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Abstract—The total synthesis of the main human metabolite of a new antidiabetic drug is described
along with some chemistry of 2-amino-pyrimidine derivatives. Structural confirmation of the products

was obtained by spectroscopic examination.

Das Sulfonylaminopyrimidin 1 ist eine der besten
blutzuckersenkenden Substanzen der sog. “zweiten
Generation” dieser Verbindungsklasse mit einer am
Menschen wirksamen Dosis von 0-1mg/kg.' Es
befindet sich in fortgeschrittener Kklinischer
Prifung.t Als Hauptmetabolit beim Menschen
wurde das Hydroxylierungsprodukt 2 isoliert.?

OCH;

1: R=H

N-geschiitzten 2-Amino-5-isobutyl-pyrimidins (4)
mit nachfolgender HBr-Eliminierung zu dem Olefin
6 gelangen zu konnen, aus dem durch regiospezifi-
sche Wasseraddition bzw. durch Epoxidierung und
Hydrogenolyse 7 erhalten werden solite.

Uber Bromsuccinimid-Rrektionen an
geschiitzten 2-Amino-5-alkylpyrimidinen ist uns

NH——CO—CH;—@—SOZ—NH—<©>7CH2—C——R
\
N cH,

2: R=0H

Zur Strukturbestitigung und weiteren pharmako-
logischen Charakterisierung war die Synthese von
2 erforderlich.’ Verschiedene, von den nachfolgend
geschilderten Synthesewegen abweichende Versu-
che zur Darstellung von 2 fiihrten nicht zum Ziel.
Ein erfolgreicher Syntheseplan ist im Schema 1
dargestelit: Die Umsetzung des leicht zugénglichen
Sulfochlorids 3 mit dem unbekannten 1-(2-Amino-
5-pyrimidinyl)-2-methyl-2-propanol 7a sollte unter
geeigneten Bedingungen zu 2 fiihren, wenn Dehy-
dratisierung wihrend der Kopplung verhindert
werden kann.

Kernstiick der Metabolitsynthese ist daher das
Synthon 7a mit seiner tertiiren Hydroxygruppe
(Schema 1/2).

Es erschien moglich, durch Bromierung eines

tGlidanil-Natrium, Natriumsalz von 1 (BS 1051).

NH—CO—CH;@—SOzCI

OCH, 3

Cl

aus der Literatur nichts bekannt. B. J. Whitlock et
al.* haben erfolglos versucht, 2-Diacetyl-amino-4-
methyl-pyrimidin durch NBS-Reaktion in das 4-
Monobrommethylderivat zu iiberfiihren. Sie iso-
lierten in geringer Menge das entsprechende 2 -
Diacetylamino - 4 - dibrommethyl - pyrimidin.
Theoretisch sollten sich 5-Alkylpyrimidine mit
NBS besser umsetzen lassen,” da die S-Position
elektronenreicher als die 4-bzw. 6-Position ist.
Diese Erwartung wurde durch die Modellreaktion
von 5 - Methyl - 2 - phthalimido - pyrimidin mit
NBS bestiitigt, wobei in guter Ausbeute das 5 -
Brommethyl - 2 - phthalimidopyrimidin erhalten
wurde. Wenn dieses Produkt wegen seiner Zer-
setzlichkeit auch nicht analysenrein erhalten wer-
den konnte, so wurde seine Struktur doch eindeutig
durch sein PMR-Spektrum belegt [ 4:52 (s, 2 H)].
In gleicher Weise ergab die Reaktion von 4b mil

CH,
N |

+ H,N—(O CH—C—OH — 2
N CH:

Ta

SCHEMA 1
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R. N OH CH; R, N CH,

4-9a: Rl, R:= H
b: R, + R, = o-Phthaloyl

¢ Ri=H; R, = (o)—ﬁ——CJ—L—COOCH,

SCHEMA 2

NBS in siedendem CClL unter Bestrahlung mit einer
150 Watt-Lampe in Gegenwart katalytischer Men-
gen Azobisisobutyronitril Verbindung 5b (in 53%
Ausbeute). Die HBr-Eliminierung gelang am besten
mit LiCl/Li,CO; in DMF bei 120°C und fiihrte in
55% Ausbeute zu 6b neben geringen Mengen an 6a.

Uberraschenderweise wiesen die so erhaltenen
Phthalimide 4b, 5b, 6b nur geringe Solvoly-
sebestindigkeit auf. Die Lésungen der Verbindun-

CH,

gen 4b oder 6b in Methanol/Methylenchlorid
zeigten schon nach kurzem Stehen bei Raumtempe-
ratur ein neues polares Produkt, wihrend die
Umwandlung von 5b etwas langsamer erfolgte. Die
PMR-Spektren deuteten auf die Methanolyse des
Phthalimids zu den Phthalamsiuremethylestern
hin, da ein 3-Protonen-Singlett bei ca. 3-8 ppm neu
auftrat [z.B. 4¢ & 374 (s, 3H); 6¢ & 3-85 (s, 3H)].
Diese leichte Methanolyse konnte durch einen

H
O(I:JIiI

e

CO.CH;

~ @(C_HIJ}R

I H
3 N
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Nachbargruppeneffekt durch die Pyrimidin-N-
Atome erklirt werden (s. a. Lit. 6).

Reaktion von 6b mit m-Chlorperbenzoeséure in
Methylenchlorid bei 0°C fiihrte zum Epoxid 9b, wie
das PMR-Spektrum bewies. Versuche zu hydroge-
nolytischen Offnung des Epoxidringes an Pd-C
misslangen; unter milden Bedingungen (20-50°C,
Dioxan-CH;OH) erfolgte kein Umsatz, wihrend in
essigsdurer Lésung bei 40°C mehrere polare Pro-
dukte auftraten, deren Struktur nicht aufgeklirt
werden konnte.

Ebenfalls ohne eindeutigen Erfolg verliefen alle
Versuche zur sidurekatalysierten Wasseraddition an
6a, das durch Hydrolyse mit Alkali aus 6b erhalten
worden war.

So wurden weitere Versuche mit dem Phthalimid
6b unternommen. Anwendung der Methode von
Brown’ auf 6b [Hg(OAc)./NaBH./NaOH] fiihrte
nicht zum Ziel, da N-Heterocyclen Nebenreaktio-
nen mit Hg-Salzen erwarten lassen. Im vorliegen-
den Beispiel wurde der Reaktionsverlauf zusitzlich
kompliziert durch partielle Reduktion des Phthal-
imidteils.

Hingegen gelang die sdurekatalysierte Wasserad-
dition an 6b unter gleichzeitiger Hydrolyse des
Phthalimids und fiihrte damit direkt zu 7a neben
mehr oder weniger grossen Mengen an 6a (s.
Tabelle 1, Experimenteller Teil). Das Regioisomere
8a konnte nicht nachgewiesen werden. Als beste
Hydratisierungsbedingungen erwiesen sich 3-
stiindiges Erwidrmen von 6b, geldst in wenig
Athanol, mit 509% H,SO. auf 80°C, anschliessende
alkalische Aufarbeitung und chromatographische
Trennung an Kieselgel. Die Struktur von 7a wurde
durch PMR und Massenspektrum eindeutig be-
wiesen.

Ein anderer einfacherer Weg zu 7a kdnnte in der
nachstehend skizzierten Reaktionsfolge erwartet
werden:

CH
j\/Oj/ ’ 1 BuLi 7a
2. Aceton,

HN" N Hydrolyse
CH, CH;
N /Oj/cnz—c:on NQ CH;
H;N)\N o HzN*N
7a 10

J. F. Wolfe et al® haben Dianionen von 2 -
Hydroxy - 4 - methyl - pyrimidinen mit BuLi
erzeugt. Unsere Versuche, mit 2 oder 3 Mol
Butyllithium unter verschiedenen Bedingungen und
anschliessender Acetonbehandlung 7a zu erhalten,
ergaben zum grossen Teil nicht umgesetztes Aus-
gangsmaterial neben einer geringen Menge an 2 -
Amino - 4 - butyl - 5 - methyl - pyrimidin 10
(PMR-Spektrum).
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Analog Schema 1 wurde 7a mit dem Sulfochlorid

3 in Pyridin bei 60°C umgesetzt, wobei in einer
Ausbeute von ca. 20% die Verbindung 2 entstand,
die spektroskopisch sowie diinnschichtchromato-
graphisch identisch war mit dem aus Menschenharn
isolierten Metaboliten’ bzw. der mikrobiologisch’
aus 1 gewonnenen Substanz.

EXPERIMENTELLER TEIL

Die Schmelzpunkte wurden in offenen Kapillaren
einem Schmelzpunktsbestimmungsapparat nach Dr. Tot-
toli (Biichi) gemessen und sind nicht korrigiert.

Die PMR-Daten wurden an einem Varian A-60 Spektro-
meter in CDCli—wenn nicht anders vermerkt—unter
Verwendung von TMS als internem Standard aufgenom-
men und in §-Werten angegeben. Die angegebenen Werte
beziehen sich auf die wichtigsten Protonensignale. Die
nicht wiedergegebenen Signale befinden sich in Uberein-
stimmung mit der angegebenen Struktur.

Die massenspektroskopischen Daten wurden mit dem
Gerit CH 4 (Varian-MAT) gemessen.

Die Versuche wurden routinemissig diinnschicht-
chromatographisch verfolgt bzw. die Endprodukte auf
Reinheit iiberpriift. Benutzt wurden dazu die im Handel
erhiltlichen Glasplatten mit Kieselgel, 60-F 254 (Merck).
Als Laufmittel wurden entweder Benzol/Methanol (95/5)
oder Benzol/Chloroform (1/1) verwendet.

an
an

S-Methyl-2-phthalimido -pyrimidin

21-8 g 2-Amino-5-methylpyrimidin wurden mit 30g
Phthalséureanhydrid gut vermischt und fein gepulvert,
anschliessend in einem auf 180-200°C erhitzten Olbad
geschmolzen und 2 Stdn. bei dieser Temperatur gehalten.
Nach dem Abkiihlen und Erstarren der Schmelze wurde
diese gepulvert und aus Toluol umkristallisiert. Ausbeute
26-7 g (56%); Fp. 194-5°C. Anal. Gef. C, 65-48; H,4-21; N,
17-73; Ber. f. C::H;N;O.: C, 65-26; H, 3-79; N, 17-57.

5-Brommethyl-2-phthalimido -pyrimidin (Modellversuch)

4-8g S5-Methyl-2-phthalimido-pyrimidin wurden in
100 ml CCl, gelost und mit 4-3 g N-Bromsuccinimid sowie
70 mg Azobisisobutyronitril versetzt. Die Lésung wurde
durch Bestrahlung mit einer 150 W Lampe (Philips
Attralux Spot, 220V) 2-5 Stunden unter Riickfluss
gekocht, dann filtriert und mit Wasser gewaschen. Nach
Einengen der organischen Phase und UmkKristallisieren
aus Benzol wurden 3-8 g Rohprodukt erhalten, das durch
weiteres Umkristallisieren nicht analysenrein erhalten
werden konnte. Anal. Gef. C, 50-27; H, 2-97; Br, 23-57; N,
12-90; Ber. f. C.uH:BrN;0.: C, 49-08; H, 2:54; Br, 25-12;
N, 13-20. Die gelungene Bromierung wurde jedoch durch
das PMR-Spektrum bewiesen: 8§ 4:52 (s, 2 H); 8:92 (s,
2 H).

5-Isobutyl-2- phthalimido-pyrimidin 4b
60 g 2-Amino-5-isobutylpyrimidin und 80 g feingepul-

vertes Phthalsdureanhydrid sowie 2g p-Toluol
sulfonséiure wurden in 400 ml Diglym 6 Stdn. untei
Riickfluss  gekocht, wobei das riickfliiessende

Losungsmittel einen Wasserabscheider, der mit Moleku-
larsieb gefiillt war, passierte. Nach Abdestillieren des
Diglym wurde der Riickstand mit Cyclohexan/Essigester
(9: 1) ausgekocht und nach dem Einengen der organischen
Phase das extrahierte Material aus Cyclohexan umkristal-
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lisiert. Ausbeute 60 g (54%); Fp. 132°C. Anal. Gef. C, 68-0;
H, 5:53; N, 14-89; Ber. f. C,sH\sN,0,: C, 68-31; H, 5-38; N,
14-94, & 2-56 (d, 2H; J=7Hz); 872 (s, 2H).

S -{(1- Brom - 2 - methyl - propyl) - 2 - phthalimido -
pyrimidin 5b

40 g 4b wurden in 500 ml CClL, gel6st und mit 30 g NBS
sowie 0-5g Azobis isobutyronitril versetzt. Die Mi-
schung wurde mit einer 150 Watt-Lampe zum Sieden
gebracht und ca. 3 Stdn. unter Riickfluss gehalten. Nach
Abfiltrieren des Niederschlags wurde die Losung mit H,O
gewaschen, iiber Aktivkohle filtriert, iiber MgSO, getrock-
net und das Losungsmitte]l evaporiert. Der Riickstand
wurde aus Benzol umkristallisiert. Ausbeute 28-6 g (53%);
Fp. 114°, Anal. Gef. C, 53-06, H, 4-07; Br, 22-61; N, 11-60;
Ber.f.C,sH,,BrN,0,: C,53-33; H,3-93; Br, 22-19; N, 11-67.
8§48 (d, 1H, J=8Hz), 892 (s, 2H).

5-Isobutenyl -2-phthalimido -pyrimidin 6b

18 g 5b wurden in 75 m! DMF geldst und mit 3 g LiCl
sowie 3 g Li,COs versetzt. Die Mischung wurde 4 Stdn. bei
120°C geriihrt, anschliessend wurde das DMF im Vakuum
weitgehend abdestilliert. Der Riickstand wurde mit
heissem Benzol extrahiert und das Filtrat mit Wasser
gewaschen. Nach dem Konzentrieren der Losung wurde
aus Acetonitril umkristallisiert. Ausbeute 7-7 g (55%); Fp.
168°C. Anal. Gef. C, 68-45; H, 4-91; N, 15-27; Ber. f.
CisHisN,0,: C, 68-80; H, 4:69; N, 15-05. 8 1-95 (s, 3 H);
2:0 (s, 3H); 6-16 (s, 1H); 875 (s, 2H). Der olige
Riickstand der Mutterlauge wurde in CHCl,; gelost und
mit 2 N HCI extrahiert. Nach Zugabe von 2 N NaOH und
Extraktion mit Essigester wurden 560 mg einer Substanz
erhalten, die identisch war mit 6a (weiter unten).

N-(5-Isobutyl- 2 -pyrimidinyl)-phthalamsduremethylester
4c

30 mg Phthalimid 4b wurden unter Erwédrmen in 10 ml
Methanol gel6st und die Lésung 2 Tage bei Raumtempera-
tur stehengelassen. Nach Abziehen des LOsungsmittels
wurde der Riickstand aus Benzol umkristallisiert. Aus-
beute 20mg (60%); Fp. 152°C (Benzol). Anal. Gef.
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C,65-26;H,6:23; N, 13:40; Ber. f. C,;H,sN,0,: C, 65-16; H,
6-11; N, 13-41. 3 3-74 (s, 3H); 7-92(s,2 H).

S - (1,2 - Epoxy - 2 - methylpropyl) - 2 - phthalimido-
pyrimidin 9b

560 mg 6b wurden in 10 ml CH,Cl, geldst und bei 0°C
mit 380 mg m-Chlorperbenzoesidure in 10 ml CH,CL,
versetzt. Die Losung wurde zunichst 2 Stdn. bei 0°C,
dann 4 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, wonach
diinnschichtchromatographisch der grosste Teil des Aus-
gangsmaterials verschwunden war. Die Losung wurde mit
NaHCO;-Lésung und Wasser gewaschen und anschlies-
send eingeengt. Ausbeute 300 mg (51%). & 1-20 (s, 3 H);
1-56 (s, 3 H); 390 (s, 1 H); 8-83 (s, 2H).

Hydrierung von 9b: (a) 243 mg 9b, gelost in 10 mil
Dioxan + 10 ml CH,OH, wurden mit 80 mg Pd/C versetzt
und unter Schiitteln bei Raumtemperatur hydriert. Nach 5
Stdn. war diinnschichtchromatographisch kein Umsatz zu
erkennen. (b) Nach Zusatz von 0-5ml Eisessig zur
Losung a wurde erneut bei 40°C hydriert. Nach 3 Stdn.
war kein Ausgangsmaterial mehr vorhanden, stattdessen
zeigte das Diinnschichtchromatogramm mehrere neue
polare Produkte, die nicht genauer untersucht wurden.

Versuche zur Wasseraddition und Hydrolyse an 6b

(a) Brown-Methode: 638 mg Hg(OAc), wurden in 2 ml
H,O gelost und mit 2ml THF versetzt. Die anfangs
farblose Losung wurde allmiahlich intensiv gelb. Nach
Zusatz von 560 mg 6b in 1 ml THF wurde die Suspension
bei Raumtemperatur gerithrt, wobei nach 90 min. die
Gelbfarbung fast verschwunden war. Die Mischung
wurde weitere S Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt, dann
mit 2ml 3 N NaOH und 2ml alkal. NaBH,-Losung
(Lo6sung aus 3 N NaOH/0-5 N NaBH, in Wasser) versetzt,
wobei sich Hg abschied. Nach Sattigen der Losung mit
NaCl sowie K,CO; wurde die THF-Phase abgetrennt, die
wissrige Phase mehrfach mit Essigester nachextrahiert
und die vereinigte organische Losung im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde in CH,Cl, aufgenom-
men, mit Wasser gewaschen und filtriert. Nach Abdestilla-
tion des CH,Cl, blieben 30 mg Substanz zuriick, die aus
Ausgangsmaterial und einem neuen Produkt bestanden.

Tabelle 1
Reaktions-
zeit (in
Reagenz (%) Stunden) 6amg (%) R~ 0-35 7amg (%) R~ 0-1

HCI 30% 3 15(9-4) 25(13-9)
HCIO, 10% 5 100(62-6) 3(1:7)

30% 3 22(13-7) 40(22-2)
H,S0, 50% 3 10(6-3) 50(27-8)

70% 2 — 45(25-0)
H.SO. 50% 3 10(6-3) 24(13-3)

+ Hg(OAc). (30 mg)

H,PO, 30% 5 33(20-6) —
CF;-COOH 50% 3 110(68-8) —
CF;-SO;H 50% 3 50(31-2) —
ZnCL,/H,0 30% 5 50(31-2) —
NaOH 30% 3 110(68-8) —
Triton B (40% 3 100(62-6) —_
in CH,OH)

+HO (1:1)
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(b) Ein zweiter Versuch wurde nur in der Aufarbeitung
modifiziert: Nach Zusatz der alkalischen NaBH.-Lo6sung
wurde mit iiberschiissiger 3 N NaOH 1-5 Stdn. auf 80°C
erhitzt. Nach der oben geschilderten Aufarbeitung wur-
den 60 mg 6a erhalten, jedoch kein Additionsprodukt.

(c) Je 300 mg 6b wurden mit 2-5 mi ReagenziGsung (s.
Tabelle 1) 2-5 Stdn. bei 80°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen
wurde mit 5 ml 40% NaOH versetzt und dreimal mit je
25 ml CH,Cl: extrahiert. Das erhaltene Rohprodukt wurde
durch priparative Schichtchromatographie (Merck, Kie-
selgel 60 F 254; Laufmittel: Benzol/Methanol 10:1)
aufgetrennt. Folgende Ergebnisse wurden erhalten: Tab. 1.

1-(2 - Amino - 5 - pyrimidinyl) - 2 - methyl - 2 - propanol
Ta

4-2g 6b wurden mit Sml Athanol und 120 ml H,SO,
(50%) 3 Stdn. auf 80°C erhitzt. Nach Abkiihlen wurde die
Losung mit NaOH alkalisch gemacht und mehrfach mit
Methylenchlorid extrahiert. Das nach Waschen mit
Wasser erhaltene Rohprodukt (1g) wurde durch
priparative Schichtchromatographie (wie oben beschrie-
ben) getrennt und umkristallisiert. Ausbeute 750 mg 7a
(30%); Fp. 131° (CH,OH). Anal. Gef. C, 57-61; H, 8-00; N,
25-13; Ber. f. CsH,;N;0: C, 57-46; H, 7-84; N, 25-13. m/e
167 (M™); 8 (d-DMSO) 1-06 (s, 6 H); 2-44 (s, 2 H); 63 [s
(breit), 2H]; 81 (s, 2 H).

2-Amino -5-isobutenyl-pyrimidin 6a

2-1g 6b wurden mit 5ml C;H;OH und 30 ml NaOH
(30%) 3 Stdn. auf 80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde nach Abkiihlen mit Wasser verdiinnt und mit
Essigester mehrfach extrahiert. Nach Waschen mit Was-
ser wurde das erhaltene Rohprodukt aus Benzol umkris-
tallisiert. Ausbeute 670 mg (60%); Fp. 110° (Benzol). Anal.
Gef. C, 63-91; H, 7-51; N, 27-98; Ber. f. CsH,;N,: C, 64:40;
H, 7-43; N, 28:17. 8 5-95 (s, 1 H); 5-46 [s (breit) 2 H]; 8-17
(s, 2 H).

Weitere Versuche zur Darstellung von Ta:

(a) 2-Amino-4-butyl-5-methyl-pyrimidin 10. 2-2g 2-
Amino-5-methylpyrimidin wurden in 30 ml THF gelost
und unter Stickstoff mit 12-5ml Butyllithium (20% in
Hexan) bei 0-C versetzt. Nach 2 Stdn. wurde die Lésungin
100 ml Aceton eingegossen. Nach ldngerem Stehen
kristallisierte eine Verbindung aus, die sich als Ausgangs-
material (2-Amino-5-methyl-pyrimidin) erwies. Die Ace-
tonphase wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit
Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Der
Extrakt zeigte diinnschichtchromatographisch neben Aus-
gangsmaterial ein neues Produkt, das durch priparative
Schichtchromatographie abgetrennt und aus Benzol um-
kristallisiert wurde. Ausbeute 35 mg; Fp. 127~8°C. Das
PMR-Spektrum [§ (d-DMSO) 2-04 (s, 3 H); 6:1 (s breit, 2
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H); 7-92 (s, 1 H)] spricht eindeutig gegen 7a und weis
stark auf 10 hin.

(b) Ansatz wie unter a beschrieben, jedoch in Gegen
wart von 5 g N, N, N'N’'-Tetramethylithylendiamin; nact
der Aufarbeitung wurde iiberwiegend Ausgangsmaterial
zuriickerhaiten.

(c) Ansatz analog a, aber mit 3 Mol BuL.i. 7a war nicht
nachweisbar.

Metabolit 2

630 mg 7a wurden in 5 ml abs. Pyridin gel6st und bei 0°C
mit 1-5g Sulfochlorid 3 versetzt. Die Losung wurde
zunachst 1 Stdn. bei Raumtemperatur, dann 90 Minuter
bei 60°C geriihrt. Nach Verdiinnen mit 20 ml Eiswasse:
wurde mehrfach mit Methylenchlorid extrahiert. Die
vereinigte organische Phase lieferte 900 mg Rohprodukt
das durch priparative Schichtchromatographie (Kieselge:
60 F 254 (Merck), Laufmittel Benzol/CH,OH 10:1
getrennt und anschliessend aus CH;OH/CHCL, umkris-
tallisiert wurde. Ausbeute: 400 mg (21%); Fp. 135-6°C
(CH,O0H/CHCL,). Anal. Gef. C, 54-40; H, 5-07; Cl, 6-80
N, 11:23; S, 6:73; Ber. f. C,sH,sCIN,O;S: C, 54-70; H
4.99; Cl, 7-02; N, 11-09; S, 6:34. m/e 504 (M™); 48¢
(M-CH.). 8 (d-Aceton) 1-13 (s, 6 H); 2-63 (s, 2H); 3-8 (s, ©
H); 3-9 (s, 2H); 84 (s, 2H); ~ 88 (is breit, 1 H). Di¢
Spektraldaten einschliesslich des Fragmentierungmusters
sowie das Diinnschichtverhalten stimmten iiberein mi
denen des Humanmetaboliten.
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