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24 Seiten



223352 -

X-5252

Aktenzeichen:

Anmelder: Eli Lilly and Company, Indianapolis,
' Indiana, V. St. A.

Vertreter: Patentanwaltsbliro Berlin

Titel der Erfindung: Verfahren zur Herstellung von 5-Halo-

genpyrimidinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Gegenstand der Erfindung ist ein wirtséhaftliches und ein-
faches Verfahren zur Herstellung von 5-Chlor- oder 5-Brom-
pyrimidinen durch Hochtemperaturreaktion von Formamid mit

einen 4-Halogen-5-hydroxy-2(5H)-furanon.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:

Die Pyrimidine sind von einer Reihe organischer Chemiker
bereits untersucht worden, und in der Literatur werden da-
her auch héufig 5-Halogenpyrimidine erwdhnt. Aus US-PS

3 824 292 geht beispielsweise die Herstellung von 5-Brom-
pyrimidin durch Kondensation von 2-Brom-3-methoxyacrolein
‘mit Formamid'hervor, und darin wird auch auf Chemische
Berichte 95, 803-809 (1962) hingewiesen, worin die Her-

-stellung von 5-Halogenpyrimidinen durch Umsetzung von Form-
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amid mit 2-Halogentetraalkoxypropanen beschrieben wird.

bEin welteres interessantes Verfahren geht aus Coll. Czech.
Chem. Comm. 14, 223-35 (1949), C.A. 44, 1516e (1950), her-
vor, wonach 4-Carboxy-5-halogen-2-substituierte~pyrimidine
durch Umsetzen substituierter Amidine mit 2,3-Dihalogen-

3-carboxyacroleinen hergestellt werden.

Interessant in diesem'Zusammenhang ist auch Journal
Pharmacological Society Japan 71, 39-40 (1951), woraus
die Herstellung von 5-Chlor-2-aminopyrimidin dufch Um-
setzen von Guanidin mit 2-Chlor-3-hydroxyacrolein her-
vorgeht. '

%Ziel der Erfindung:

Die bekénnten Verfahren zur Herstellung von 5-Halogen-
pyrimidinen sind jedoch nicht sonderlich wirtschaftlich
"und einfach durchfﬁhrbaf, und Aufgabe der Erfindung ist
daher die Schaffung eines neuen Verfahrens zur Herééel-
lung solcher 5-Halogenpyrimidine, das diese Verbindungen in
einfacher und wirtschaftlicher Weise ergibt und das sich
chemisch gesehen grundlegend von den bisher bekannten Ver-
fahren unterscheidet. '

vDarlégung des Wesens der Erfindung:

Die obige Aufgabe wird erfindungsgemiB nun geldst durch
ein Verfahren zur Herstellung von 5-Halogenpyrimidinen der

allgemeinen Formel I

LN

s
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'worin X1 fiir Chlor oder Brom steht, das dadurch gekenn-
zeichnet ist, daB man ein 2(5H)-Furanon der allgemeinen
Formel II

NN
=
210

: : 2 1T,
. ><2/

1 Chlor oder Brom bedeutet und Xz_fﬁr Chlor, Brom,

Phenoxy oder mono- oder disubstituiertes Phenoxy steht,
-C, Alkyl,

173
C1-03 Alkoxy, Carboxy oder Amino sind, wobei letzteres

worin X
dessen Substituenten Chlor, Brom, Fluor, C

durch ein oder zweil C1-C3 Alkylgruppen substituiert sein
kann, mit wenigstens etwa 5 Mol Formamid pro Mol 2 (5H)-
Furanon umsetzt.

Beispiele fiir C1—C3 Alkyl und C1--C3 Alkoxy sind unter an-
derem Methyl, Ethyl, Propyl, Methoxy, Ethoxy oder Iso-
PYXOpoOXy.

Die als Ausgangsmaterialien beim vorliegenden Verfahren ver-
wendeten 2(5H)—Fﬁranone sind bisher unterschiedlich be-
zeichnet worden, was zu Unklarheiten beim Lesen der Litera-~
tur fihren kann. Gelegentlich werden diese Furanone auch
als Derivate von Mucinsiure bezeichnet, und so bezeichnete
Verbindungen sind beispielsweise Mucochlorsdure, Mucobrom-
sdure, Mucophenoxychlorsiure oder Mucobromchlorsiure. Wei-
ter werden diese Verbindungen auch als 3~-Formylacrylsduren,
B-Formylacrylsduren, 4-0xo-2-butensiuren und Malealdehyd- |
sduren bezeichnet. '

Die als Ausgangsmaterialien erfindungsgemdB verwendeten
2(5H) -Furanone k&nnen auch in offenkettiger Form der all-
gemeinen Formel III
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X2 x

HOzC-C==C-CHO  III

'vorkommen. In’diéser offeﬁkettigen Form lassen sich diese
Ausgangsmaterialien auch als 2-Halogen-3-carboxyacroleine
bezeichnen. Vorliegend werden diese Verbinduhgen jedoch
als in der cyclischen Form vorkommend angesehen, wobei na-
tiirlich zu beachten ist, daB diese Ausgangsmaterialien
eigentlich Gleichgewichtsgemische zwischen den cyclischen

und den offenkettigen Formen darstellen.

Eine Untersuchung der Formelﬁ der erfindungsgemdfen Pro-
dukte und Ausgangsmaterialien zeigt, daB das in Stellung 5
vorhandene Halogen des Produkts der Substituent X1 der Aus-
gangsverbindung ist. Mochte man daher beispielsweise 5-
Brompyrimidin herstellen, dann ist der Substituent X1 des

Ausgangsmaterials ein Bromatom.

Weiter ist ersichtlich,'daB pro Mol an herzustellendem
Produkt 1 Mol des jeweiligen Furanons und 2 Mol Formamid
bendtigt werden. Beim erfindungsgemdfen Verfahren muB man
jedoch je Mol Furanon mit wenigstens etwa 5 Mol Formamid
arbeiten. Es k&nnen auch grdBere Formamidmengen einge-
setzt werden, ndmlich Mengen von etwa 5 bis 15 Mol Form-
amid pro Mecl Furanon. Am besten wird mit etwa 8 bis 12 Mol

Formamid pro Mol Furanon gearbeitet.

Die Umsetzung wird bei verh&ltnism&Big hohen Temperaturen

- von im allgemeinen etwa 150 bis 200°C, und vorzugsweise
etwa 175 bis 185°C, durchgefiihrt. Die hohe Reaktionstem-
peratur sorgt nicht nur fiir eine sehr rasche Umwandlung

2um gewlinschten Produkt, sondern erm8glicht auch eine leich-
te Isolierung diese§ Produkts, welches im MaBe seiner Bil-

dung aus dem Reaktionsgemisch abdestilliert.

v
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Das erfindungsgeméﬁe Verfahren wird vorzugsweise in Gegen-
wart von Borsdure oder Borsdureanhydrid (8203) durchge-
fiihrt. Die Verwendung einer solchen Borverbindung zur Her-
stellung von 5- -Halogenpyrimidinen ist beim vorllegenden Ver-
fahren zwar nicht wesentlich, ergibt jedoch eine Ausbeute-
verbesserung. Vorzugsweise wird mit etwa 0,5 Mol der je-
weiligen Borverbindung pra Mol des als Ausgangsmaterial
verwendeten Furanons gearbeitet. Allgemein 148t sich die
jeweilige Borverbindung in Mengen von etwa 0,05 bis 1 Mol

pro Mol Furanon einsetzen.

Bei den erfindungsgemis anzuwendenden erh&hten Temperatu-
ren ist die Reaktionsgeschwindigkeit sehr hoch. Die einzel- .
nen Reaktanten werden daher am besten langsam miteinander
vereinigt, so daf die Reaktion sehr rasch abliuft und das
-entstandene Produkt genauso rasch aus dem Reaktionsgef&s
abdestilliert wie es gebildet wird. Am besten gibt man
hierzu eine bestimmte Menge Formamid und der eventuell
Verwendeten Borverbindung in ein Reaktionsgefds mit der
geviinschten Temperatur und versetzt das Ganze dann lang-
sam mit dem in weiterem Formamid geldsten Furanon.

Die Verwendung hochsiedender Reaktionsl&sungsmittel wirkt
sich nachteilig auf das vorliegende Verfahren aus. Durch
niedrigsiedende LOsungsmittel im Reaktionsgemisch 148t sich
dagegen die Destillation unterstiitzen. Aus den Beispielen
geht ein Arbeiten mit Wasser und Methanol zu diesem Zweck
hervor. Es k&nnen auch andere niedrigsiedende Alkohole ein-

gesetzt werden, und zwar insbesondere C1—C3 Alkanole.

Wird im Reaktlonsgemlsch elne niedrigsiedende Fliissigkeit
verwendet, dann vermischt man diese am besten mit der Fu-
ranon-Formamid-L&sung, die dem Reaktionsgefis langsam zu-
gesetzt werden soll. Auf diese Weise ist die niedrigsie~-

dende FlUDSleelt stdndig vethgbar, so daB hierdurch das
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Austreiben der Produktdimpfe aus dem ReaktionsgefdB gefdr-

dert wird.

Natlirlich kann man die Reaktanten auch einfach vereinigen,
~und zwar vorzugsweise in Gegenwart einer Borverbindung der
oben beschriebenen Art, und die Reaktionstemperatur auf

den vorgeschriebenen Bereich erhdhen, wobei das aus dem Re-
aktioqsgefaﬂ abdestillierende Produkt aufgefangen wird.
Wird das Verfahren in dieser Weise durchgefithrt, dann ist
die Umsetzung innerhalb ziemlich kurzer Zeit im Bereich von
- etwa 1 Minute bis zu etwa 60 Minuten beendet, nachdem die

-~ Reaktionstemperatur den gewlinschten Bereich erreicht hat.
 ZweckmdBiger ist jedoch ein Zusatz eines der Reaktanten zum
. heiBen Reaktionsgef#B in gesteuerter langsamer Weise, so
daB die Umsetzung méglichst rasch abliuft. '

Das als Produkt gewlinschte 5~Halogenpyrimidin 148t sich
aus dem im Auffangkolben enthaltenen Inhalt leicht isolie-
ren, und zwar am besten durch Extraktion mit einem Alkan,
insbesondere mit Heptan. Das Prddukt kristallisiert dann
aus dem Heptan in guter Ausbeute und Reinheit aus, und zu-
sdtzliches Produkt wird aus der wiBSrigen Schicht der Hep-
tanextraktion mit einem L&sungsmittel, wie Chloroform,
extrahiert. Durch die sp&dter folgenden Beispiele wird die-

se Isolierung weiter beschrieben.

Sowohl bei den Ausgangsmaterialien als auch bei den Reak-
tionsprodukten handelt es sich um bekannte Verbindungen.

So wird beispielsweise 5-Brompyrimidin nach US-PS 3 868 244
als Ausgangsmaterial verwendet, und darin wird die Herstel-
lung von 5-Pyrimidinmethanolen durch Umsetzung entsprechend

substituierter Ketone mit 5-Brompyrimidin beschrieben.

‘Das andere erfindungsgemife Verfahrensprodukt, nimlich 5-
Chlorpyrimidin, hat beziiglich seiner technischen Verwen-

'dung bisher noch keine groBSe Bedeutung. Seine Herstellung
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wird beschrieben in Aust., J. Chem. 20, 1595-1600 (1967),
worin ein S-stufiges Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-
pyrimidin beschrieben wird, welches von einer Umsetzung
von Tetramethoxypropan mit Guanidin ausgeht. Wie spiter
noch gezeigt wird, 148t sich 5-Chlorpyrimidin ohne weite~-
res mit Alkylierungsmittelh, wie Lithiumalkylen, umsetzen,
wodurch man biologisch wirksame 4-Alkyl~5~chlordihydro-
pyrimidine herstellen kann.

Die als Ausgangsmaterialien erfindungsgemif zu verwenden-
den Furanone sind ebenfalls bekannt. SoWohl 3,4-Dichlor-5-
hydroxy—Z(SH)-furanon als auch 3,4—Dibrom-5-hydroxy-2(5H)—
~ furanon sind im Handel erhdltlich. Ihre Herstellung erfolgt
durch Halogenierung von Furfural gem&B8 US-PS 2 821 553 und
érganic Syntheses, Band IV, Seite 688, John Wiley and Sons,
New York (1963). Die 3-Brom—4-chlorverbindung wird nach

J. Am. Chem. Soc. 75, 4597-99 (1953) hergestellt. Hiernach
ergibt'sich durch kontinuierlichen Zusatz von Furfural und
.Chlor zu einem Gemisch aus wdsrigem Brom und Bromwasser-
stoffsdure bei 75°C die gewlnschte Verbindung in 90 g~iger
Ausbeute. Es wird auch eine gewisse Menge an Dichlorver-
bindung gebildet, ung diese sollte vor der weiteren Verwen-
dung des Zwischenprodukts abgetrennt werden.

Die‘3-Phenoxy—4—halogenfuranone werden nach US-PS 3 954 853
hergestellt, die dievHerstellung dieser Verbindungen (wel-~
che darin als Malealdehydsiuren bezeichnet werden) durch
Umsetzen des entsprechenden Phenols mit einem 3,4-Dihalo-
gen-5-hydroxy-2 (5H) - furanon in Gegenwart einer starken Base
zeigt, ' ' '

Typische Beispiele fiir Furanone, die beim erfindungsgemiBen
Verfahren als Ausgangsmaterialien verwendet werden kd&nnen,
sind folgende: ' ’
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3,4-Dibrom—-5-hydroxy-2 (5H) ~furanon
3,4-Dichlor-5—hydroxy—2(5H)—fura§on
.4—Brom;3-chlor—S—hydroxy-2(SH)—furanon
~4—Chlor~5—hydroxy—3-phehoxy;z(5H)—furanon
4—Bfom—3—(2,4—dichlorphenoxy)—5-hydroxy—2(SH)-furanon
3—(3—Br¢mphenoxy)—4—chlor—5—hydroxy-2(SH)—furanon.
‘4—Chlorf3-(3,S-difluorphenoxy)—S—hydroxy—Z(SH)—furanoﬁ
4—Chlor—5—hydroxy—3—(4—methylphenoxy)-2(SH)—furanon
4-Brom-3-(2,6-diethylphenoxy)-5-hydroxy-2 (5H) ~furanon

4-Chlor-5-hydroxy-3~ (3~isopropyl-2-methylphenoxy)~2 (5H) -

furanon
4-Brom-3-(4-chlor-2-methylphenoxy)-5-hydroxy-2 (5H) -furanon

4-Chlor-3- (3-ethyl-5-methoxyphenoxy)-5-hydroxy-2 (5H) -

furanon
4—Brom—3~(4—carboxyphenpxy)—5—hydroxy—2(SH)—furanoﬁ
4—Chlor-5—hydroxy—3—(3—isopropoxyphénoxy)—2(5H)-furanon
3-(3-Aminophenoxy)—4—chlor—5—hydroxy—2(SH)—furanon
4—Brom—5~hydroxy—3—(4-dimethylaminophenoxy)—2(SH)—furanon

4-Brom~-3- (5-ethyl-2-methylaminophenoxy)~5-hydroxy-2 (5H) -

furanon



_s- 223352

4-Brom-3-(3-brom-5- dlpropylamlﬂophenoxy) -5~ hydroxy-Z(SH)- ‘
furanon. '

' Das erfindungsgeméBe Verfahren w1rd im folgenden anhand
von Beispielen weiter erldutert. Alle darin beschriebenen
Produkte sind durch NMR R-Analyse unter Verwendung eines Ge-
rdats mit 60 Megahertz und.L3sen der jeweiligen Verbindung
in CDCl identifiziert worden.

‘

‘Ausfihrungsbeispiele:

Beispiel 1

Ein 1 Liter fassender Dreihalsrundkolben wird mit einem
500 ml fassenden Tropftrichter, einem mechanischen Rihrer
und einem Destillationsadaptor ausgeriistet, der mit einem
mit Eis-Alkohol gekiihlten 1 Liter fassenden Dreihalskolben
verbunden ist, welcher mit einem wassergeklhlten Kiihler -
versehen ist. Der Reaktionskolben wird mit 35 g Borsdure-
anhydrid und 160 ml Formamid versetzt. Das Gemisch wird
auf 180 bis 185 C erhitzt und dann tropfenweise {iber eine
Zeitdauer von 70 Minuten mit einer Lésung von 258 g 3,4~
Dibrom-5- hydroxy—2(5H) ~furanon in 240 ml Formamld und 120
ml Methanol versetzt. Wdhrend der Zugabe wird die Tempera-
tur auf 180 bis 185°C gehalten und das Reaktionsgemisch
stdandig gertihrt.

Unmittelbar nach Beginn der Zugabe beginnt 5-Brompyrimi-
din in den Auffangkolben Uberzudestillieren, und dies hilt
wdhrend des gesamten Verfahrens an. Nach beendetem Zusatz °
wird das Reaktionsgemisch noch 15 Minuten auf konstantér
Temperatur gehalten und dann #ber eine Zeitdauer von 15
Minuten mit 200 ml Wasser versetzt. Durch Zusatz dieses Was~-

sers destilliert nicht mehr viel zusitzliches Produkt iiber.
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Der Auffangkolben wird hierauf von der Apparatur abgenommen
und sein Inhalt mit 140 ml Heptan versetzt. Sodann wird das

Gemisch unter RiickfluBsieden auf 50°C erwdrmt: Sobald der

Feststoff in LOsung gegangen ist, wird die organische
Schicht abgetrennt, erneut auf 50°C erwirmt und dann abge-
kithlt. Nach mehrstiindigem Stehenlassen bei 25°C gibt man

das Ganze iliber Nacht in einen Kihlschrank. Durch anschliefen-
des Filtrieren des Gemisches und Trocknen des dabei erhal-

tenen Feststoffes unter Vakuum gelangt man zu 43,5 g eines

leicht gelblichen Produkts, das bei 70 bis 72°C schmilzt.

Durch Eindampfeﬁ des Filtrats zur Trockne erhdlt man 10,1 g

- weiteres Produkt. Die im Auffangkolben enthaltene wdBrige
Schicht‘wird mit 110 ml sowie mit 70 ml Chloroform extra-

hiert, und die dabei anfallenden organischen Schichtén wer-
den mit 20 ml Wasser gewaschen. Sodann werden die organi-
schen Anteile getrocknet und zur Entfernung des Ldsungs-—
mittels eingedampft, wodurch man zu 23,5 g bzw. zu 1,8 g
unreinem Produkt gelangt, das bei 65 bis 68°C schmilzt.

Alle oben erhaltenen Produkte werden NMR-spektroskopisch

'_analysiert. Hierbeil ergibt sich, daB es sich dabei um 5-

Brompyrimidin handelt, welches folgende charakteristische
NMR-Signale aufweist: delta 9,15 (s, 1H), 8,80 (s, 2H).

Beispiel 2

Es wird die in Beispiel 1 beschriebene Apparatur verwen-
det, wobei man den Reaktionskolben mit 17,5 g Borsdurean-
hydrid und 80 ml Formamid versetzt. Die Temperatur des Re-'
aktionsgemisches wird auf 180 bis 185°C erhdht, worauf‘man
iber eine Zeitdauer von 65 Minuten tropfenweise ein Gemisch
aus 106 g 4-Brom-3-chlor-5-hydroxy-2(5H)~-furanon in 120 ml
Formamid und 60 ml Methanol zugibt. Nach beendeter Zugabe
wird das Reaktionsgemisch weitere 15 Minuten bei 180 bis

185°C gerlihrt, worauf man es auf 150°C abkiihlt und iiber eine
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Zeitdauer von 15 Minuten mit 100 ml Wasser versetzt.

Der Auffangkolben wird 16 Stunden in einen Kithlschrank ge-
stellt und dann mit 90 ml Heptan versetzt. Hierauf wird
das Gemisch zum Aufldsen des GroBteils des darin enthal-
tenen Feststoffes unter RickfluBsieden auf etwa 40°C er-
wdrmt. Sodann wird die obere Schicht dekantiert und meh-
rere Stunden bei 0°C aufgehoben. Durch anschlieBendes
Filtrieren dieser Schicht und Trocknen der dabei angefal-
lenen Feststoffe gelangt man zu 8,4 g 5~ ~Brompyrimidin.

Durch Elndampfen des Filtrats zur Trockne erhilt man wei-
tere 16,3 g Produkt.

Die wiBrige Schicht des Auffangkolbens wird mit 80 ml wei-
terem Wasser verdiinnt und zweimal mit jeweils 80 ml Chloro-
form extrahiert. Die organischen Anteile werden vereinigt
und zur Trockne eingedampft, wodurch man zu 13,8 g weiterem
Produkt gelangt. Die gesamte Rohausbeute betragt 48,5 %

der theoretischen Ausbeute. ‘

Das erhaltene rohe 5-Brompyrimidin wird in 250 ml heigem
Wasser geldst und solange wasserdampfdéétilliert bis man
insgesamt 200 ml Destillat hat. Hierauf wird die wdBrige
Schicht im Auffangkolben zweimal mit jeweils 200 ml Di-
chlormethan extrahiert, und die organischen Anteile wer-
den dann eingedampft, wodurch man zu 35,3 g reinem 5- -Brom-
pyrimidin gelangt, was einer Ausbeute von 44 % der Theorie
entspricht. Aufgrund einer NMR-Analyse ergibt sich, das
das dabei erhaltene Produkt mit dem Produkt von Beispiel 1
identisch ist. '



Beispiel 3

Das ReaktionsgefdB8 einer Apparatur nach Beispiel 1 wird
mit 7,5 g Borsdureanhydrid und 30 ml Formamid versetzt.

Das Gemisch wird auf 180-bis 185°C erhitzt und dann trop-
fenweise iiber eine Zeitdauer von 40 Minuten mit einer L&-
_sung von 64,5 g 3,4-Dibrom-5-hydroxy-2(5H)-furanon in 40 ml
Formamid versetzt. Unmittelbar nach Zugabe der ersten ml
der Furanonlsung beginnt 5-Brompyrimidin aus dem Reaktions—
gefds abzudestillieren. Nach beendeter Zugabe erniedrigt
‘man die Temperatur aes ReaktionsgefdBes auf 150°C und ver-
setzt das Ganze mit 50 ml Wasser, um hierdurch die letzten
Produktspuren durch Wasserdampfdestillation zu entfernen.

Der Inhalt des Auffangkolbens wird mit 6 g Natriumchlorid
und 60 ml Heptan versetzt und das Gemisch dann auf 80°C
erwdrmt. Die untere wiBrige Schicht wird abgetrennt, und
die organische Schicht wird gesammelt, zuérst langsam ab-
gekiihlt und schlieBlich in einem Eisbad von 5°C gekiihlt.
Die erhaltene Aufschlémmung wird filtriert( und die dabei
zurlickbleibenden Feststoffe werden getrocknet, wodurch man
zu 9 g Produkt in Form weiBer Blittchen gelangt. Durch Ein-
dampfen des Filtrats erhdlt man weitere 0,8 g Produkt.

Die oben erhaltene wiBrige Schicht wird mit 100 ml Chloro-
form extrahiert, worauf man die organische Schicht mit
Magnesiumsulfat trocknet und zur Trockne eindampft. Auf
diese Weise gelangt man zu 2,2 g weiterem Produkt in Form
eines WeiBlichen Pulvers. Die Gesamtausbeute betrdgt 30 %
der theoretischen Ausbeute. Das erhaltene Produkt ist auf-
grund einer NMR-Analyse mit dem Produkt von Beispiel 1
identisch. '
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Beispiel 4

~ Das in Beispiel 3 beschriebene Verfahren wird wiederholt,

wobei man jedoch ohne Borverbindung arbeitet. Die Ausbeute
des gesamten Verfahrens betrédgt 3,3 g Kristallisat aus dem
Heptan, 1,1 g Produkt durch Verdampfen des Heptans und 2,5
Produkt durch Extraktion der wéBSrigen Schicht, so daB sich
eine Gesamtausbeute von 6,9 g oder 17 ¢ der theoretischen

Ausbeute ergibt.

g
R

Beispiel 5

Unter Verwendung der in Beispiei 1 beschriebenen Apparatur
fiillt man den Reaktionskolben mit 17,3 g Bors&dureanhydrid
und 40 ml Formamid. Das Gemisch wird auf 180 bis 183°C er-
hitzt und auf dieser Tempefatur gehalten. Das heiBe Reak-
tionsgemisch. w1rd Uber eine Zeitdauer von 35 Minuten mit -
einer L&sung von 64,5 g 3,4-Dibrom-5- hydroxy—Z(SH) ~furanon
in 60 ml Formamid versetzt, wdhrend man das Reaktionsge~
misch stdndig rithrt. Nach beendeter Zugabe wird das Reak-
tionsgemisch 15 Minuten bei konstanter Temperatur geriihrt
und dann {iber eine Zeitdauer von 10 Minuten mit 75 ml Was-
ser versetzt. Die Temperatur des Reaktionsgemisches wird
wihrend der Zugabe des Wassers auf 125°C erniedrigt.

Der Inhalt des Auffangkolbens wird mit 60 ml heiBem Heptan
versetzt, und der Heptanextrakt wird zuerst auf Umgebungs-
temperatur gekithlt und dann 1 Stunde in einen Kithlschrank
gestellt. Die Heptanaufschlimmung wird abfiltriert, und die
dabei erhaltenen Feststoffe werden unter Vakuum‘getrocknet,
wodurch man zu 8,3 g blattchenartigem Produkt gelangt. Durc
Eindampfen des Filtrats zur Trockne erh&lt man weitere 1,3
Produkt.

g

h
g
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~ Die oben erhaltene wiBrige Schicht wird mit Natriumhydroxid-
16sung auf pH 7 neutralisiert und dann zweimal mit jeweils
35 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Schichten werden mit 20 ml Wasser gewaschen und tiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet, und durch anschlieBendes Verdamp-
fen des Losungsmittels unter Vakuum gelangt man zu 5,3 g
weiterem Produkt. Auf diese Weise erhdlt man 5-Brompyrimi-
din ‘in einer Ausbeute von 38 % der Theorie. Durch NMR-Ana-
lyse ergibt sich, daB dieses Produkt mit dem Produkt von

Beispiel 1 identisch ist.

Beispiel 6

.Ein mit einem Kiihler und einem Thermometer versehener Re-
aktionskolben wird mit einem Gemisch aus 0,83 g Borsdure-
anhydrid, 6,45 g 3,4-Dibrom-5-hydroxy-2(5H)~furanon und

10 ml Formamid versetzt. Die Temperatur des Reaktionsge-
misches wird unter Rihren des Gemisches sauber beobachtet,
wobel sich ergibt, daB es zu einer exothermen Reaktion
kommt, die nach 45 Minuten eine Temperaturerh8hung auf
160°C ergibt.“Hierauf beginnt die Tempéfatur zu fallen, und
das Reaktionsgemisch wird daher langsam derart erhitzt, daB
es 70 Minuten nach seiner Herstellung eine Temperatur von
180°C hat. Diese Temperatur wird 50 Minuten konstant bei-
behalten, worauf man die Apparatur auf Umgebungstemperatur
abkihlt. Der Kiihler enthdlt hierauf eine kleine Menge eines
farblosen Feststoffes, den man mit Chloroform wischt und
NMR-spektroskopisch analysiert, wodurch sich ergibt, daB es

sich hierbei um 6,3 g 5-Brompyrimidin handelt.

Beispiel 7

Unter Verwendung der in Beispiel 1 beschriebensn Destilla-

"tionsapparatur beschickt man den Reaktionskolben mit 6,5 g



_1s. 2238592

Borsaureanhydrld und 45 ml Formamid. Das Reaktionsgemisch
wird auf 183°C erhitzt und unter Rihren tropfenweise tiiber
eine Zeitdauer von 30 Minuten mit 40 g 4-Brom-3-chlor-5-
hydroxy-2 (5H)-furanon in 45 ml Formamid versetzt. Nachdem
etwa die Hilfte davon zugesetzt ist, versagt der Zulauf-
hahn des Tropftrichters, so das ungewollt etwa 10 ml der’
Ldsung ziemlich rasch zugesetzt werden, und infolgedessen

geht etwas Dampf durch den Kiihler verloren. Nach beendeter
'Zugabe wird das Gemisch weitere 15 Minuten bei konstanter
_Temperatur gerihrt und anschllesend liber eine Zeitdauer von
‘5 Minuten mit 50 ml Wasser versetzt.

Der Inhalt des Auffangkolbens w1rd mit 60 ml Heptan extra-
"hlert, worauf man die organlsche Schicht abkiihlt und 90 '
Minuten auf 5°C hilt. Durch anschlieBendes Filtrieren der
Aufschldmmung und Trocknen der angefallenen Feststoffe ge-
langt man zu 6,0 g farblosem Produkt. Die Eindampfung des
Filtrats zur Trockne fithrt zu weiteren 2,5 g Produkt.

Die oben erhaltene wdBrige Schicht wird mit 50 §~iger
Natriumhydroxidl&sung auf PH 8 neutralisiert und dann mit
50 sowie mit 25 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroform-
extrakte werden vereinigt, mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft,
wodurch man zu 2,4 g Produkt gelangt. Die erhaltene Gesamt-
ausbeute an 5-Brompyrimidin, betrigt 36 % der Theorie. Durch
_ NMR-Analyse ergibt sich, daB dieses Produkt mit dem Pro-
dukt von Beispiel 1 identisch ist. |

Beis piel 8

Unter Verwendung der in obigem Beispiel beschriebenen

Apparatur beschickt man den Reaktionskolben mit 8,7 g Bor-
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sdureanhydrid und 40 ml Formamid und erhitzt das Ganze dann
auf 160 bis 165°C. Das Reaktionsgemisch wird gertihrt und
auf konstanter Temperatur gehalten, wihrend man tiber eine
Zeitdauer von 40 Minuten tropfenweise eine Losung von 64,5 g
3,4-Dibrom-5-hydroxy-2 (5H) -furanon und 60 ml Formamid zu-
gibt. Sodann wird das Gemisch 15 Minuten bei konstanter Tem-
‘peratur gehalten und langsam mit 60 ml Wasser versetzt. Der
Inhalt des Auffangkolbens wird mit 60 ml heiBem Heptan ver-
setzt, und das Produkt wird dann wie in Beispiel 7 beschrie-
ben aufgearbeitet, wodurch man zu 5,5 g 5-Brompyrimidin ge-
langt. Die Ausbeute betrigt demnach 14 %. Das Produkt ist
‘aufgrund einer‘NMR—Analyse mit dem Produkt von Beispiel 1
identisch.

Beispiel 9

Unter Verwendung der in obigen Beispielen beschriebenen
Apparatur versetzt man den Reaktionskolben mit 8,7 g Bor-
sdureanhydrid und 40 ml Formamid. Das Gemisch wird auf 180
bis 185°C erhitzt. und dann unter Rithren iber eine Zeitdauer
.von 47 Minﬁten'tfopfenweise‘mit einem Gemisch aus 64,5 g
3,4-Dibrom~-5-hydroxy-2 (5H) -furanon, 60 ml Formamid und

13,5 ml Wasser versetzt. Sodann wird das Reaktionsgemisch
15 Minuﬁen bei konstanter Temperatur weiter geriihrt und

iber eine Zeitdauer von 10 Minuten mit 50 ml Wasser versetzt.

‘Der Inhalt des Auffangkolbens wird mit 85 ml heifiem Heptan
versetzt, worauf man die organische Schicht abkﬁhlt,rfil4
triert und dés Filtrat zur Trockne einengt. Auf diese Weise
gelangt man zu insgesamt 10,5 g Produkt. Die widBrige Schicht
des Auffangkolbens wird mit 50 ml Chloroform extraﬁiert,'
und die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, ge-
‘trocknet und unter Vakuum zur Trockne eingedampft, wodurch
man 5,4 g Produkt erhdlt. Die gesamte Produktausbeute be-
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trdgt demnach 40 % der Theorié, und aufgrund einer NMR-Ana-
lyse ergibt sich, daB dieses Produkt mit-dem Produkt von
‘Beispiel 1 identisch ist.

Beispiel 10

Das 'in BeiSpiel 9 beschriebene Verfahren wird wiederholt,
wobei ﬁan die Furanonl®sung anstelle von Wasser abweichend
'jedoch mit 30 ml Methanol versetzt. Der Inhalt des Auifang-
kolbens wird wie in Beispiel 9 beschrieben aufgearbeitet,
wodurch man zu insgesamt 18,6 g Produkt gelangt, was 47 %
der theoretlschen Ausbeute entspricht. Aufgrund einer NMR-
Analyse ergibt sich, das das als Produkt erhaltene 5-Brom-
pyrimidin mit dem Produkt von Belsplel 1 1dentlsch ist.

Beispiel 11

Man verwendet die ilibliche Apparatur und versetzt den Reak-
tionskolben mit 8,7 g Borsdureanhydrid sowie 40 ml Formamid.
Das Reaktionsgemisch wird auf 180 bis iéSOC erhitzt. Sodann
werden unter Rihren iiber eine Zeitdauer von 30 Minuten bei
konstanter Temperatur 64,5 g eines Gemisches aus 3,4-Di-~

- brom-5-hydroxy-2 (5H) ~furanon in 60 ml Formamid zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird hierauf 15 Minuten bei konstan-
ter Temperatur weiter gerlihrt, worauf man den Auffangkolben
austauscht. Der Auffangkolben wird unter Riithren {iber eine
Zeitdauer Qon 15 Minuten mit 75 ml Heptan versetzt, um
hierdurch die Abdestillation des restlichen 5-Brompyrimi-
dins zu unterstiitzen. Das Heptandestillat wird zur Trockne
eingedampft, wodurch man zu 2,1 g 8ligem Feststoff gelangt,
bei dem es sich aufgrund einer NMR-Analyse groBteils um
5-Brompyrimidin handelt.
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Das Gemisch im ersten Auffangkolben wird zwischen 50 ml
Wasser und 60 ml Dichlormethan verteilt, und der pH-Wert

des wdBrigen Anteils wird mit Natriumhydroxidl®sung auf 9
eingestellt. Die wdBrige Schicht wird erneut mit 60 ml Di-
chlormethan extrahiert, und die vereinigten organischen
"Anteile werden unter Vakuum zur Trockne eingedampft, wodurch
man zu 16,7 g trockenem 5-Brompyrimidin gelangt. Dieses Pro-
dukt ist aufgrund einer NMR-Analyse mit dem Produkt von Bei-
spiel 1 identisch.

Beispiel 12

Unter Verwendung einer Apparatur der oben beschriebenen Art
beschickt man den Reaktionskolben mit 1,2 g Borsdureanhydrid
und 40 ml Formamid. Das Reaktionsgemisch wird auf 180 bis
185°C erhitzt. Unter Rihren bei konstanter Temperatur gibt
man hierauf liber eine Zeitdauer von 25 Minuten eine L&sung
von 9,52 g 4-Brom-5-hydroxy-3-phenoxy-2 (5H) ~furanon und

50 ml Formamid zu. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktions-
gemisch weitere 15 Minuten bei konstanter Temperatur gerfihrt.
Pas im Auffangkolben enthaltene Material wird mit Wasser ver-
diinnt und das w&Brige Gemisch mit 5-normaler Natriumhydroxid-
18sung auf pH 11 eingestellt. Das basische wdBrige Gemisch
wird zweimal mit jeweils 40 ml Dichlormethan extrahiert,

und durch Eindampfen der vereinigten organischen Schichten
unter Vakuum gelangt maﬁ'zu 1,51 g 5-Brompyrimidin, das
aufgrund einer NMR-Analyse mit dem Produkt von Beispiel 1
identisch ist. o

Beispiel 13

Unter Verwendung der in obigen Beispielen beschriebenen

Apparatur versetzt man den Reaktionskolben mit 8,7 g Bor-
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saureanhydrld und 40 ml Formamid. Das Reaktlonsgemlsch wird
auf 189 bis 185°¢ eﬂntztxrﬂ1xn£m Rihren bei konstanter Tem-
peratur tber eine Zeitdauer von 35 Minuten tropfenweise mit
'einet Ldsung von 42,2 g 3, 4-Dichlor-5 ~hydroxy~2 (5H) -furanon
in 60 ‘ml Formamid versetzt. Sodann wird das Reaktionsge-
| mlsch weitere 15 Minuten bei konstanter Temperatur geriihrt
und iiber eine Zeitdauer von 10 Minuten mit 50 ml Wasser ver-
setzt.
Das im Auffangkolben enthaltene Gemisch wird hierauf mit
70 ml Pentan behandelt und erwirmt. Nach entsprechender
Schichtentrennung wird die wdfrige Schicht unter Kithlen
mittels 50 g-~iger Natriumhydroxidl&sung auf pH 10 einge-
stellt, worauf man diese wdBrige Schicht wieder zur Pentan-
schicht gibt. Sodann werden weitere 15 ml Pentan zugesetzt
und die Schichten erneut getrennt. Die organische Schicht
' wird 16 Stunden auf -20°C gehalten, worauf'man sie filtriert
~und die erhaltenen Feststoffe trocknet. Auf diese Weise ge-
langt man zu 14,2 g Produkt. Durch Eindampfen des Filtrats
zur Trockne erhilt man weitere 2,5 g Produkt. ‘

Die oben erhaltene wdBrige Schicht wird mit 50 ml Pentan
extrahiert, und durch anschlieBendes Verdampfen des Ldsungs-—
mittels unter Vakuum gelangt man zu 1,1 g Produkt. Die Ge-
‘samtausbeute an. 5-Chlorpyrimidin macht 63 % der theoreti-
schen Ausbeute aus. Das Produkt schmilzt bei 36,5 bis 37,5°C
und zeigt im NMR-Spektrum folgende charakteristische Maxima:
delta 9,08 (s, 1H), 8,71 (s, 2H).

Das folgende Anwendungsbeispiel zeigt den Einsatz von
" 5-Chlorpyrimidin als Zwischenprodukt zur Herstellung von
4-Alkyl-5-chlordihydropyrimidinen.
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Anwendungsbeispiel

-Man vereinigt 28,5 g 5-Chlorpyrimidin mit 370 ml Tetra-
hydrofuran und kithlt das.erhaltene Gemisch auf -95°C. Unter
Konstanthalten der Temperatur versetzt man das Ganze hier-
auf uber eine zeitdauer von 55 Minuten mit 150 ml einer
15,2‘%—igen Loésung von n-Butyllithium in Hexan. Sodann rﬁhrt
man-das Reaktionsgemisch weitere 15 Minuten und 148t es auf
Raumtémperatur kommen. Nach anschlieBendem Zusatz von 150 ml
Wasser werden die erhaltenen Schichten aufgetrennt. Die or-
‘ganische Schicht wird unter Vakuum zu einem Sirup einge-
engt, den man in 175 ml Toluol 186st. Die Toluolldsung wird
mit 200 ml Wasser gewaschen, das mit Chlorwasserstoffsiure
-auf pH 1 angesduert ist. Die saure wéBSrige Schicht wird

mit 50 %$-iger Natriumhydroxidl&sung neutralisiert, und das
dabei anfallende aus zwei Phasen bestehende neutrale Ge-

misch wird dreimal mit jeweils 100 ml Chloroform extrahiert.

pie vereinigten Chloroformschichten werden iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und unter Vakuum eingedampft, wodurch man
zu 41,9 g eines schwach bernsteinfarbenen 8ls gelangt. Durch
NMR-Analyse dieses 0Ols ergibt sich, dah>es sich dabei um
6-Butyl-5-chlor-1,6~dihydropyrimidin handelt. Dieses Produkt
weist im NMR-Spektrum folgende charakteristische Maxima auf:
-delta 8,72 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 10,63 (breites s, 2H),
4,56 (t, 1H), 1,0-2,0 (breites m, 9H). |

Das obige Rohprodukt wird in Diethylether aufgeschlammt,
wodurch man zum Hydrochlorid der obigen Verbindung in kri-
stallinem Zustand gelangt. Durch Umkristallisieren dieses
Salzes aus siedendem Toluol erhilt man feine weiBe Nadeln,
die bei 139 bis 141°C schmelzen.
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Das bei obigem Anwendungsbeispiel erhaltene Produkt 1st al-
»ngld wirksam. Dies ergibt sich anhand eines Versuchs, bei
dem man die Verbindung in Form ihres Hydrochlorids in einer
Konzentratlon von 10 ppm (Gewicht) zu Wasser gibt, in wel-
chem Algen der Arten Cblorella, Scenedesmus und Anacystis

- wachsen. Der Versuch wird im Labor - also nicht im Freien -
unter starkem kilinstlichem Licht durchgefiihrt. Der vorlie-
gende Wirkstoff ergibt eine Abtétung aller Anacystis-Algen
und eine schwere Schddigung der Algen Chlorella und Scene-
desmus. ’
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Erfindungsanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von 5-Halogenpyrimidinen

der allgemeinen Formel I~

worin X1 fiir Chlor oder Brom steht, dadurch gekennzeich-

net, daB8 man ein 2 (5H)-Furanon der allgemeinen Formel II

H\\ CH

II

worinvx1 Chlor der Brom bedeutét und X2 fiir Chlor, Brom,
Phenoxy oder mono- oder disubstituiertes Phenoxy steht, des-
1—C3 Alkyl, C1—C3
Alkoxy, Carboxy oder Amino sind, wobei letzteres durch ein

sen Substituenten Chlor, Brom, Fluor, C

oder zwel C1—C3 Alkylgruppen substituiert sein kann, mit
wenigstens etwa 5 Mol Formamid pro Mol 2(5H)-Furanon um-

setzt.

2. Verfahren néch Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB
man die Umsetzung in Gegenwart von Borsiure oder Borsdure-~

anhydrid durchfiihrt.
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3. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzelchnet das
man die Umsetzung in Gegenwart von Wasser oder eines

C1--C3 Alkanols durchfuhrt

4. Verfahren nach Punkt 3, dadurch gekennzelchnet dag
man die Umsetzung 1n Gegenwart von Methanol durchfiihrt,..

5. Verfahren nach Punkt 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, daf man die Umsetzung bei einer Temperatur von etwa
150 bis 200°C durchfiihrt.

6. . Verfahren nach Punkt 1 bis 5, dadurch gekennzeich-
net, daB8 man die Umsetzung bei einer Temperatur von etwa
175 bis 185°C durchfiihrt.

7. Verfahren nach Punkt 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
net, daB man je Mol 2 (SH)~Furanon mit etwa 8 bis 12 Mol
Formamid arbeitet.

8. Verfahren nach Punkt 1 bis 7 zur Herstellung von
5-Brompyrimidin, dadurch gekennzeichnet, daf man ein 2(5H) -~
Furanon, ‘worin X1 fir Brom steht, mit-Formamid umsetzt.

9. Verfahren nach Punkt 8, dadurch .gekennzeichnet,
da8 man als 2(5H)-Puranon 3,4~-Dibrom~5-hydroxy-2 (5H) ~fura-
non verwendet. '
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