4-CF5)

=

Folgende Enamine (1) wurden fiir die Synthese der Verbindungen (5) eingesetzt: 2-Diethylamino-styrol (1a), 1-Morpholino-cyclopenten ( 1b),

1-Morpholino-cyclohexen (1c), 1-Pyrrolidino-cycloocten (1d), 1-Pyrrolidino-cyclododecen (1e), 1-Methyl-4-morpholino-5,6-dihydro-2 H-py-

ridin (1f).

4

Die Mikroanalysen zeigen folgende maximale Abweichungen von den berechneten Werten: C, £0.31; H, £0.27; N, +0.13. M* der Massen-

spektren (Gerit MS 9 von AEI, Manchester; 70 V) stimmte mit den berechneten Mol-Massen (ganzzahlig) iberein.

o o

o

Signal zeigt eine long-range Kopplung.

hydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, im Vakuum einge-
engt und schlieBlich durch Saulen-Chromatographie an Kieselgel
(Eluens: Tetrachloromethan) gereinigt; Ausbeute: 1.36 g (81%); F:
46°C (aus Hexan).

CioH4FoN, ber. C4513 H 151 N 1053
(266.15) gef. 45.17 179 1065
LR. (KBr): v=1610, 1575, 1565 cm .

"“F-N.M.R. (CHCL:): 6= —8.6 (s, 2-CF;); — 14.1 ppm (d, J=3 Hgz, 4-
CFs).

4-Methyl-1-pyrrolidino—3-trifluoromethyl-z-aza-‘l,3-pentadien (12):
Eine Lésung von N-Isobutenylpyrrolidin (10; 3.13 g, 25 mmol) und
Trifluoroacetonitril (7.6 g, 80 mmol) in wasserfreiem Hexan (20 ml)
wird in einem EinschluBrohr 14 Tage auf 40°C erhitzt. Die Reinigung
des Rohprodukts erfolgt durch Destillation iiber eine Spaltrohr-Ko-
lonne; Ausbeute: 4.13 g (75%); Kp: 80°C/0.1 torr.

CioH sEsN, ber. C5453 H686 N 1272
(220.25) gef. 5469 671 1264
LR. (Film): v=1630 cm ~".

"F-N.M.R. (CHCly): 6=~ 18.5 ppm [mc, (H;C),C=C—CF,}.

Dem Bund der Freunde der Technischen Universitdt Miinchen danken
wir fiir Mittel zur Beschaffung von Fluorchemikalien.

Eingang: 20. Mai 1981
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