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Fluorierte 2<(4-Toluidino)pyrimidine
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Aus der Kondensation von 4-Tolylguanidin (1) mit den (-Diketonen 2a-f gehen die fluorierten
2{4-Toluidino)pyrimidine 3a-f hervor. Strukturtyp 3 zeichnet sich durch antimykotische Wirkung aus.

J. Heterocyclic Chem., 22, 101 (1985).

In Verfolg unserer Untersuchungen von Kondensations-
reaktionen an Amidinstrukturen [4,5] sind in jiingerer Zeit
verschiendene Strukturtypen weiterentwickelt worden, in
denen sich Vertreter mit antimykotischer Wirksamkeit fin-
den, wie die 2-Benzylthiopyrimidine [6], 2-Ureidopyrim-
idine [7] und 2-Cyanaminopyrimidine [2]. Im Hinblick auf
den bevorzugten Einsatz von Fluor in bekannten Anti-
mykotika, wie in dem systemisch wirksamen Flucytosin [8]
oder dem bei verschiedenen Hautinfektionen anwend-
baren 4'-Fluor-3,5-dichlorothiocarbanilid {9], ferner von
carbocyclischen und heterocyclischen Partialstrukturen,
wie in dem speziell gegen Dermatophyten effektiven
Tolnaftat [10] oder dem Breitspektrum-Antimykotikum
Clotrimazol [11), sind entsprechende Strukturelemente in
die vorliegenden Untersuchungen einbezogen worden.

Diese Konzeption hat in den zu 4-Trifluormethyl-6-
phenyl-2-(4-toluidino)pyrimidin (3a) und 4-Trifluormethyl-
6-(2-naphthyl)-2-(4-toluidino)pyrimidin (3b) fithrenden
Umsetzungen von 4-Tolylguanidin (1) mit 4,4,4-Trifluor-1-
phenyl-1,3-butandion (2a) und 4,4,4-Trifluor-12-naphth
yl)-1,3-butandion (2b) erste Verwirklichung gefunden. Die
Gegenwart von kernhalogenierten Teilstrukturen in anti-
mykotischen Wirkstoffen, wie in dem besonders gegen
Dermatophyten wirksamen Pyrrolnitrin [12] oder dem
gegen Phytophthora infestans, Fusarium nivale und Hel-
minthosporium gramineum effektiven [13]
2-Amino-5-(4-fluorphenyl)pyrimidin [14] motivierte die
4,6-Bis-(4-fluorphenyl)-2-(4-toluidino)pyrimidin (3¢)
liefernde Umsetzung von 1 mit
1,3-Bis<(4-fluorphenyl)-1,3-propandion (2c). In Anlehnung
an Antimykotika auf der Basis 5-gliedriger Heterocyclen,
wie des gegen Candida-Infektionen einsetzbaren
Nitrofuroxims [15}, wurden durch Verwendung von
4,4,4-Trifluor-1-(2-furyl)-1,3-butandion (2d) und 4,4,4-Tri-
fluor-1-(2-thienyl)-1,3-butandion (2e) das 4-Trifluormethyl-
6-(2-furyl)- (3d) und 4-Trifluormethyl-6-(2-thienyl)-2-(4-tolu-
idino)pyrimidin (3e) entwickelt. Analog konnte durch Um-
setzung von 1 mit 4,4,4-Trifluor-1-(3-pyridyl)-1,3-butan-
dion (2f) das 4-Trifluormethyl-6-(3-pyridyl)-2-(4-toluidino)-
pyrimidin (3f) gewonnen werden.
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Die Struktur wird durch die spektroskopischen Daten
gestiitzt. Als Prototyp der IR-Spektren sei hier dasjenige
von 3c diskutiert. Hier liegt bei 3420 cm™* die scharfe Ab-
sorptionslinie der NH-Valenzschwingung der sekundiren
Aminogruppe; vergleichsweise findet sich die der
analogen, nicht fluorierten Verbindung[16] bei 3400 cm™'.
Die bei 1590 cm! liegende Bande der NH-Deformations-
schwingung stimmt mit derjenigen der nichtfluorierten
Analogverbindung iiberein. Das Signal bei 3040 cm™' ist
der aromatischen, das bei 2920 cm™' der aliphatischen
CH-Valenzschwingung zuzuordnen. Die C=C- und C=N-
Valenzschwingungen liefern mehrere Signale zwischen
1600 und 1500 cm!. Die CF-Streckschwingung zeigt sich
an durch ein scharfes Signal bei 1220 ¢cm* [17]. Ferner
wird die CF-Bindung im Bereich von 1000 - 1100 cm* [18]
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oder bei mehrfacher Halogensubstitution an ein und dem-
selben C-Atom zwischen 1000 und 1400 cm-' [19] erfaft.

Die kernresonanzspektroskopischen Untersuchungen
an aliphatisch substituierten, fluorierten
2{(4-Toluidino)pyrimidinen [20] haben gezeigt, dafl die
chemische Verschiebung des Protons an C-5 des
Pyrimidinrings abhingig ist von der sekundiren
Aminogruppe in 2-Stellung, die einen Hochfeldshift
bewirkt. Durch Einfiihrung elektronegativer Substi-
tuenten, wie der Trifluormethylgruppe, ist ein Tief-
feldshift zu beobachten auf Grund der geringeren
Abschirmung. Ein Vergleich der Werte aliphatisch
substituierter 2-(4-Toluidino)pyrimidine mit
analoger Fluorverbindungen ergibt eine Tieffeldverschie-
bung von ca. 0,5 ppm. Die gemessenen Werte von

denen

7,02-7,15 ppm entsprechen somit wieder dem des unsub-
stituierten Pyrimidins [21], so daB der hochfeldverschieb-
ende Effekt der Aminfunktion durch den entgegengesetz-
ten der CF;-Gruppe kompensiert wird. Die 2-(4-Toluid-
ino)pyrimidine [16] mit aromatischer Substitution fiihren
zu analogen Ergebnissen. Die zwischen 9,85 und 10,12
ppm registrierte Position des Protons der sekundiren Am-
inogruppe entspricht einer Verschiebung um 0,5-1,0 ppm
zu tiefem Feld gegeniiber den nichtfluorierten Substan-
zen. Eine Ausnahme bildet lediglich 3¢ mit einem Wert
von 9,55 ppm, der mit dem des nichtfluorierten Analogons
von 9,54 ppm vergleichbar ist. Hieraus folgt, daB8 das in
4-Stellung des Phenylrings befindliche Fluoratom keinen
entschirmenden Effekt auf das Proton der sekundiren
Aminogruppe ausiibt.

Zur weiteren Charakterisierung von Strukturtyp 3 wur-
den massenspektroskopische Untersuchungen durchge-
fiihrt. Bei den Verbindungen 3a-f sind, mit Ausnahme von
3c, alle Molpeaks auch Basispeaks. Bei 3a und 3f sind
deutliche (M +1)-Signale vorhanden. Diese Molekiilionen
konnen beim Zusammenstof mit unversehrten Molekiilen
entstehen,indem sie diesen ein H-Atom entreifen. Das Re-
sultat ist ein Ion,das um eine Masseneinheit grafer ist als
M¢. Zusammenstof8neigung ist, wenn auch nur in maBiger
Hiufigkeit [22-24], besonders bei Verbindungen, die He-
teroatome mit freiem Elektronenpaar aufweisen, beob-
achtbar. Beij allen Substanzen 3a-f liefern die N-H-Bruch-
stucke ein weiteres, intensives Signal, bei 3¢ liefert dieses
den Basispeak. Ferner tritt bei allen Verbindungen 3a-f
Abspaltung eines Methylradikals auf. Weniger intensiv
sind die M-19-Peaks, die eine fluorhaltige Verbindung an-
zeigen; auch die Eliminierung von HF unter Protonen-
wanderung [25] gibt nur bei 3a, d und e ein deutliches
Signal.

In Strukturtyp 3 finden sich Vertreter mit antimykoti-
scher Wirkung. Speziell vermag 3a eine auffallende Wir-
kung gegen Plasmopara viticola, eine etwas schwichere
gegen Coniophora puteana, auszuiiben.

Vol. 22

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden in der Schmelzpunkisapparatur nach Lin-
strém bestimmt und unkorrigiert angegeben. Die Aufnahme der IR-
Spektren erfolgte mit einem Perkin-Elmer-Spektralphotometer Modell
237 und 421 an Kaliumbromid-PreBlingen. Die '"H-NMR-Spektren wur-
den einem Kernresonanzspektrometer Varian A-60 und T-6= (60 MH:z
und TMS als innerer Standard), die Massenspektren mit einem Massen-
spektrometer Varian CH-7, aufgenommen. Diinnschicht- und Siulen-
chromatographie wurden an Kieselgel (Merck) verschiedener Aktivitit-
stufen durchgefiihrt.

4-Trifluormethyl-6-phenyl-2-{4-toluidino)pyrimidin (3a).

Nach 20-stiindigem Zusammenschmelzen eines aus 2,12 g (10 mmol)
4-Tolylguanidin (1), 2,16 g (10 mmol) 4,4,4-Trifluor-1-phenyl-1,3-butan-
dion (2a) und 1,06 g (10 mmol) Natriumcarbonat (wasserfrei) bestehen-
den Reaktionsgemisches bei einer Reaktionstemp. von 90° wird der
nach dem Abkiihlen entstandene Schmelzkuchen pulverisiert und auf
eine Aluminiumoxid-Siule gebracht. Als Elutionsmittel diente ein Ge-
misch aus Petrolether und Diethylehter (80:20). Das Eluat wurde iiber
Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel verdampft. Verbindung 3a
kristallisierte als gelbe Plittchen vom Schmp. 78° aus. Ausb. 1,1 g (33%
d. Th.); IR (Kaliumbromid): 3415 (NH), 3020 (aromatisches CH), 2920
(CHs), 1600, 1560, 1535 NH-Deformation, C=C/C=N), 1110 ¢cm"' (CF);
'H-NMR (Ds DMSO}): (ppm) = 2,29 (s; 3H, CH; an C¢H.), 7,09-7,75 (m;
8H, 5-H; 2-H, 3-H, 5-H, 6-H von C¢H; 2-H und 6-H von 6-C4H;), 8,24-8,35
(m; 3-H, 4-H und 5-H von 6-C¢H;), 10,09 (s*; 1H, NH); + = austauschbar
mit Deuteriumoxid und Deuteriotrifluoressigsdure; MS (70 eV/35°): m/e
= 330 (50%, M +1), 329 (100%, M?), 328 (83%, M-H, m* ber. 327, m*
gef. 327), 314 (41%, M-CH,, m* ber. 299, m* gef. 299), 309 (14%,
M-H-F), 310 (7%, M-F).

Anal. Ber. fiir C;H ,F,N, (329,3): C, 65,65; H, 4,25; N, 12,76. Gef.: C,
65,70; H, 4,52; N, 12,61.

4-Trifluormethyl-6{2-naphthyl)-2(4-toluidino)pyrimidin (3b).

Analog dem unter 3a angegebenen Verfahren konnte aus 2,12 g (10
mmol) 1, 2,66 g (10 mmol) 4,4,4-Trifluor-142-naphthyl}1,3-butandion (2b)
und 1,06 g (10 mmol) Natriumcarbonat (wasserfrei) nach einer Reaktions-
zeit von 8 h bei einer Temperatur von 80° 3b isoliert werden. Elutions-
mittel: 95% Petrolether, 5% Ether. Ausb. 2,4 g (63% d. Th.); Schmp.

125°; hellgelbe Plittchen; IR (Kaliumbromid): 3380 (NH), 3060, 3020
(aromatisches CH), 2920 (CHj), 1595, 1565, 1535, 1510 (NH-Deformation,
C=C/C=N), 1100 e¢m"*! (CF); '"H-NMR (D, DMSO): (ppm) = 2,29 (s; 3H,
CH, an C.H,), 7,14-8,31 (m; 11H, 5-H; 2-H, 3-H, 5-H, 6-H von C.H,; 6H
des Naphthyls), 8,90 (s; 1H, 5-H des Naphthyls), 10,12 (s*; 1H, NH); + =
austauschbar mit Deuteriotrifluoressigsdure; MS (70 €V/140°): m/e =
379 (100%, M%), 378 (57%, M-H, m*ber. 377, m*gef. 377) 364 (10%,
M-CHs,), 360 (2%, M-F).

Anal. Ber. fiir C,,H,F,N, (379,3): C, 69,66; H, 4,22; N, 11,08. Gef.: C,
69,55; H, 4,38; N, 10,96.

4,6-Bis-{4-flucrphenyl}-2-(4-toluidino)pyrimidin 3c).

Verbindung 1 (2,12 g, 10 mmol) 2,60 g (10 mmol) 1,3-Bis(4-fluorphen-
yl}1,3-propandion (3c) und 1,06 g (10 mmol) Natriumcarbonat (wasser-
frei) wurden, wie bei 3a angegeben, zur Reaktion gebracht. Die Reak-
tionszeit betrug 16 h, die Reaktionstemp. 120°. Elutionsmittel: Petrol-
ether/Ether (95:5); Ausb. 3,2 g (86% d.Th.); Schmp. 167° (aus Tetrachlor-
kohlenstoff); gelbe Minikristalle; IR (Kaliumbromid). 3420 (NH), 3040
(aromatisches CH), 2920 (CH,), 1600, 1590, 1570, 1500 (NH-Deformation,
C=C/C=N), 1220 cm"! (CF- Streckschwingung); 'H-NMR (D, DMSO):
(ppm) = 2,23 (s; 3H, CH; an CH,), 7,06-7,93 (m; 9H, 5-H; 2-H; 3-H, 5-H,
6-H von 2- Toluidino, 2-H und 6-H von 4,6-CsH,F), 8,25-8,54 (m; 4H, 3-H
und 5-H von 4,6-CsH,F), 9,55 (s*; 1H, NH); + = austauschbar mit Deu-
teriotrifluoressigsiure; MS (70 eV/140°): m/e = 373 (95%, M9, 372
(100%, M-H), 358 (10%, M-CH;), 354 (2%, M-F).

Anal. Ber. fiir C,,H ,F,N, (373,3): C, 73,99; H, 4,56; N, 11,26. Gef.: C,
74,01; H, 4,53; N, 11,08.
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4-Trifluormethyl-6-2-furyl}-2{4-toluidino)pyrimidin (3d).

Nach Homogenisierung von 2,12 g (10 mmol) 1, 2,06 g (10 mmol)
4.44-Trifluor-1{2-furyl)-1,3-butandion (2d) und 1,06 g (10 mmol) Natri-
umcarbonat (wasserfrei) wurde dieses Gemisch analog 3a weiterverarbei-
tet. Reaktionszeit: 10 h, Reaktionstemp.: 90°, Elutionsgemisch: Petrol-
ether/Ether (80/20). Ausb. 1,8 g (56% d. Th.); Schmp. 86°; hellgelbe Ni-
delchen; IR (Kaliumbromid): 3400 (NH), 3020 (aromatisches CH), 2930
(CH,), 1600, 1585, 1530, 1510 (NH-Deformation, C=C/C=N), 1130 cm"'
(CF); '"H-NMR (D, DMSO): (ppm) = 2,27 (s; 3H, CH; an C¢H.), 6,76 (m;
1H, 4-H des Furylrestes), 7,06-7,20 (d*; 2H, 2-H und 6-H von CsH.), 7,43
(s; 1H, 5-H), 7,50-7,76 (m; 3H, 3-H und 5-H von C¢H,, 3H des Furylrestes),
8,01 (m; 1H, 5-H des Furylrestes), 10,08 (s**; 1H, NH); + = angespalten,
++ = austauschbar mit Deuteriumoxid und Deuteriotrifluoressig-
siure; MS (70 eV/50°): mie = 319 (100%, M9, 318 (94%, M-H, m* ber.
317, m* gef. 317), 304 (30%, M-CH,, m* ber. 289,7, m* gef. 289), 300
(5%, M-F), 299 (4%, M-H-F).

Anal. Ber. fiir C,;H,,F,N,0 (319,2): C, 60,18; H, 3,76; N, 13,16. Gef.: C,
60,23; H, 3,77; N, 13,05.

4-Trifluormethyl-6-2-thienyl)-2{4-toluidino)pyrimidin (3e).

Ein Ansatz aus 2,12 g (10 mmol) 1, 2,22 g (10 mmol) 4,4,4-Trifluor-1-
(2-thienyl)}1,3-butandion (2e) und 1,06 g (10 mmol) Natriumcarbonat
(wasserfrei) wurde 12 h bei 80° erhitzt und geschmolzen und anschlie-
Bend nach 3a aufgearbeitet, wobei als Elutionsmittel ein Gemisch aus
Petrolether/Ether (95/5) diente. Ausb. 0,9 g (27% d. Th.); Schmelzbereich
118-120°; hellgelbe Plittchen; IR (Kaliumbromid): 3395 (NH), 3020 (aro-
matisches CH), 2920 (CH,), 1595, 1560, 1520 (NH-Deformation,
C=C/C=N), 1135 cm"' (CF); 'H-NMR (D, DMSO): (ppm) = 2,27 (s; 3H,
CH, an C¢H.,), 7,06-7,34 (m; 3H, 2-H und 6-H von C,H,, 4-H des Thienyl-
restes), 7,61-7,94 (m; 4H, 5-H; 3-H und 5-H von C¢H,, 3-H des Thienyl-
restes), 8,19-8,25 (m; 1H, 5-H des Thienylrestes), 10,04 (s*; 1H, NH); + =
austauschbar mit Deuteriumoxide und Deuteriotrifluoressigsiure; MS
(70 €V/100°): m/e = 335 (100%, M9, 334 (96%, M-H, m* ber. 333, m*
gef. 333), 320 (34%, M-CH,, m* ber. 305,7, m* gef. 305), 316 (2%, M-F)
315 (1%, M-H-F, m* ber. 296,2, m* gef. 296.

Anal. Ber. fiir C, H,,F,N,S (335,4): C, 57,31; H, 3,58; N, 12,53. Gef.: C,
57,15; H, 3,83; N, 12,49.

4-Trifluormethyl-6{3-pyridyl}-2-(4-toluidino)pyrimidin (3f).

Verbindung 1 (2,12 g, 10 mmol), 2,40 g (10 mmol) 4,4,4-Trifluor-1-
(3-pyridyl)}1,3-butandion (2f) und 1,06 g (10 mmol) Natriumcarbonat
(wasserfrei) wurden, wie unter 3a beschrieben, bei einer Temperatur von
160° 6 h umgesetzt. Elutionsmittel: Petrolether/Ether (80/20); Ausb. 0,5 g
(15% d, Th.); Schmp. 201°; gelbe, glinzende Prismen; IR (Kalium-
bromid): 3260 (NH), 3060, 3030 (aromatisches CH), 2920 (CH,), 1595,
1585, 1555, 1515 (NH-Deformation, C=C/C=N), 1125 cm™' (CF);
'H.-NMR (D, DMSO): (ppm) = 2,27 (s; 3H, CH; an C¢H.), 7,06-7,21 (m,
1H, Pyr-H), 7,46-7,85 (m; 6H, 5-H, Pyr-H, 2-H, 3-H, 5-H, 6-H des Toluidin-
restes), 8,50-8,73 (m; 1H, Pyr-H), 9,40 (d; 1H, Pyr-H), 10,12 (s*; 1H, NH);
+ = austauschbar mit Deuteriumoxid und Deuteriotrifluoressigsiure;
MS (70 ¢V/120°): m/e = 331 (25%, M+ 1), 330 (100%, M?), 329 (96%,
M-H, m* ber. 328, m* gef. 328), 315 (31%, M-CH,), 311 (9%, M-F).

Anal. Ber. fir C,,H ,F.N, (330,3): C, 61,81; H, 3,94; N, 16,97. Gef.: C,
61,75; H, 4,03; N, 16,83.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt/M. fiir
die Forderung der vorliegenden Untersuchungen durch Bereitstellung
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von Forschungsmitteln, der SKW Trostberg AG, Trostberg, speziell fiir
die Uberlassung von Grundchemikalien auf Cyanamidbasis.
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English Summary.

Condensation of 4-tolylguanidine (1) with the S-diketones 2a-f yields
the fluorinated 2{4-toluidino)pyrimidines 3a-f. Structures of type 3 ex-
hibit antimycotic activity.



