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Den foreliggende opfindelse angdr en serlig fremgangsmide til
fremstilling af 4-amino-5-dialkoxymethylpyrimidinderivater med den

almene formel
R6 N 'NH2
. 1
T [ o
X7TCE 2
OR

hvori R! og R2 kan vare ens eller forskellige, og hver iser re-
prasenterer en lavere alkylgruppe, eller R! og R? udger tilsammen en
lavere alkylengruppe, og R® reprasenterer et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe eller en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret med en
lavere alkylgruppe, en lavere alkoxygruppe eller et halogenatom.

4-amino-5-dialkoxymethylpyrimidinderivater anvendes som mellempro-
dukter ved syntese af Bl-Vitamin og dets analoge.

Som en konventionel fremgangsmade til fremstilling af 4-amino-5-di-
alkoxymethylpyrimidinderivater har fglgende fremgangsmide veret omtalt i
Chem.Ber.106, 3743 (1973).

Forst omszttes 4,6-dichlor-formylpyrimidin med ammoniak. Derefter
omsettes den siledes opndede 4-amino-5-formyl-6-chlorpyrimidin med hy-
drogen til opnielse af 4-amino-5-formylpyrimidin, som dernest omszttes
med trialkoxymethan til fremstilling af den @gnskede 4-amino-5-
dialkoxymethylpyrimidin. Denne fremgangsmide frembyder industrielle pro-
blemer i og med, at reaktionstrinene er mange og komplicerede, og synte-
sen af det som udgangmateriale anvendte pyrimidinderivat ikke er let.

Det er ligeledes kendt at fremstille en 4-aminopyrimidin med en gi-
ven substituent i 5-stillingen ved at omsztte en amidin med et B-
alkoxyacrylonitril, der har den nazvnte substituent i e-stilling, jvf.
beskrivelsen til NO patent nr. 111 736, DK patent nr. 56 486 og DK frem-
leggelsesskrift nr. 146 125, hvor substituenten er henholdsvis CH30CH2—,
CN- og OHC—NH-CHZ—.

Opfinderne af den foreliggende opfindelse har foretaget indgaende
forsgg for at nd frem til en fremgangsmide, hvorved 4-amino-5-dial-
koxymethylpyrimidinderivater kan fremstilles industrielt med fordel.

Som resultat har opfinderne af den foreliggende opfindelse konsta-
teret, at ndr man ifglge opfindelsen omsztter et propannitrilderivat med

formel (I) eller (II)
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hvori R, R2, R3, R* og"R5 kan vare ens eller forskelli-
ge, og hver isar reprasenterer en lavere alkylgruppe, eller R! og R2
tilsammen og/eller R3 og R4 tilsammen udggr en eller to lavere alkylen-
grupper, med en amidin med den almene formel

s_J --- (III)

hvori Ré er som defineret ovenfor, ved en temperatur pa 0 til
150°C under atmosferisk eller overatmosfarisk tryk, idet amidinen anven-
des i en mengde fra 0,5 til 10 mol pr. mol propannitril med formel (I)
eller (II),

kan 4-amino-5-dialkoxymethylpyriminderivater med den almene formel (IV)

6 _N
Y
N CH - (IV)

~hvori R, R2 og Ré er som defineret ovenfor, opnas i overra-
skende hgjt udbytte i forhold til de udbytter, der opnds ved de fra de
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navnte patentskrifter kendte tilsvarende fremstillinger af analoge for-
bindelser.

Som eksempler pa Rl, Rz, R3, R* og R5 i 2-dialkoxymethyl-
3,3-dialkoxypropannitrilerne med ovennzvnte almene formel (I) og 2-
alkoxymethylen-3,3-dialkoxypropannitrilerne med ovenngvnte formel (II),
som er udgangsmaterialer i fremgangsmiden ifglge den foreliggende
opfindelse, og i 4-amino-5-alkoxymethylpyrimidinderivaterne med
ovennavnte almene formel (IV), som er de tilstrzbte forbindelser, kan
nevnes lavere alkylgrupper med 1 til 5 carbonatomer sdsom methyl, ethyl,
propyl og butyl.

Alternativt kan R! og R2, henholdsvis R3 og R* tilsammen
udggre lavere alkylengrupper med 1 til 5 carbonatomer, og specifikt kan
nevnes methylen, ethylen, propylen og butylen. R, R2, R3, R* og
R5 kan alle vere ens eller delvis ens, eller kan alle vaere forskellige
grupper.

Et af udgangsmaterialerne, der er reprasenteret ved formel (I), kan
fremstilles i hgjt udbytte ved at omsztte 2-dichlormethyl-3-chlor-2-
propennitril, som er et produkt, der kan opnas ved hgjtemperaturdamp-
fasechlorering af methacrylonitril med en alkohol i narvarelse af et
natriumalkoholat [se Yakugaku Zasshi, 1294, 93 (1973) og ibid., 1285, 93
(1973)].

2-alkoxymethylen-3,3-dialkoxypropannitrilet (II) er en hidtil
ukendt forbindelse og kan f.eks. opnds ved at omsette et 3-alkoxy-2-
propennitril eller 3,3-dialkoxypropannitril med et formyleringsmiddel
sasom myresyre og carbonmonoxid i nerver af et alkalimetalalkoholat ved
en temperatur pa 0 til 100°C til opndelse af et alkalimetalsalt af et 2-
hydroxymethylen-3,3-dialkoxypropannitril og derefter omsztte det sdledes
opniede salt med et alkyleringsmiddel sdsom dialkylsvovisyre og et al-
kylhalogenid eller med en mineralsyre i en mengde, der ikke er mindre
end den til neutralisering zkvivalente mengde, i en alkohol.

En serlig foretrukket fremgangsmdde til fremstilling af 2-alkoxy-
methylen-3,3-dialkoxypropannitrilet med en formel (II) er en ny frem-
gangsmide, som omfatter, at man omsztter et alkalimetalsalt af et 2-
hydroxymethylen-3,3-dialkoxypropannitril med en alkohol, som koger aze-
tropt med vand, i narver af en syre under fjernelse af den pageldende
alkohol og frembragt vand fra reaktionssystemet ved azeotrop destilla-
tion. .
Ved denne fremgangsmide kan 2-alkoxymethylen-3,3-dialkoxy-



10

15

20

25

30

35

DK 159432B

4.  mes

propannitrilerne (II) fremstilles i et serdeles hgjt udbytte pa ca. 90%.

De siledes dannede 2-alkoxymethylen-3,3-dialkoxypropannitriler (II)
kan uden isolering omszttes med amidinerne til opndelse af de dgnskede
slutprodukter.

Udgangsmaterialerne med formel (I) kan ogsd let opnds ved at lade
et 2-alkoxymethylen-3,3-dialkoxypropannitril (II) reagere med en tilsva-
rende alifatisk alkohol i narvar af et alkalimetalalkoholat svarende til
alkoxylgruppen, der skal introduceres, ved en temperatur pa 0 til 150°C
i 0,1 til 24 timer.

Som anvendelige alkoholer kan nazvnes methanol, ethanol, propanol,
butanol og lignende. '

Mzngden af alkohol, der skal anvendes, ligger i omradet 10 til 500
mol pr. mol 2-alkoxymethylen-3,3-dialkoxypropannitril (II).

Som anvendeligt alkalimetal til alkoholatet kan nzvnes natrium,
kalium og sa videre.

Mengden af alkoholat, der skal anvendes, ligger i omradet 0,05 til
5 mol pr. mol af udgangsforbindelsen (II). Endvidere kan den ovenfor
nevnte omsztning udfgres i et inert oplgsningsmiddel, f.eks. et etherop-
1#sningsmiddel, sdsom tetrahydrofuran, dioxan, dimethoxyethan, diethyl-
ether og diisopropylether og et carbonhydridoplgsningsmiddel sdsom
benzen, toluen, xylen, hexan og heptan.

Isolering af den siledes dannede forbindelse (II) kan Tet udfgres
ved eventuelt at bruge en sddan fremgangsmade som neutralisation, fil-
trering, ekstraktion, koncentration, destillation og sd videre.

Ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen kan de ovenfor nzvnte ud-
gangspropannitriler med den almene formel (I) eller (II) enten anvendes
alene eller i form af en blanding. o

Endvidere kan der som amidin med ovenstdende almene formel (III)
nevnes f.eks. formamidin, acetamidin, propioamidin, butanoamidin,
pentanoamidin, benzamidin, toluamidin, ethylbenzamidin, propylbenz-
amidin, methoxybenzamidin, ethoxybenzamidin, chlorbenzamidin, bromobenz-
amidin og lignende. Eftersom disse amidiner er ustabile forbindelser,
foretrakkes det at anvende dem i form af et salt med en uorganisk syre
sisom saltsyre, svovlsyre og salpetersyre eller med en organisk syre sé-
som eddikesyre og at opnd en fri amidin i reaktionssystemet. Som base,
der kan anvendes til opndelse af en fri amidin i reaktionssystemet, kan
navnes natriumalkoholat, alkalihydroxid, alkalicarbonat, alkalibicarbo-
nat, en sterkt basisk ionbytterharpiks og si videre. Amidinsaltet kan
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anvendes i en mengde af 0,5 til 10 mol, fortrinvis 1 ti1 5 mol pr. mol
propannitril med ovennzvnte almene formel (I) eller (II). Den ovenfor
nzvnte base anvendes i en mengde pd ca. et ®kvivalent til neutralise-
ring.

Omsztningen kan udfgres uden noget oplgsningsmiddel eller i et op-
Tgsningsmiddel, som er inert i forhold til reaktionen. Som oplgsnings-
midler af denne art er alifatiske alkoholer sisom methanol, ethanol,
propanol og butanol mest foretrukne. Dog kan der ogsa til reaktionen an-
vendes etheroplgsningsmidler, sdsom dioxan, tetrahydrofuran, dimethoxy-
ethan, diethylether, diisopropylether og dibutylether, aromatiske car-
bonhydridoplgsningsmidler, sisom benzen, toluen og xylen, halogenerede
carbonhydridoplgsningsmidler, sdsom methylenchlorid, chloroform, carbon-
tetrachlorid og 1,2-dichlorethan, nitriloplgsningsmidler, sasom aceto-
nitril, propionitril og benzonitril etc. Disse oplgsningsmidier kan for-
trinsvis anvendes i en mengde af 0,5 til 20 vegtdele pr. vagtdel af for-
bindelsen med den almene formel (I) eller (II) ( i tilfelde af en blan-
ding pr. en del af den totale mzngde).

Omsztningen udfgres ved en temperatur pa 0 til 150°C under
atmosferisk tryk eller overatmosferisk tryk i 0,1 til 24 timer.
Omsztningen kan udfgres enten i et portionsvis eller et kontinuert
system. Isoleringen af det gnskede produkt fra reaktionsblandingen kan
let foretages ved eventuelt at valge en fremgangsmide sasom filtrering,
koncentrering, ekstraktion, rekrystallisation og sd videre.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen kan 4-amino-5-dialkoxymethyl-
pyrimidinderivater med den ovenfor angivne almene formel (IV) fremstil-
Tes pi en mere forenklet mide end ved de hidtil kendte fremgangsmader.

4-amino-5-dialkoxymethylpyrimidinderivater med den almene formel
(IV) opndet ved fremgangsmiden ifslge opfindelsen kan hurtigt omdannes
til 4-amino-5-aminomethylpyrimidinderivater, der er vigtige mellempro-
dukter ved syntesen af Bl-Vitamin ved f.eks. hydrolyse i narvarelse af
en syre efterfulgt af en reduktiv aminering af de sdledes opnaede 4-
amino-5-formylpyrimidinderivater.

Af de efterfglgende eksempler belyser eksemplerne 1-9
fremstillingen af udgangsmaterialer, medens eksemplerne 10-19 belyser
fremgangsmiden ifglge opfindelsen.

Eksempel 1 _
I en 300 ml firehalset kolbe forsynet med omrgrer, tildrypnings-
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tragt, termometer og kondensator anbragt nedadrettet indfgrtes 8,25 g
(50 mmol) natriumsalt af 2-hydroxymethylen-3,3-dimethoxypropannitril og
160 g n-butanol. Derefter sattes drabevis og under omrgring ved stuetem-
peratur 3,06 g (30 mmol) konc. svovlsyre gradvis dertil. Efter omrgring
i en time opvarmedes blandingen under reduceret tryk pa 23 til 25 mmHg,
og vaesketemperaturen holdtes pa 43 til 45°C for at afdestillere sadanne
lavere kogende fraktioner som alkohol og vand. Efter 1,5 time fra start
af afdestillationen tilsattes yderligere 120 g n-butanol drabevis, og
reaktionen fortsattes i yderligere 2 timer under bortdestillering af de
lavere kogende fraktioner under samme temperatur og samme tryk som navnt
ovenfor, hvorved der ialt opniedes 170 g destillat.

Efter afke¢ling underkastedes reaktionsblandingen filtrering til
fjernelse af det uoplgselige uorganiske salt. Derefter koncentreredes
filtratet efterfulgt af destillation under reduceret tryk til fjernelse
af den lavit kogende fraktion, hvorved opndedes 12,7 g (udbytte: 90%) af
en farvelgs olie med kogepunkt 153 til 156°C/0,5 mmHg.

Det sdledes opniede produkt bekrazftedes at vare 2-n-butoxymethylen-
3,3-di-n-butoxypropannitril ud fra analyserne ved NMR, IR og MS.

Eksempel 2
I det samme apparat som i eksempel 1 indfgrtes 8,25 g (50 mmol)

natriumsalt af 2-hydroxymethylen-3,3-dimethoxypropannitril og 120 g n-
butanol. Under omrgring ved stuetemperatur tilsattes gradvis 80 g (hy-
drogenchlorid 100 mmol) af en 4,6 vagtprocent oplgsning af hydrogen-
chlorid i n-butanol. Efter omrgring i en time opvarmedes blandingen un-
der reduceret tryk pa 23 til 25 mmHg, og vasketemperaturen holdtes pa 43
ti1 45°C til bortestillering af en sadan lavtkogende fraktion som alko-
hol og vand. Efter start af bortdestilleringen fortsattes reaktionen i
to timer, hvorved der opnaedes 130 g destillat.

Efter afkgling underkastedes reaktionsblandingen gaschromatografisk
analyse ifglge en intern standardmetode til kvantitativ bestemmelse. Som
resultat blev det bekreftet, at der var fremstillet 2-n-butoxymethylen-
3,3-di-n-butoxypropannitril i et udbytte pa 92%.

Eksempel 3
I samme apparat som i eksempel 1 indfgrtes 7,47 g (30 mmol) na-

triumsalt af 2-hydroxymethylen-3,3-di-n-butoxypropannitril og 40 g n-
butanol. Under omrgring ved stuetemperatur tilsattes gradvis 1,73 g (17
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mmo1) konc. svovlsyre. Efter omrgring i en time opvarmedes blandingen
under reduceret tryk pa 33 til 35 mmHg, og vasketemperaturen holdtes pa
50 til 52°C ti1 bortdestillering af lavtkogende fraktioner som n-butanol
og vand. Efter start af bortdestilleringen tilsattes gradvis 160 g n-
butanol dribevis i lgbet af 3 timer, mens temperatur og tryk holdtes pa
samme niveau som ovenfor, og reaktionen fortsattes i yderligere 0,5 ti-
me, hvorved der ialt opndedes 160 g destillat.

Efter afkg¢ling underkastedes reaktionsb]andiﬁgen kvantitativ analy-
se pa samme made som i eksempel 2. Som resultat blev det bekrzftet, at
der var fremstillet 2-n-butoxymethylen-3,3-di-n-butoxypropannitril i et
udbytte af 93%.

Eksempel 4
I samme apparat som i eksempel 1 indfgrtes 3,86 g (20 mmol) na-

triumsalt af 2-hydroxymethy1en-3,3-diethoxypropannitri1, 100 g ethanol
og 100 g n-hexan. Under omrgring ved stuetemperatur sattes gradvis 1,22
g (12 mmol) konc. svovlsyre drébevis dertil. Efter omrgring i en time
opvarmedes blandingen under sazdvanligt tryk, og en sddan lavtkogende
fraktion som ethanol, n-hexan og vand bortdestilleredes ved en destilla-
tionstemperatur pi 56 til 58°C. Efter start af bortdestillationen til-
sattes drabevis en blanding af 250 g ethanol og 900 g n-hexan i lgbet af
6 timer, mens destillationstemperaturen holdtes pd samme niveau, og re-
aktionen fortsattes i yderligere 1 time, hvorved der ialt opndedes 1250
g destillat.

Derefter behandledes reaktionsblandingen pid samme mdde som i eksem-
pel 1, hvorved der opndedes 3,58 g (udbytte: 90%) af en farvelgs, trans-
parent olie med kogepunkt ved 120 til 123°C/2 mmHg. Det sdledes opndede
produkt bekrzftedes at vere 2-ethoxymethylen-3,3-diethoxypropannitril i-
fglge analyserne ved NMR, IR og MS.

Eksempel 5
I samme apparat som i eksempel 1 indfertes 7,47 g (30 mmol) na-

triumsalt af 2-hydroxymethylen-3,3-di-n-butoxypropannitril og 200 g n-
butanol. Under omrgring af blandingen ved stuetemperatur tilsattes grad-
vis 1,73 g (17 mmol) konc. svovisyre dradbevis dertil. Efter omrgring i
en time holdtes vaeskeblandingens temperatur pa 50 til 52°C, og reaktio-
nen fortsattes i 3,5 time.

Efter afkgling underkastedes reaktionsblandingen kvantitativ analy-
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se pa samme made som i eksempel 2 til bekraftelse af, at der var frem-
stillet 2-n-butoxymethylen-3,3-di-n-butoxypropannitril i et udbytte pd
57%.

Eksempel 6
I en 300 ml autoklav af rustfrit stidl anbragtes 16,6 g (200 mmol)

3-methoxy-2-propennitril, 13,0 g (240 mmol) natriummethylat, 12,8 g (400
mmol1) methanol og 65 ml toluen. Efter at reaktionssystemets atmosfare
var erstattet af nitrogen, opvarmedes blandingen til ca. 40°C under om-
rering, og CO trykkedes ind i autoklaven, sdledes at trykket kunne vare
ca. 50 kg/cmZG. Det konsumerede CO blev suppleret kontinuert, og reak-
tionen fortsatte i 3 timer. Efter afkesling af reaktionsblandingen udren-
sedes gassen i autoklaven, og reaktionsblandingen overfgrtes fuldsten-
digt til en 300 ml firehalset kolbe forsynet med et calciumchloridrgr,
omrgrer, tildrypningstragt og et termometer. Under opretholdelse af va-
sketemperaturen pad ca. 20°C eller mindre sattes 30,3 g (240 mmol) di-
methylsvovisyre drabevis dertil i Tgbet af 30 minutter under omrgring af
kolbens indhold, og reaktionen udfgrtes ved ca. 50°C i ca. 4 timer.

Efter at reaktionsblandingen var afkglet, og den uoplgselige sub-
stans var fjernet ved filtrering, vaskedes det opsamlede uoplgselige
stof med to1uen,'og vaskevasken kombineredes med filtratet efterfulgt af
vask med 50 vagtprocent vandig natriumhydroxid og derefter med vand. Ef-
ter tgrring over natriumsulfat inddampedes toluenlaget derefter under
reduceret tryk til fjernelse af lavtkogende fraktioner, hvorved der op-
niedes 17,6 g (udbytte: 56%) af en farvelgs transparent olie, kogepunkt
104-106°C/mm Hg. o

Det sdledes opndede produkt bekraftedes at vare 2-methoxymethylen-
3,3-dimethoxypropannitril ifglge analyser ved NMR, IR og MS.

Eksempel 7 :
I en 200 m1 kolbe forsynet med kondensator anbragt nedadrettet an-

bragtes 50,0 g (0,32 mol) 2-methoxymethylen-3,3-dimethoxypropannitril og
20,0 g (0,32 mol) ethylenglycol. Dernast opvarmedes blandingen pa et
bad, der holdtes pad 100°C i 2 timer under atmosferisk tryk til bortde-
stillering af methanol. Derefter inddampedes den resulterende blanding

" under reduceret tryk til fjernelse af en fraktion, der kogte ved lav

temperatur, efterfulgt af fraktionering, hvorved der opnaedes 33,0 g
(udbytte: 67%) af en farvelds transparent olie med kogepunkt ved 133 -
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135°C/2mmHg. Det sdledes opndede produkt bekrzftedes at vere methoxy-
methylencyanoacetaldehydethylenacetat ifglge analyser ved NMR, IR og MS.

Eksempel 8
I et blandet oplgsningsmiddel af 100 m1 toluen og 50 ml1 methanol

oplgstes 7,85 g (50 mmol) 2-methoxymethylen-3,3-dimethoxypropannitril.
Ti1 den resulterende blanding sattes 9,65 g (50 mmol) af en 28 vagtpro-
cent oplgsning af natriummethylat i methanol, og blandingen omrgrtes ved
stuetemperatur i 1 1/2 time, Derefter koncentreredes reaktionsblandingen
under reduceret tryk til fjernelse af methanol ved destillation. Til den
resulterende remanens sattes 25 ml vand, og toluenlaget fraskiltes ef-
terfulgt af terring over vandfrit natriumsulfat. Den sdledes tgrrede to-
Tuenoplgsning destilleredes, hvorved der opnaedes 8,50 g (45 mmol) 2-
dimethoxymethy1-3,3-dimethoxypropannitril som en farvelgs transparent o-
1ie med kogepunkt ved 90 - 93°C/2 mmHg.

Eksempel 9
I 100 ml n-butanol oplgstes 8,49 g (30 mmol) 2-n-butoxymethylen-

3,3-di-n-butoxypropannitril. Til den resulterende oplgsning sattes 0,87
g (9 mmol) natrium-n-butylat ved stuetemperatur, og blandingen omrgrtes
ved stuetemperatur i 1 time. Derefter neutraliseredes reaktionsblandin-
gen med en oplgsning af svovisyre i butanol, og det resulterende uorga-
niske salt fjernedes ved filtrering. Filtratet destilleredes under redu-
ceret tryk, hvorved der opndedes 9,10 g (25 mmol) 2-di-n-butoxymethyl-
3,3-di-n-butoxypropannitril som en farvelgs transparent olie med koge-
punkt 170 - 175°C/2 mmHg.

I de efterfglgende eksempler er udgangsmaterialerne opnaet ved en
af de fremgangsmader, der er beskrevet i eksemplerne 1 til 6 og i synte-
seeksemplerne 1 og 2.

Eksempel 10
I en 50 m1 firehalset kolbe forsynet med calciumchloridrgr, termo-

meter og tilbagesvalingskondensator anbragtes 11,6 g (60 mmol) af en 28
vegtprocent oplgsning af natriummethylat i methanol og 10 ml methanol.
Dertil sattes under omrgring 5,67 g acetamidin, hydrochlorid (60 mmol),
og blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 30 minutter. Derefter
tilsattes 7,85 g (50 mmol) 2-methoxymethylen-3,3-dimethoxypropannitril,
og blandingen opvarmedes og tilbagesvaledes i 5 timer. Efter at
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reaktionen var tilendebragt, afkgledes reaktionsblandingen, hvorefter
det uoplgselige natriumchlorid fjernedes ved filtrering. Efter
koncentrering af oplgsningsmidiet, methanol, sattes 50 ml vand dertil,
og blandingen ekstraheredes 4 gange med 20 ml methylenchlorid. Efter at
ekstrakten var térret over natriumsulfat, fjernedes natriumsulfatet ved
filtrering, og filtratet koncentreredes til terhed, hvorved der opnaedes
et hvidt rat krystallinsk produkt. Det sdledes opniede produkt
rekrystalliseredes fra et blandet oplgsningsmiddel af 50 ml hexan og 25
ml toluen, hvorved der opniedes 8,05 g (udbytte: 88%) 2-methyl-4-amino-
5-dimethoxymethylpyrimidin med smeltepunkt ved 102-104°C.

Eksempel 11
I det samme reaktionsapparat som i eksempel 10 anbragtes 11,6 (60

mmol) af en 28 vagtprocent opldsning af natriummethylat i methanol. Der-
ti1 sattes under omrgring 5,67 g (60 mmol) acetamidin, hydrochlorid, og
blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 1 time. Derefter tilsattes 9,45
g (50 mmol) 2-dimethoxymethy1-3,3-dimethoxypropannitril, og blandingen
opvarmedes og tilbagesvaledes i 5 timer. Efter at reaktionen var tilen-
debragt, afkgledes reaktionsblandingen, og det uoplgselige natrium-
chlorid fjernedes ved filtrering. Filtratet analyseredes ved gaschroma-
tografi ifglge intern standardmetode. Som resultat bekrzftedes det, at
der var dannet 8,51 g (udbytte: 93%) 2-methy1-4-amino-5-dimethoxymethyl-
pyrimidin.

Eksempel 12
Et forsgg udfgrtes pd samme made som i eksempel 11 med undtagelse

af, at en blanding indeholdende 3,31 g 2-dimethoxymethy1-3,3-dimethoxy-
propannitril (17,5 mmol) og 5,10 g (32,5 mmo1) 2-methoxymethylen-3,3-
dimethoxypropannitril anvendtes i stedet for 2-dimethoxymethyl-3,3-
dimethoxypropannitril. Udbytttet af 2-methy1-4-amino-5-dimethoxymethyl-
pyrimidin var 91%.

Eksempel 13
I samme apparat som i eksempel 10 anbragtes 2,84 g (30 mmol) acet-

amidin, hydrochlorid og 15 ml ethanol. Dertil sattes under omrgring 2,04
g (30 mmol) natriumethylat, og blandingen omrgries ved stuetemperatur i
30 minutter. Derefter tilsattes en blanding indeholdende 2,45 g (10
mmo1) 2-diethoxymethy1-3,3-diethoxypropannitril og 2,99 g (15 mmol) 2-



10

15

20

25

30

35

DK 1594328

11

ethoxymethylen-3,3-diethoxypropannitril, og blandingen opvarmedes efter-
fulgt af tilbagesvaling i 4 timer. Efter afke¢ling fjernedes natrium-
chlorid, og filtratet underkastedes gaschromatografisk analyse. Udbyttet
af 2-methyl-4-amino-5-diethoxymetylpyrimidin var 88%.

Eksempel 14
I samme apparat som i eksempel 10 sattes 2,84 g (30 mmol) aceto-

amidin, hydrochlorid til en n-butanolopigsning af natriumbutylat, som
var fremstillet med 0,69 g (30 mg atomer) natrium og 15 ml butanol, og
blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 30 minutter. Derefter tilsattes
7,08 g (25 mmol) 2-n-butoxymethylen-3,3-di-n-butoxypropannitril, og
blandingen opvarmedes. Den resulterende blanding omrgrtes sa under op-
varmning til ca. 90°C i 5 timer. Efter afkeling fjernedes natrium-
chlorid, og den tilbageblevne vaske underkastedes gaschromatografisk a-
nalyse til kvantitativ bestemmelse. Udbyttet af 2-methyl-4-amino-5-di-n-
butoxymethylpyrimidin var 85%.

Eksempel 15
£t forspg udfgrtes pa samme made som i eksempel 10 med undtagelse

af, at 9,40 g (60 mmol) benzamidin, hydrochlorid, anvendtes i stedet for
acetamidin, hydrochlorid, hvorved der opndedes hvide ra krystaller. De
sdledes opndede krystaller rekrystalliseredes fra et blandet oplgsnings-
middel af hexan og toluen (volumenforhold 2:1), hvorved der opndedes
10,4 g (udbytte: 85%) 2-phenyl-4-amino-5-dimethoxymethylpyrimidin med et
smeltepunkt pa 116-118°C.

Eksempel 16
Et forsgg udfgrtes pa samme made som i eksempel 11 med undtagelse

af, at 7,75 g (50 mmol) methoxymethylencyanoacetaldehydethylenacetal an-
vendtes i stedet for 2-dimethoxymethyl-3,3-dimethoxypropannitril. Udbyt-
tet af ethylenacetal af 2-methyl-4-amino-5-formylpyrimidin var 83%.

Eksempel 17
Et forsgg udfgrtes pa samme made som i eksempel 11 med undtagelse

af, at 4,83 g (60 mmol) formamidin, hydrochlorid anvendtes i stedet for
acetamidin, hydrochlorid. Udbyttet af 4-amino-5-dimethoxymethylpyrimidin
var 90%.
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Eksempel 18
Et forsgg udfgrtes pa samme mdde som i eksempel 11 med undtagelse

af, at 6,51 g (60 mmol) propioamidin, hydrochlorid anvendtes i stedet
for acetamidin, hydrochlorid. Udbyttet af 2-ethyl-4-amino-5-dimethoxy-
methylpyrimidin var 89%.

Eksempel 19
I en 200 m1 firehalset kolbe forsynet med omrgrer, tildrypnings-

tragt, termometer og kondensator anbragt nedadrettet indfgrtes 8,25 g
(50 mmol) natriumsalt af 2-hydroxymethylen-3,3-dimethoxypropannitril og
60 g n-butanol. Gradvis sattes drdbevis til blandingen under omrgring
2,76 g (27 mmol) konc. svovlsyre. Efter omrgring i en time hzvedes blan-
dingens temperatur under reduceret tryk pa 33 til 35 mmHg og holdtes pa
50 ti1 52°C for at bortdestillere en siddan lavtkogende fraktion som al-
kohol og vand. Efter destillationsstarten tilsattes 160 g n-butanol dra-
bevis i lgbet af 2 timer, mens temperatur og tryk holdtes pa samme ni-
veau, og reaktionen fortsattes i yderligere 30 minutter, hvorved der i-
alt opniedes 160 g destillat, da opvarmningen var standset, og reak-
tionssystemet var kommet tilbage pa sadvanligt tryk. Derefter erstatte-
des den nedadrettet anbragte kondensator med en tilbagesvalingskondensa-
tor med et calciumchloridrgr. Sd tilsattes gradvis en blanding af 5,20 g
(55 mmol) acetamidin, hydrochlorid og 30,0 g (62,5 mmol) af en 20 vagt-
procent oplgsning af natrium-n-butylat i n-butanol, der havde varet om-
rert under reduceret tryk i ter atmosfere i 30 minutter, drabevis og un-
der omrgring til kolben fra tildrypningstragten.

Herefter hazvedes blandingens temperatur, og den resulterende blan-
ding omrgrtes under opvarmning til 85-90°C i ca. 4 timer.

Efter afkgling fjernedes natriumchloridet ved filtrering, og det
siledes opnaede filtrat underkastedes kvantitativ analyse ved gaschroma-
tografi. Som resultat konstateredes, at 11,0 g (41,2 mmol) 2-methyi-4-
amino-5-di-n-butoxymethylpyrimidin var opndet. Udbyttet af produktet er
82% baseret pd udgangsmaterialet, d.v.s. natriumsalt af 2-hydroxy-
methylen-3,3-dimethoxypropannitril.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af 4-amino-5-dialkoxymethy1-
pyrimidinderivater med den almene formel

R6'<N NH2 L
T e
OR

hvori R! og R? kan vare ens eller forskellige, og hver iszr re-
presenterer en lavere alkylgruppe, eller R! og R? udger tilsammen en
lavere alkylengruppe, og Ré reprasenterer et hydrogenatom, en lavere
alkylgruppe eller en phenylgruppe, der eventuelt er substitueret med en
lavere alkylgruppe, en lavere alkoxygruppe eller et halogenatom, KENDE-
TEGNET ved, at man omsztter et propannitrilderivat med formel (I) eller

(11)

RJ'O\
/\CH—CH—CN ' (1)
r2d | _or?
CH 4
R
e
“eH-c-CN (II)
2 | ‘
R"0 CH-OR>

hvori R!, R2, R3, R4 og R5 kan vare ens eller forskelli-
ge, og hver isar reprasénterer en lavere alkylgruppe, eller R! og R?
tilsammen og/eller R3 og R4 tilsammen udgdr en eller to lavere alkylen-
grupper, med en amidin med den almene formel
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hvori Ré er som defineret ovenfor, ved en temperatur pa 0 til
150°C under atmosfarisk eller overatmosfarisk tryk, idet amidinen anven-
des i en mengde fra 0,5 til 10 mol pr. mol propannitril med formel (I)

eller (II).

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at R?, R2,
R3, R4, R5 og R® hver betyder en lavere alkylgruppe udvalgt
blandt methyl, ethyl, propyl og butyl.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, at ami-
dinen er udvalgt blandt formamidin, acetamidin, propioamidin, butano-
amidin, pentanoamidin, benzamidin, toluamidin, ethylbenzamidin, propyl-
benzamidin, methoxybenzamidin, ethoxybenzamidin, chlorbenzamidin og

brombenzamidin.

4. Fremgangsmide ifglge et eller flere af kravene 1-3, KENDETEG-
NET ved, at amidinen anvendes i form af et salt med en uorganisk eller
organisk syre, hvilket salt omdannes til fri amidin i reaktionssystemet.

5. Fremgangsmade ifglge et eller flere af kravene 1-4, KENDETEG-
NET ved, at amidinen anvendes i en mengde pa 1 til 5 mol pr. mol pro-
pannitril med formel (I) eller (II).

6. Fremgangsmide ifglge et eller flere af kravene 1-5, KENDETEG-
NET ved, at omsaztningen udfgres i 0,1 til 24 timer.

7. Fremgangsmide ifglge et eller flere af kravene 1-6, KENDETEG-
NET ved, at omsztningen udfgres i et inert opldsningsmiddel.

8. Fremgangsmade ifglge krav 7, KENDETEGNET ved, at mengden af
oplgsningsmiddel, der anvendes, ligger i omrddet fra 0,5 til 20 vagtdele

~ pr. vagtdel af forbindelsen med formel (I) eller (II).
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