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(57) Abstract

The invention concems a method of preparing a carbamate of formula (IV) Ar-O-CO-NR-B by reacting a salt of formula (II-S) with
a diaryl carbonate of formula (III) (Ar0)2CO, Ar, B and R being as defined in claim (1). The carbamate can be reacted, without having to

isolate it, with sulphonamides of formula (V) A-SO,NH to give sulphonyl ureas of formula (I) A-SO»-NH-CO-NR-B. The method avoids
the need to use alkali-metal hydrides as bases.

(57) Zusammenfassung

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines Carbonats der Formel (IV) Ar-O-CO-NR-B durch Reaktion eines
Salzes der Formel (1I-S) mit einem Diarylcarbonat der Formel (III) (Ar0)2CO, wobei Ar, B und R wie in Anspruch (1) definiert sind. Das
Carbamat kann ohne Zwischenisolierung mit Sulfonamiden der Formel (V) A-SO2NH; zu Sulfonylhamstoffen der Formel (I) A-SO;-NH-
CO-NR-B umgesetzt werden. Das Verfahren vermeidet den Einsatz von Alkalihydriden als Base.
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Beschreibung

Verfahren zur Herstellung von herbiziden Sulfonylharnstoffen und von N-

(pyrimidinyl- oder -triazinyl}-carbamaten als Zwischenprodukten

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Carbamaten, die sich zur

Herstellung von herbizidwirksamen Sulfonylharnstoffen der Formel (1) eignen,
A-SO,-NH-CO-NR-B ()

worin

A einen organischen Rest, der gegebenenfalls Heteroatome enthilt,
beispielsweise einen aliphatischen, aromatischen oder heteroaromatischen
Rest, der unsubstituiert oder substituiert ist und der direkt oder (iber eine
divalente Gruppe mit Heteroatomen an der SO,-Gruppe in Formel (1)
gebunden ist,

B einen Pyrimidin-2-yl- oder 1,3,5-Triazin-2-yl-rest, der unsubstituiert oder
substituiert ist, und |

R Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, C,-Cg-Haloalkyl, C4-Cg-Alkoxy oder Cy-Cs-
Haloalkoxy

bedeuten.

Die Verbindungen der Formel (1) sind in der Rege! bekannt und kénnen als
Pflanzenschutzmittel mit herbizider Wirkung eingesetzt werden; vgl. z.B.
WO 92/00304, DE-A1-4236902, WO 89/10921, EP-A1-301784,
EP-A1-187489.

Die bekannten Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungsklasse weisen
hdufig Nachteile auf. Beispielsweise erlauben viele der bekannten Verfahren nur
die Herstellung mit schlechten Ausbeuten, insbesondere dann, wenn
schwerldsliche heterocyclische Aminkomponenten benétigt werden. Andere
Verfahren sind unerwiinscht vielstufig oder benétigen teilweise hochgiftige

Chemikalien (wie z.B. Phosgen) bzw. gefédhrliche Reagenzien (wie z.B.
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Alkalihydride), so dal aus sicherheitstechnischen Grinden fir die Durchfiihrung
im grofStechnischen Mal3stab besondere Vorkehrungen getroffen werden

mussen.

Nach einer dieser im Prinzip bekannten Methoden werden die
Sulfonylharnstoffherbizide durch Umsetzung von Sulfonamiden A-SO,-NH, und
Carbamaten Ar-O-CO-NR-B erhalten, wobei Ar einen aromatischen Rest
bedeutet und A, B und R die bei Formel (l) genannten Bedeutungen haben (vgl.
beispielsweise die genannten Patentpublikationen). Bezieht man die Herstellung
der Carbamate ein, ist diese Variante meist deshalb nachteilig, weil schlecht zu
handhabende, starke Basen eingesetzt werden miissen. Beispielsweise erfordert
das aus EP-A-562576 bekannte "Carbamat"-Verfahren zur Herstellung von
Sulfonylharnstoffherbiziden einen hohen sicherheitstechnischen Aufwand, weil

darin Natriumhydrid als Base eingesetzt wird.

Es wurde nun ein neues Verfahren zur Herstellung der Carbamate und, unter
Verwendung der Carbamate, ein Eintopfverfahren gefunden, demgeméaR
Verbindungen der Formel (I) durch Umsetzung leicht zugénglicher
Ausgangsmaterialien berraschend effektiv hergestelit werden kénnen. Im
Vergleich zum Stand der Technik aus EP-A-562576 besteht der Vorteil der
neuen, erfindungsgemaRen Verfahren z. B. darin, da Reagentien wie
Alkalimetallhydride vermieden werden, die im groBtechnischen MaRstab nur mit

aufwendigen MaRnahmen sicher zu handhaben sind.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines Carbamats der
Formel (1V),

Ar-O-CO-NR-B (V)

worin
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Ar unsubstituiertes oder substituiertes Aryl, vorzugsweise Phenyl,

B einen Pyrimidin-2-yl- oder 1,3,5-Triazin-2-yl-rest, der unsubstituiert oder
substituiert ist, und

R Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, C;-Cg-Haloalkyl, C,-Cg-Alkoxy oder C;-Cs-

Haloalkoxy bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, dal man eine Verbindung der Formel (li),

H-NR-B (i

©, worin M® das Aquivalent eines Kations und Base®

mit einer Base M®Base
das Aniondquivalent einer Sauerstoffbase bedeutet,

in das entsprechende Salz der Formel (lI-S) Gberfihrt,
M® ©NR-B (11-S)

und die erhaltene Reaktionsmischung mit einem Diarylcarbonat der Formel (lll),
(Ar-0),CO (1

unter Entstehen der Verbindung (IV) umsetzt,
wobei in den Formeln (i1}, (lI-S) und (lI!) die Symbole Ar, B und R wie in

Formel (IV) definiert sind.

Das nach dem Verfahren erhaltene Carbamat (1V) kann nach {blichen Methoden
zwischenisoliert oder direkt weiterverarbeitet werden. Die direkte
Weiterverarbeitung ist Uberraschenderweise mit guten Ausbeuten und ohne
aufwendige Verfahrensmalnahmen wie Wechsel des Lésungsmittels oder
teilweiser Entfernung von Nebenprodukten oder Hilfstoffen aus den

vorhergehenden Verfahrensstufen maoglich.
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Gegenstand der Erfindung ist deshalb auch ein Eintopfverfahren zur Herstellung
eines Sulfonylharnstoffs der genannten Formel (l) oder dessen Salze, dadurch

gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel (Il)
H-NR-B (1

mit einer Base MeBasee, worin M® das Aquivalent eines Kations und Base®
das Anion3quivalent einer Sauerstoffbase bedeutet,

in das entsprechende Salz der Formel (lI-S) Gberfiihrt,
M® ©NR-B (1I-S)

die erhaltene Reaktionsmischung mit einem Diarylcarbonat der Formel (lll),
(Ar-0),CO ()

worin
Ar unsubstituiertes oder substituiertes Aryl, vorzugsweise Phenyl, bedeutet,

umsetzt, wobei das Carbamat der Formel (IV) entsteht,
Ar-0-CO-NR-B (1v)

und die erhaltene Reaktionsmischung mit einem Sulfonamid der Formel (V)

umsetzt
A-SO,NH, (V)

und gegebenenfalls anschlieBend die Verbindung der Formel () oder deren Salz
isoliert,

wobei in den Formein (ll}, (H-S), (IV) und (V) die Symbole A, B und R wie in
Formel (I) definiert sind.

Das erfindungsgeméRe Verfahren bzw. das Eintopfverfahren wird in der Rege!
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so durchgefuhrt, da man zundchst die heterocyclischen Amine der Formel (ll)
mit geeigneten Sauerstoffbasen M®Base® (Oxiden, Hydroxiden, Carbonaten
oder Alkoholaten) in einem Lésungsmittel unter Bildung des Salzes (I-S)
deprotoniert.

Geeignete Salze von Sauerstoffbasen M®Base® sind beispielsweise Salze aus
der Gruppe Alkalimetalloxide, Erdalkalimetalloxide, Alkalimetallhydroxide, z. B.
NaOH und KOH, Erdalkalimetallhydroxide, Tetraalkylammoniumhydroxide,
Alkalimetallalkoholate, z. B. Natriumethylat, Natriummethylat, Kaliumethylat,
Kaliummethylat, Natriumisopropylat, Kaliumisopropylat, Natrium-tert.-butylat,
Kalium-tert.-butylat und dhnliche verzweigte Alkoholate, und
Erdalkalimetallalkoholate, vorzugsweise Alkalimetallalkoholate des Natriums und

Kaliums.

Als Lésungsmittel eignen sich solche, die in der Lage sind, die Reaktanten bei

den gewdhlten Temperaturen zu I6sen bzw. zumindest anzulésen. Die

geeigneten Lésungsmittel lassen sich in Vorversuchen leicht herausfinden. Von

besonderem Interesse sind unter den Reaktionsbedingungen inerte organische

Lésungsmittel, vor allem aprotisch dipolare Losungsmittel sowie deren

Mischungen.

Beispiele flr prinzipiell geeignete Losungsmittel sind

- Ether, wie Diethylether, Tetrahydrofuran (THF), Dioxan, Diglyme und
Tetraglyme,

- Amide, wie Dimethylformamid (DMF), Dimethylacetamid (DMA) und N-
Methylpyrrolidon,

- Ketone, wie Aceton,

- Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril, Butyronitril und Benzonitril,

- Sulfoxide und Sulfone, wie Dimethylsulfoxid (DMSO) und Sulfolan,

- halogenierte aliphatische und aromatische Kohlenwasserstoffe, wie

Methylenchlorid und Chlorbenzol.

Die Bildung des Salzes (il-S) kann in einem weiten Temperaturbereich erfolgen,

der im Einzelfall vom Schmelzpunkt oder Siedepunkt des verwendeten
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Lésungsmittels sowie dessen Loseeigenschaften begrenzt sein kann. In der
Regel liegt die Temperatur bei der Salzbildung im Bereich von -40 °C bis zum
Siedepunkt des jeweiligen Lésungsmittels, vorzugsweise im Bereich von -20 °C
bis zum Siedepunkt des jeweiligen Losungsmittels, insbesondere von -10 °C bis
+100 °C.

Das reaktionsfahige Anion im Salz (lI-S) des heterocyclischen Amins wird
anschlieRend vorzugsweise ohne Zwischenisolierung mit einem Diarylcarbonat
(1), wie z.B. Diphenylcarbonat, zum entsprechenden Carbamat (IV) umgesetzt.
Diese Reaktion kann in einem weiten Temperaturbereich in Abhéangigkeit vom
Losungsmittel durchgefiihrt werden und erfolgt beispielsweise bei Temperaturen
von -40 bis + 180°C, vorzugsweise von -20 bis +150°C, mehr bevorzugt

von -10 bis 100°C, insbesondere von O bis 100°C.

Zur Durchfihrung der Reaktion des Anions (lI-S) und des Diarylcarbonats (lil)
kann von Fall zu Fall die Zugabe von Trockenmittel, z.B. Molekularsieb (3A bzw.
4A), oder die Zugabe von Phasentransferkatalysatoren, z.B.
Polyethylengiykolether, organische Ammoniumsaize, Kronenether usw.,

vorteilhaft sein.

Das Carbamat (IV) kann anschlieRend nach Ublichen, beispielsweise
kombinierten schonenden Methoden wie Filtration der Losung, Einrotieren,
Umkristallisation, Extraktion bei verschiedenen pH-Werten, Chromatographie
etc. isoliert werden. So kann beispielsweise 4-Methoxy-6-methyi-2-
phenoxycarbonylamino-1,3,5-triazin in zufriedenstellender Reinheit und
Ausbeute gewonnen werden (*H-NMR (200 Mhz, Dg-DMSO): 6 ppm = 8,5
(s,1H), 7,4 (m,2H), 7,2 (m,3H), 4,05 (s,3H)).

Die optimalen Verhéltnisse der Komponenten heterocyclisches Amin (i),
M®Base® und Diarylcarbonat (llf}, kdnnen von Fall zu Fall variieren.
Beispielsweise wird die Base im Verhaltnis zum Amin (ll) zweckmaRig dquimolar

oder im UberschuR eingesetzt, beispielsweise im molaren Verhéltnis 1:1 bis 5:1,
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vorzugsweise 1:1 bis 3:1. Dabei wird das Diarylcarbonat (ill) im Verhaltnis zum
Amin (ll) beispielsweise dquimolar, im UberschuR oder im Unterschul®
eingesetzt, vorzugsweise im molaren Verhéitnis 1:2 bis 2:1, insbesondere 1:1,5
bis 1,5:1.

Das intermediar gebildete Carbamat (IV) wird nach der erfindungsgeméRen
Eintopfvariante ohne Zwischenisolierung mit dem Sulfonamid der Formel (V)
umgesetzt. Die Reaktionstemperaturen sind dabei in der Regel von -40 bis

180°C, vorzugsweise von -20 bis 150°C, insbesondere von O bis 80°C.

Nach beendeter Reaktion kénnen wahlweise die Sulfonylharnstoffe der Formel

(I) oder deren Salze (I-S) nach den Ublichen Reinigungsschritten isoliert werden.

Zur Gewinnung der neutralen Sulfonylharnstoffe wird beispielsweise zunichst
das Reaktionsgemisch filtriert und dann das Filtrat vorsichtig in eine verdiinnte
wiélrige Sdure, wie z.B. verdiinnte Salzsdure oder Ameisenséaure, gegossen.
Nach dem Waschen des abgeschiedenen Produkts - beispielsweise mit Wasser
und/oder einem oder mehreren organischen Solventien (z.B. Alkohole wie
Methanol, Ethanol und Isopropanol; Ether wie Diethylether und
tert.-Butylmethylether; Ketone wie Aceton; Ester wie Ethylacetat und
Methylacetat) und dem Trocknen kénnen die gewilinschten Produkte in guten
Ausbeuten und guten Reinheiten (in der Regel mehr als 90 %ig) erhalten
werden.

Alternativ kann das Filtrat in ein Zweiphasensystem aus einem organischen
Solvens, wie 2.B. Toluol, tert.-Butylmethylether, Methyl- oder Ethylacetat, und
verdinnter wafriger Sdure eingetragen werden. Der abgeschiedene

Sulfonylharnstoff falit dann direkt mit guten Reinheiten und Ausbeuten an.

Zur Gewinnung der Salze der Verbindungen (l) erfolgt die Isolierung des
Produktes, ohne zuvor das Reaktionsgemisch anzusduern. Die Salze der
Sulfonylharnstoffe der Formel (I) kénnen beispielsweise auf folgendem Weg

isoliert werden:
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Nach beendeter Reaktion und Filtration des Gemisches wird zum Filtrat ein
unpolares organisches Solvens zugesetzt, um die Ldslichkeit des Salzes in dem
Reaktionsgemisch zu erniedrigen. Alternativ kann das Reaktionsgemisch durch
Abdestillieren filichtiger Komponenten aufkonzentriert werden. Das danach
abgeschiedene Sulfonylharnstoffsalz kann beispielsweise durch Verrihren mit
einem organischen Solvens, wie z.B. Methanol, Diethylether, Ethylacetat,
Methylacetat, Ethanol, tert.-Butylmethylether oder einem Solvensgemisch,

gereinigt werden.

Zur Durchfiihrung der Reaktion des Carbamats (IV) und des Sulfonamids (V)
kann von Fall zu Fall die Zugabe von Trockenmittel, z.B. Molekularsieb (3A bzw.
4A) oder die Zugabe von Phasentransferkatalysatoren, z.B.
Polyethylenglykolether, organischen Ammoniumsalzen, Kronenether usw.,

vorteilhaft sein.

Das Verhéitnis der Komponenten Sulfonamid (V), Diarylcarbonat (lil),
heterocyclisches Amin (ll) und Base M®Base® kann von Fall zu Fall variieren.
Vorzugsweise ist das molare Mengenverhaltnis von Sulfonamid (V) und
Komponenten der Formel (lll) bzw. (ll) jeweils von 1:0,8 bis 1:3,5, insbesondere

jeweils von 1:1 bis 1:2.

In Formel (1) und allen nachfolgenden Formeln kénnen die Reste Alkyl, Alkoxy,
Haloalkyl, Haloalkoxy, Alkylamino und Alkylthio sowie die entsprechenden
ungeséttigten und/oder substituierten Reste im Kohlenstoffgerist jeweils
geradkettig oder verzweigt sein. Wenn nicht speziell angegeben, sind bei diesen
Resten die niederen Kohlenstoffger(iste, z.B. mit 1 bis 6 C-Atomen bzw. bei
ungesdéttigten Gruppen mit 2 bis 6 C-Atomen, bevorzugt.

Halogen bedeutet beispielsweise Fluor, Chior, Brom oder lod. Haloalkyl, -alkenyl
und -alkinyl bedeuten durch Halogen, vorzugsweise durch Fluor, Chlor und/oder
Brom, insbesondere durch Fluor oder Chlor, teilweise oder vollstdndig

substituiertes Alky!, Alkenyl bzw. Alkinyl,
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Ein aromatischer carbocyclischer Rest (= Aryl) bedeutet ein mono-, bi- oder
polycyclisches aromatisches System, beispielsweise Phenyl, Naphthyl,
Tetrahydronaphthyl, indenyl, Indanyl, Pentalenyl, Fluorenyl und &hnliches,
vorzugsweise Phenyl.

Ein heterocyclischer Rest oder Ring (Heterocyclyl) kann gesattigt, ungesattigt
oder heteroaromatisch sein; er enthalt vorzugsweise ein oder mehrere
Heteroatome im Ring, welche auch substituierte Heteroatome einschlieRen,
vorzugsweise aus der Gruppe N, O, S, SO, SO,; beispielsweise ist er ein
aliphatischer Heterocyclylrest mit 3 bis 7 Ringatomen oder ein
heteroaromatischer Rest mit 5 oder 6 Ringatomen und enthélt 1, 2 oder 3
Heteroeinheiten. Der heterocyclische Rest kann z.B. ein heteroaromatischer Rest
oder Ring (Heteroaryl) sein, wie z.B. ein mono-, bi- oder polycyclisches
aromatisches System, in dem mindestens 1 Ring ein oder mehrere Heteroatome
enthélt, beispielsweise Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl und Imidazolyl, oder ist ein partiell
oder vollstdndig hydrierter Rest wie Oxirany!, Pyrrolidyl, Piperidyl, Piperazinyl,
Dioxolanyl, Morpholinyl, Tetrahydrofuryl.

Als Substituenten fir einen substituierten aromatischen oder
heteroaromatischen Rest kommen beispielsweise in Frage:

Ein oder mehrere, vorzugsweise 1, 2 oder 3 Reste aus der Gruppe Halogen,
Alkyl, Haloalkyl, Alkoxy, Haloalkoxy, Alkylthio, Hydroxy, Amino, Nitro, Carboxy,
Cyano, Azido, Alkoxycarbonyl, Alkylcarbonyl, Formyl, Carbamoy!, Mono- und
Dialkylaminocarbonyl, substituiertes Amino, wie Acylamino, Mono- und
Dialkylamino, und Alkylsulfinyl, Haloalkylsulfinyl, Alkylsulfonyl und
Haloalkylsulfonyl; im Begriff "substituierte Reste" wie substituiertes Aryl etc.
sind als Substituenten zusétzlich zu den genannten geséttigten
kohlenwasserstoffhaltigen Resten entsprechende ungeséttigte aliphatische und
aromatische Reste, wie gegebenenfalls substituiertes Alkenyl, Alkinyl,
Alkenyloxy, Alkinyloxy, Pheny!, Phenoxy etc. eingeschlossen. Bei Resten mit
C-Atomen sind solche mit 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere 1 oder 2 C-Atomen,

bevorzugt. Bevorzugt sind in der Regel Substituenten aus der Gruppe Halogen,
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z2.B. Fluor und Chlor, C4-C4-Alkyl, vorzugsweise Methyl oder Ethyl, C;-C,4-

Haloalkyl, vorzugsweise Trifluormethyl, C,-C,-Alkoxy, vorzugsweise Methoxy
oder Ethoxy, C,-C,-Haloalkoxy, Nitro und Cyano. Besonders bevorzugt sind
dabei die Substituenten Methyl, Methoxy und Chlor.

Fir das erfindungsgemé&Re Verfahren eignen sich als Verbindungen der
Formel (ll) primédre oder sekunddre Aminopyrimidine bzw. -triazine, wobei die
heterocyclischen Ringe unsubstituiert oder substituiert sein kénnen. Typische

Amine stellen z.B. Verbindungen der Formel (lla) dar,

ioi (11a)

R Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, C4-Cg-Haloalkyl, C,-Cg-Alkoxy oder C;-Cg-
Haloalkoxy, vorzugsweise Wasserstoff und C,-C4-Alkyl,

X, Y unabhédngig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,-Cg-Alkyl, C4-Cq-
Alkoxy, C,-Cg-Alkylthio, Mono- und Di-(C,-C,-alkyl)amino, wobei jeder
der sechs letztgenannten Reste im Alkylteil unsubstituiert oder durch
einen oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, C4-C,-Alkoxy, Ci-Cy-
Haloalkoxy und C,-C,-Alkylthio substituiert ist, oder C3-Cg-Cycloalkyl,
C,-Cg-Alkenyl, C,-Cg-Alkiny!, C,-Cg-Alkenyloxy oder C,-Cg-Alkinyloxy
und

p4 CH oder N bedeuten.

Substituierte oder unsubstituierte Diarylcarbonate der Formel (Ill), insbesondere
Diphenylcarbonate, sind als Reagenz fiir das erfindungsgeméaRe Verfahren

geeignet. Bevorzugte Verbindungen entsprechen der Formel (llla),
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0~ -0
S8 8 GANNNIE

worin
R*, R®, R® und R’ unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, C;-C,-Alkyl,
C,-C4-Haloalkoxy, C,-C4-Haloalkyl, C,-C,-Alkoxy, Nitro oder CN bedeuten.

Als aromatische oder heteroaromatische Sulfonamide der Formel A-SOZNH2 (V)

sind Verbindungen der Formeln (Va) bis (Ve) bevorzugt,

R? R R2 R
RL@\ @sozuuz
(CHz)n‘Soz"NHz N
(Vo) (Vb)
R2
R 2
SO,NH HaN=0,S R '
S —— ‘
R R SO,NH,
(ve) (vd) (Ve)
worin
n 0O oder 1,

R"  H, OH, CO,H, CONH,, Halogen, CN, NO,, NH,, SO,NH,, C,-Cg-Alkyl,
C,-Cg-Alkenyl, C,-Cgs-Alkinyl, C4-C4-Cycloalkyl, C4-C4o-Cycloalkylalkyl,
C,-Cg-Alkoxy, C,-Cg-Alkenoxy, C,-Cg-Alkinoxy, C3-C4-Cycloalkoxy, C,-
C,o-Cycloalkylalkoxy, Mono- oder Di-(C4-C4-alkyl)amino, C4-Cg-Alkylthio,
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C4-Cg-Alkylsulfinyl, C;-Cg-Alkylsulfonyl, C,-Cg-Alkenylsulfinyl, C,-Cg-
Alkenylsulfonyl, C,-Cg-Alkanylthio, C,-Cg-Alkinylthio, C,-Cg-
Alkinylsulfinyl, C,-Cg-Alkinyisulfonyl, C5-C,-Cycloalkylsulfonyl, C,-Cg-
Cycloalkylalkyisulfonyl, C,-Cg-Alkoxycarbonyl, C,-Cg-Alkenoxycarbonyl,
C,-Cg-Alkinoxycarbonyl, C,-C4-Cycloalkoxycarbonyl, Mono- und Di-(C,4-
C,4-alkyl(aminocarbonyl, Mono- und Di-(C,-C,-alkyl)aminosulfonyl, wobei
jeder der 31 letztgenannten Reste unsubstituiert oder durch einen oder
mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, CN, OH, NH,, NO,, NHCH,,
N(CH3),, C4-C3-Alkoxy, C4-Cs-Haloalkoxy, C,-Ca-Alkylthio, C4-C5-
Haloalkylthio, Phenyl, COOCH3, COOC,Hg, CONH,, CONHCH,
CON(CH3),, SO,CH3, SO,C,Hg, SOCH; und SOC,H; substituiert ist,
H, OH, NH,, Mono- und Di-(C,-C,4-alkyl)amino, C,-C4-Alkoxy, C,-C,-
Alkenoxy, C,-C,4-Alkinoxy, wobei die letztgenannten 5 Reste
unsubstituiert oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe
Halogen, CN, C,-C5-Haloalkyl, C;-C5-Alkoxy und C,-C5-Haloalkoxy
substituiert sind, oder NR'R"’, CH,NR'R"’, Halogen, CN, NO, oder
Heterocyclyl,
wobei
R*  H, OH, C4-Cg-Alkyl, C;-Cg-Alkoxy, C3-C4-Cycloalkyl, C4-Cg-
Cycloalkylalkyl, wobei die 4 letztgenannten Reste unsubstituiert
oder durch einen oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, C,-
Cs-Haloalkyl, C,-C5-Alkoxy und C,-C5-Haloalkoxy substituiert sind,
und
R’  einen Acylrest, wie z.B. CO-NH,, CHO, C,-Cg-Alkylcarbonyl, C,-
Ce-Alkoxycarbonyl, C4-C4-Cycloalkylcarbonyl, C4-Cq-
Cycloalkylcarbonyl, C,-C,-Cycloalkoxycarbonyl, C4-Cq-
Cycloalkylalkoxycarbonyl, C,-Cg-Alkylsulfonyl, Mono- und Di-(C,-
C,4-alkyllaminocarbony!, Mono- und Di-(C,-C,4-alkyl)aminosulfonyl,
wobei jeder der 11 letztgenannten Reste unsubstituiert oder d.urch
einen oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, C4-C3-Alkoxy
und C,-C5-Haloalkoxy substituiert ist, oder

NR’R’ einen substituierten oder unsubstituierten Hydrazinrest und
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R®  H, Halogen, C,-Cs-Alkyl, C,-C3-Haloalkyl, C;-Cg-Alkoxy, C4-Cy-
Ha'oa'koxy, NH2, NHCHs, N(CH3)2, N02 oder CN

bedeuten.

Das erfindungsgeméaRe Verfahren ist in Schema 1 am Beispiel bestimmter

Pyrimidine und Triazine der Formel (ll) zusammengefaft.

Schema 1

Y Y
N/l\Z MeBosee N/l\Z
O, — JOI
H\/N*N X Me 9r|4 NT X
R

(11a) (11a-5)

R

R X
(Ar0),c0 (111) N
el > ArO—CO-ilJ——((S(Z

—MooeAr N_<

Y
(1Va)
X
0 R N~1I
A-SO,NH, (v) g I | O)\ Saeure
—s A=S0,-N=C=-N-"N"Y —_—
@

M
(1a=5)

Y

N
ASO,NHCONH < O 2
2 N

(1a) X

Zur Synthese von Sulfonylharnstoffen der Formel {I) nach dem

erfindungsgeméflen Verfahren werden die obengenannten Nachteile, wie z.B.
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Verwendung hochgiftiger bzw. gefdhrlicher Chemikalien (z.B. Phosgen bzw.
Alkalihydride wie Natriumhydrid) umgangen. Weiterhin kénnen damit auch
schwerldsliche heterocyclische Amine - wie z.B. 2-Amino-4-methoxy-6-
methyltriazin - in sehr guten Ausbeuten zu Sulfonylharnstoffen umgesetzt

werden.

In den nachfolgenden Beispielen beziehen sich Mengenangaben und
Mengenverhéltnisse (wie Prozentangaben) auf das Gewicht, wenn nicht andere

Definitionen angegeben sind.

Beispiel 1

2-[[[[{4-Methoxy-6-methyi-1,3,5-triazin-2-yl)-aminol-carbonyl}-amino]-sulfonyl]-

4-iodbenzoesauremethylester

2,85 g 2-Amino-4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin wird in 40 ml
Dimethylacetamid (DMA) vorgelegt und mit 2,22 g Natrium-tert.-butylat
versetzt. Nach 30 min Rihren kihit man auf 5°C ab und setzt 4,94 g
Diphenylcarbonat hinzu. Nach 1 h Rihren bei Raumtemperatur wird dieses
Gemisch zu einer Lésung aus 5,00 g 2-Amino-sulfonyl-4-iodbenzoesaure-
methylester (92,5 %ig) und 15 ml DMA bei 0°C zugetropft. Nach 2 h Rihren
bei Raumtemperatur werden Feststoffe durch Filtration aus dem
Reaktionsgemisch abgetrennt. Das Filtrat wird in ein Gemisch aus 200 mi
Eiswasser und 10 ml konzentrierte Salzsdure eingetragen. Der abgeschiedene
Harnstoff wird mit Wasser, Methanol und Diisopropylether gewaschen und
anschlieBend getrocknet.

Man erhélt so den gewtinschten Sulfonylharnstoff in einer Ausbeute von 70%
(5,2 g; Reinheit: 93,3 % (HPLC));

TH-NMR (Dg-DMSO, 200 MHz) 6 (ppm) = 12,6 (s, TH), 11,2 (s, 1H), 8,4 (d,
1H), 8,2 (dd, 1H), 7,6 (d, 1H), 4,0 (s, 3H), 3,8 (s, 3H), 2,5 (s, 3H).
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Beispiel 2

2-[[[[(4-Methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-yl)-amino}-carbonyl]-amino]-sulfonyl]-

4-iodbenzoesduremethylester

Zu einer Suspension aus 2,85 g 2-Amino-4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin in
40 ml Dimethylacetamid (DMA) werden bei Raumtemperatur 2,59 g Kalium-
tert.-butylat zugesetzt. AnschlieBend wird bei ca. 5 °C zu dieser Mischung eine
Lésung aus 4,94 g Diphenylicarbonat in 20 mli DMA zugetropft. Das erhaltene
Gemisch wird anschlieRend bei ca. 5 °C zu einer Lésung aus 5,00 g 2-
Aminosulfonyl-4-iodbenzoesédure-methylester (92,5 %ig) in 15 ml DMA
zugetropft. Nach beendeter Reaktion wird das Gemisch Gber Kieselgur (®Celite)
filtriert. Das Filtrat wird in eine Lésung aus 200 ml Eiswasser und 10 ml
konzentrierter Salzsdure eingetragen. Das abgeschiedene Rohprodukt wird
anschlieBend durch Verrihren mit Methanol und Diisopropylether gereinigt und
getrocknet. Ausbeute 4,50 g (66% d.Th.).

Beispiel 3

2-[{[[(4-Methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-yl)-amino]-carbonyl}-amino}-sulfonyl}-

4-iodbenzoesduremethylester

Zu einer Suspension aus 1,05 g 2-Amino-4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin in
20 ml Dimethylacetamid (DMA) werden bei Raumtemperatur 0,96 g Natrium-
tert.-butylat unter kraftigem Rihren zugesetzt. Innerhalb von 7 min wird
anschlieBRend unter Eisbadkihlung eine Lésung aus 1,12 g Diphenylcarbonat in
10 m! DMA zugesetzt. Man riihrt 15 min bei dieser Temperatur nach und tropft
anschlieBend innerhalb von 7 min eine Lésung aus 1,84 g 2-Aminosulfony!-4-
iodbenzoesiure-methylester (92,5 %ig) in DMA zu. Nach beendeter Reaktion
wird der Ansatz wie unter Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. Man erhélt so
1,47 g an gewinschtem Produkt (68% d. Th.).
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Beispiel 4

2-[[{[(4-Methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-yl)amino]carbonyllamino}sulfonyl]-4-

iodbenzoesdauremethylester

Zu einer Suspension aus 3,69 g 2-Amino-4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin in
100 ml DMA werden bei Raumtemperatur 5,09 g Natrium-tert.-butylat
zugesetzt. Nach dem Abkihlen auf 3-7°C wird eine Lésung aus 5,64 g
Diphenylcarbonat und 50 ml DMA zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird

15 min bei dieser Temperatur nachger(hrt. AnschlieRend wird das erhaltene
Reatkionsgemisch zu einer Lésung aus 8,85 g 2-Aminosulfonyl-4-
iodbenzoesduremethylester und 50 ml DMA bei 3-7°C zugetropft. Nachdem das
Reaktionsgemisch 1 h bei 3°C und 2 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt worden
ist, werden die fliichtigen Komponenten unter reduziertem Druck abdestilliert.
Der Riickstand wird in 250 ml Wasser gelést und mit konzentrierter Salzsiure
angesduert (pH = 2-3). Das abgeschiedeneRohprodukt wird mit Methanol und
Diisopropylether gewaschen. Nach dem Trocknen werden 8,4 g des

gewdinschten Produktes (Reinheit > 92 %) gewonnen.
Beispiel 5

2-[[[[{(4-Chlor-6-methoxypyrimidin-2-yl)amino]carbonyllamino}sulfonyl]-

benzoesduremethylester

Zu einer Suspension aus 1,68 g 2-Amino-4-chlor-6-methoxypyrimidin in 30 mi
DMA werden 2,03 g Natrium-tert.-butylat zugesetzt. Nach 30 min Rihren bei
Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch bei 3-7°C einer Lésung aus 1,68 g
Diphenylcarbonat und 25 ml DMA zugetropft. Das Reaktionsgemisch &8t man
langsam auf Raumtemperatur kommen und dosiert anschlieRend dieses Gemisch
bei 3-7°C zu einer Lésung aus 2,03 g 2-Aminosulfonylbenzoesiuremethylester
und 20 ml DMA. Nach 2 h Riihren bei dieser Temperatur wird das

Reaktionsgemisch unter reduziertem Druck aufkonzentriert, der Riickstand wird
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in Wasser aufgenommen mit tert.-Butylmethylether versetzt und mit
konzentrierter Salzsdure angesduert. Der ausgefallene Feststoff wird abgetrennt
und mit tert.-Butylmethylether gewaschen und getrocknet.

Man erhélt so 2,36 g der gewilinschten Verbindung (Reinheit > 90 %);
"H-NMR (Dg-DMSO, 200 MHz) 6 (ppm) = 12,0 (s, 1H), 10,9 (s, 1H), 8,2 (m,
1H), 7,8 (m, 3H), 6,9 (s, 1H), 4,0 (s, 3H), 3,8 (s, 3H).

Vergleichsbeispiel

2-[[[[(4-Methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin-2-yl)-amino)-carbonyl]-aminol-sulfonyl]-

4-iodbenzoesaduremethylester

Zu einer Suspension aus 0,23 g 2-Amino-4-methoxy-6-methyl-1,3,5-triazin in

3 ml Dimethylacetamid (DMA) werden bei Raumtemperatur 0,084 g
Natriumhydrid (60%ig in Paraffinél) zugesetzt und gerlihrt, bis die
Gasentwicklung beendet ist. Zu dieser Lésung wird anschlieRend bei ca. 5 °C
langsam eine Lésung aus 0,44 g Diphenylicarbonat in 1 ml DMA zugetropft.
Nach 10 min Riihren wird unter Eisbadklhlung eine Losung aus 0,68 g 2-
Aminosulfonyl-4-iodbenzoeséure-methylester (92,5 %ig) in 2 ml DMA langsam
zugetropft. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch anschlieRend in
eine Losung aus 30 ml Eiswasser und 0,25 ml konzentrierter Salzsdure
eingetragen. Das abgeschiedene Rohprodukt wird anschlieBend durch Waschen
mit wenig Wasser, Methano! und Diisopropylether gereinigt und getrocknet.
Ausbeute 0,47 g (46% d. Th.).



WO 97/05121 18 PCT/EP96/03219

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1V),
Ar-0-CO-NR-B (IV)

worin

Ar unsubstituiertes oder substituiertes Aryl,

B einen Pyrimidin-2-yl- oder 1,3,5-Triazin-2-yl-rest, der unsubstituiert oder
substituiert ist, und

R Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, C,-Cg-Haloalkyl, C,-Cg-Alkoxy oder C,-Cg-
Haloalkoxy

bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel (Il),
H-NR-B 1))
mit einer Base M®Base®, worin M® das Aquivalent eines Kations und Base®
das Anionéquivalent einer Sauerstoffbase bedeutet,
in das entsprechende Salz der Formel (lI-S) tiberfiihrt,
M® ©NR-B (I1-S)
und die erhaltene Reaktionsmischung mit einem Diarylcarbonat der Forme! (),
(Ar-0),CO (1
unter Entstehen der Verbindung (1V) umsetzt,

wobei in den Formeln (ll), (lI-S) und (lll) die Symbole Ar, B und R wie in

Formel (IV) definiert sind.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man als

Verbindung der Formel (Il) eine Verbindung der Formel (lla) einsetzt,

i@i (1la)

R Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, C;-Cg-Haloalkyl, C,-Cg-Alkoxy oder C;-Cg-
Haloalkoxy,

X, Y unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,-Cg-Alkyl, C4-Cg-
Alkoxy, C4-Cg-Alkylthio, Mono- und Di-(C4-C,4-alkyl)amino, wobei jeder
der sechs letztgenannten Reste im Alkylteil unsubstituiert oder durch
einen oder mehrere Reste aus der Gruppe Halogen, C;-C4-Alkoxy, C4-C,-
Haloalkoxy und C,-C,-Alkylthio substituiert ist, oder C5-Cg-Cycloalkyl,
C,-Cg-Alkenyl, C,-Cg-Alkinyl, C,-Cg-Alkenyloxy oder C,-Cg-Alkinyloxy
und

Z CH oder N bedeuten.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da® man als

Verbindung der Formel (lll) eine Verbindung der Formel (llla) einsetzt,

0~_-0 .
Rs@/\g/\@'R (111a)

worin

R*, R®, R® und R” unabhingig voneinander Wasserstoff, Halogen, C,-C,-Alky!
C,-C4-Haloalkoxy, C1-C4-Haloalkyl, C,-C,-Alkoxy oder CN bedeuten.

1
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4. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
daR man als Base M®Base® Salze aus der Gruppe der Alkalimetallalkoholate

einsetzt.

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
daR man als Base M®Base® Salze aus der Gruppe der Alkalimetallalkoholate in

einem aprotischen dipolaren Losungsmittel einsetzt.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da® man die Base
bei Temperaturen von -40°C bis zum jeweiligen Siedepunkt des Lésungsmittels

einsetzt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
dal man die Umsetzung zum Carbamat (IV) bei Temperaturen von -40 bis
180°C durchflhrt.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet,
daB man die erhaltene Reaktionsmischung, welche die Verbindung der Formel
(IV) enthélt, mit einem Sulfamid der Formel (V) zur Verbindung der Formel (1)

oder deren Salz umsetzt,

Ar-O-CO-NR-B A
A-S0,-NH-CO-NR-B {)

wobei in den Formeln (IV), (V) und () A einen organischen Rest, der
gegebenenfalls Heteroatome enthélt, bedeutet und die Symbole Ar, A, B und R

in Formel (I} wie in Formel (1V) definiert sind,

und gegebenenfalls anschlieBend die Verbindung der Formel (l) oder deren Salz

isoliert.
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9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l) oder deren
Salze,
A-SO,-NH-CO-NR-B ()
worin

A einen organischen Rest, der gegebenenfalls Heteroatome enthdlt,

B einen Pyrimidin-2-yl- oder 1,3,5-Triazin-2-yl-rest, der unsubstituiert oder
substituiert ist, und

R Wasserstoff, C4-Cg-Alkyl, C,-Cg-Haloalkyl, C4-Cg-Alkoxy oder C;-Cg-
Haloalkoxy

bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, dalR man eine Verbindung der Formel (ll)
H-NR-B (1
mit einer Base M®Base®, worin M® das Aquivalent eines Kations und Base®
das Anionaquivalent einer Sauerstoffbase bedeutet,
in das entsprechende Salz der Formel (lI-S) tberfihrt,
M® ©NR-B (I1-S)
die erhaitene Reaktionsmischung mit einem Diarylcarbonat der Formel (lll),
(Ar-0),CO (1
worin
Ar unsubstituiertes oder substituiertes Aryl bedeutet,
umsetzt, wobei das Carbamat der Formel (IV) entsteht,

Ar-0-CO-NR-B (V)

und die erhaltene Reaktionsmischung mit einem Sulfonamid der Formel (V)
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umsetzt

A-SO,NH, (V)

und gegebenenfalls anschlieRend die Verbindung der Formel (I} oder deren Salz
isoliert,
wobei in den Formeln (i), (1I-S), (V) und (V) die Symbole A, B und R wie in

Formel (I) definiert sind.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da® man die
Umsetzung des Carbamats (IV) mit dem Sulfonamid der Formel (V) bei

Temperaturen von -40 bis 180°C durchfihrt.
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