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(64) Fremgangsmdde til fremstilling af 1 det vesentllge lsomer rene
beta=-anilino-alfa-benzylacrylonitrilforbindelser.

Patent nr. 134.317 angdr en i det vesentlige isomer ren N-substitueret
B—amino—a—benzylacrylonitrilforbindelse til anvendelse som mellemprodukt ved
fremstilling af 2,4-diamino—S—benzylpyrimidiner, hvilken fcrbindelse er ejen-

dommelig ved, at den har den almene formel

? | CN
CH, - C/ x’ VIII
g3 \CH - N/
R* AN

hvori Rl, R2, R3 og RlI er ens eller forskellige, og hver betegner et hydrogen-—

eller halogenatom, en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, en alkoxygruppe med 1-4
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carbonatomer eller en benzyloxygruppe, eller R3 og R4 tilsammen danner en methy-
lendioxygruppe, ndr bade Rl og R2 er hydrogenatomer, og R5 og R6, der er ens eller
forskellige, hver betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
er arcmatisk gruppe med op til 12 carbonatomer og eventuelt substitueret med op
til tre alkyl- eller alkoxygrupper indeboldende 1-4 carbonatomer eller med op
til tre halogenatomer, idet dog kun det ene af R5 og R6 kan betegne et hydrogen-
atom, eller R? og R6 sammen er nitrogenatomet og eventuelt sammen med yderligere
et nitrogenatom eller et oxygenatom betegner en heterocyclisk gruppe med op til
12 carbonatomer, og at den indeholder mindre end 10% forurening fra P-amino-a-
benzylidenpropionitril-isomeren.

De N-substituerede B-amino-o-benzylacrylonitrilforbindelser med den alme-
ne formel VIIL kan anvendes som mellemprodukter til fremstilling af 2,4~diamino-
5-benzylpyrimidiner, som bade har antimalariel og antibakteriel virkning

- (J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 3758). Maksimal antibakteriel virkning
findes blandt derivater, som bazrer elektronleverende substituenter i benzenkernen

og er usubstituerede i 6-stillingen i pyrimidindelen. 2,4-Diamino-5-(3', 4', 5'-
trimethoxybenzyl)-pyrimidin eller trimethoprim (USA-patent nur. 2.909.5 2) har et
moderat bredt antibakterielt spektrum, som omfatter mange af de grampositive ar-
ter, men den er ogs& aktiv mod arter af slzgten Proteus. I lighed med andre 2,4-

diaminopyrimidiner er den en konkurrent til folsyre og folinsyre i mikroorganis-

mer, som kraver disse mutrilitter, og det kan pavises, at den hammer dihydrofolat
reductase i Streptococcus faecalis. Der iagttages en kraftig forsterkende virk-
ning, nar medikamentet indgives i kombination med sulfonamider som fglge af den
fortlgbende blokering af den biokemiske vej, som fgrer til de novo-syntesen af
coenzymer F. Denne forsterkning kan pavises bade in vitro og ved eksperimentelle
infektioner pa mus med Staphyloccoccus- og Proteus-arter. 2,4-Diamino-5-benzylpy-
rimidiner, som indbefatter trimethoprim og 2,4-diamino-5-(3',4' -dimethoxybenzyl)-
‘pyrimidin eller diaveridin (USA-patent nr. 2.658.897), kan indgives oralt i en do-
sis pad 1 mg/kg til 30 mg/kg pr. dag. Disse forbindelser indgives fortrinsvis i
tabletform til et under behandling varende pattedyr, og tri methoprim kan fordel-
agtigt kombineres med sulfamethoxazol mod visse infektioner i respirationsve jene.
Et yderligere eksempel pd en forbindelse fra denne klasse er 2,4-diamino-5-(2'-
methyl-4', 5'-dimethoxybenzyl)-pyrimidin (ormetoprim), som rapporteres at udvise
antibakteriel virkning og desuden i kombination med sulfadimethoxin har coccidio-
statiske egenskaber.

Hovedpatentet angdr ogsa en s@rlig fremgangsmade til fremstilling af en
forbindelse med formlen VIII som angivet ovenfor, bortset fra forbindelser, hvori

5 6
det ene af R” og R~ betyder hydrogen og det andet betyder en phenylgruppe, der
eventuelt er substitueret med op til tre alkyl- eller alkoxygrupper indeholdende
1-4 carbonatomer eller med op til tre halogenatomer, ved hvilken fremgangsmide

man under tilstedevarelse af base omsztter et benzaldehyd med formlen
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hvori Rl, R2, R3 og R4 har den ovenfor angivne betydning, med et PB-aminopropioni-

tril med formlen

RS
~
N-CH —CH,-CN 11

& 22
hvori R5 og R6 har den ovenfor angivne betydning med den i nerverende afsnit oven-
for anferte begransning, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved, at omsatnin-
gen udf¢res i nzrverelse af et polart aprotisk opl¢sningsmiddel eller evertuelt
efterfolges af isomerisation i nzrvarelse af en base i et polart aprotisk oples—
ningsmiddel, der oplg¢ser begge reaktanter.

Den foreliggende opfindelse angdr en anden sarlig fremgangsmide til frem-
stilling af visse af de overnzvnte f~amino-o-benzylacrylonitrilforbindelser, nem-

lig i det vmsentlige isomer renme B-anilino-o-benzylacrylonitrilforbindelser med
den almene formel VIII' (se krav 1), hvori Rl, Rz, R3 og R4 er ens eller forskel-
lige, og hver betegner et hydrogen- eller halogenatom, en alkylgruppe med 1-4 car-
bonatomer, en alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer eller en benzyloxygruppe, eller

R3 og R4 tilsammen danner en methylendioxygruppe, ndr bade R1 og R2 er hydrogen—
atomer, R betegner et halogenatom, en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer eller en
alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer, og n er et helt tal fra 0 til 3, hvilken
fremgangsmide er ejendommelig ved, at man omsztter det tilsvarende benzaldehyd med
formlen I, hvori Rl, R2, R3 og R4 har de ovennazvnte betydninger, med det tilsva-
rende R-anilinopropionitril med formlen II' (se krav 1),hvori R og n har de oven-

nevnte betydninger, i narvarelse af en base i et polart oplgsningsmiddel.
Det sarlige ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen vil fremga af den efter-

fglgende redeggrelse for den kendte teknik.

For nogle &r siden blev der udviklet en ny vej til fremstilling af 2,4-
diamino-5-benzylpyrimidiner (se Stenmbuck, Baltzly og Hood, J. Org. Chem. 1963, 28,
1983 og beskrivelsen til engelsk patent nr. 957.797). Denne vej omfatter fglgende
trin:

(i) kondensering af et aromatisk aldehyd med et f-substitueret propionitril
i nerverelse af bade en alkohol som oplgsningsmiddel og en stzrk base til

opndelse af en blanding af isomere med henholdsvis formlerne (Ia) og (Ib):
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_on
ArCHO + CH. - CN——»ArCH = C
2 \\‘Cﬂzz (Ia)
CH, Y
_CN
+ AXCH, - C (1b)
X cHz

hvori Ar betegner en eventuelt substitueret phenylgruppe, Y betegner en
alkoxy-, thicalkyl- eller dialkylaminogruppe, og Z har samme betydning
som Y eller betegner en alkoxygruppe afledt af den som oplgsningsmiddel
benyttede alkohol, og

(ii) oms®tter enten den rene "benzal''-isomer (Ia) eller en blanding af "benzal"-
og "benzyl"-isomerene (Ia) og (Ib) med guanidin til opnielse af en 5-benzyl-

pyrimidin med formlen:

HN
2 N
A]:CH2 / \ NH
> 2

Selv om det var kendt, at det i det fgrste trin opndede mellemprodukt var
en blanding af isomere med formlerne (Ia) og (Ib), kunne kun (Ia) '"benzal''-isome-
reﬁ isoleres i krystallinsk form efter nogle rensningstrin. De to isomere antoges
at vere i ligevegt med hinanden, nar de blev fremstillet under alkaliske betingel-
ser og videreomsat med guanidin som beskrevet i de ovennzvnte publikationer, men
det blev ikke klart fastsliet, hvilken af isomerene der primzrt indgik i det an-
det trin.

Uheldigvis optrddte der ogsd store tab som fglge af dannelse af polymere
og farvede urenheder, navnlig 1 tilfzlde hvor phenylringen i de isomere var usub-
stitueret i para-stillingen.

Den videre omdannelse af sammensatte blandinger af derivater og isomere
ifglge beskrivelsen til britisk patent nr. 957.797 gav kun de gnskede 2,4-diamino-
5-benzylpyrimidiner i udbytter mellem 25 og 45%, og i betragtning af slutproduk-
ternes betydningsfuldhed og vanskelighederne med biprodukter og urenheder blev
alternative fremgangsmider ogsd undersggt af forskellige forskere. F.eks. er der
i beskrivelsen til britisk patent nr. 1.132.082 beskrevet en frem-—
gangsmadde omfattende fglgende trin: (a) omsztning af acetylthymin med N-brom-suc-
cinimid til dannelse af acetylbromthymin, (b) kondensering af produktet med en
substitueret benzen, (c) omsztning af produktet med et halogeneringsmiddel, og (d)
aminering af halogenderivatet. Demnne fremgangsmdde har imidlertid de ulemper, at
acetylbromthymin er dyrt at fremstille, at kondensationen med benzenforbindelsen
ikke giver det naste mellemprodukt i hgjt udbytte, og at det sidste trin kraver,

at man arbe jder under tryk, og sazdvanligvis resulterer i en ligevegtstilstand med
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deraf fglgende ringe udbytter. Alt i alt krzver fremgangsmiden fire trin til op-
néelse af slutproduktet, og ingen af trinnene er szrlig fordelagtige.

Pifglgende udviklingsarbe jde viste, at :len polymerdannelse, der optrazder,
ndr man udfgrer den i beskrivelsen til engelsk patent nr. 957.797 beskrevne frem-
gangsmide, kunne forhindres eller formindskes i tilfmlde af B-alkoxyderivater af
forbindelser (Ia) og (Ib) ved midlertidigt at mette den ethyleniske dobbeltbind-
ing med overskud af alkanolat i alkohol. Dette giver f.eks. den tilsvarende ace-

tal med formlen (II) i overensstemmelse med fglgende reaktionsskema:

CN CN
axch = ¢~ — ArCH, - ¢’
CH,,OMe CHOMe
(1;b)
Tt !
(I'a) MeOH + overskud af NaOMe
N
ArCH, - CH (11)
CH(OMe)

Nir acetalen (II) derpd behandles med guanidin i alkeholisk oplgsning, antages
det, at de alkaliske betingelser katalyserer genindfgringen af dobbeltbindingen,
der oprindeligt var i formen (I'b), og mellemproduktet kan sdledes reagere med
guanidin til dannelse af den gnskede 5-benzylpyrimidin.

Acetaler med formlen (II) kan ogsé fremstilles ved kondensering af det
tilsvarende aromatiske aldehyd med et 3,3-dialkoxypropionitril og reduktion, for-
trinsvis katalytisk, af det saledes opnéede 3,3-dialkoxy-2-benzalpropionitril-
me 1lemprodukt.

I beskrivelsen til det ovennavnte engelske patent nr. 957.797 er der ogséa
beskrevet (eksempel 14) omsztningen af veratraldehyd med f-dimethylaminopropionitril
i nerverelse af natrium i ethanol til dannelse af emn blanding af [j-dimethylamino-

veratralnitril (III) og B-ethoxyveratralnitril (IV) i et udbytte pé& 32%.

MeO MeO

_CN /,CN
MeO CH = C\\ MeO CH=¢C
CHZNMe2 2

(111) (1Iv)

Det anfgres i eksemplet, at denne blanding derefter blev cycliseret med guanidin
til dannelse af 2,4-diamino-5-(3", 4'-dimethoxybenzyl)-pyrimidin. Det skal bemar-
kes, at begge de ovenanfgrte forbindelser (III) og (IV) er '"benzal''-derivater.

Det har nu vist sig, at der ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen kan frem-
stilles B-anilino-a—benzylacrylonitriler med den almene formel VIII' pd

bemerkelsesverdig let made under et bekvemt bredt udvalg af forskellige betingel-
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ser, og at de siledes opndede produkter er ikke alene praktisk taget fri for for-

urening med den tilsvarende Benzall'-isomer, men udviser en uventet stabilitet og
evne til at bibeholde deres konfiguration og ikke desto mindre ogsé en hgj reakti-
s !"benzyl''-kon-

1 "benzal!-

vitet under forskellige reaktionsbetingelser. Disse forbindelser

figuration viser kun ringe eller ingen tendens til at isomerisere ti
formen, hvis fremstilling er beskrevet og eksemplificeret i beskrivelsen til engelsk
patent nr. 957.797. B-Anilino-a-benzylacrylonitrilerne er endvidere kemisk reak-
tive og kan omdannes med fordel til benzylpyrimidiner eller til andre benzylderi-

vater, der om foretrukket kan anvendes til fremstilling af benzylpyrimidiner eller
andre heterocycliske ringsystemer.
Ifglge opfindelsen tilvejebringes der silades en B-anilino-a-benzylacryl-

onitrilforbindelse med formlen VIIT' i en form, der er praktisk taget fri

for forurening med S-anilino-a-benzylidenpropionitril—isomeren. Nermere angivet

er forureningen med '"benzal''-isomeren s=dvanligvis vesentligt under 10%, bereg-

net som en procentdel af mezngden af forbindelse med formlen VIII', og
fortrinsvis under 5%, eller, endnu bedre, under 2%. De bedste fremgangsmader til
fremstilling af forbindelsen med formlen VILII' giver sadvanligvis pro-
duktet med mindre end 0,5% forurening, og ofte kan der overhovedet ikke pavises
nogen benzal-isomer ved analytiske metoder, der er fglsomme overfor selv sa lidt
som 0,33% iblanding. Det har pa den anden side vist sig, at forurening pa eller
over 10%-niveauet i uheldig retning pavirker udbyttet og kvaliteten af det endelige
benzylpyrimidinprodukt, og forekomsten af blilig rgd eller gul misfarvning kan for-
verre vanskelighederne, navnlig isolering i en ren form, en vasentlig fordring,
nar produktet skal anvendes klinisk, hvilket derfor ngdvendigggr mange trivielle ,
tidsrgvende og fglgelig dyre remsningstrin.

I formlen VIII' kan hver af alkyl- og alkoxygrupperme i substi-
tuenterne have fra 1 til & carbonatomer, og de kan f.eks. vare methyl-, ethyl-,
propyl- eller butylgrupper, indbefattet normale, iso- eller tertizre forgrenede
former, og tilsvarende alkoxygrupper. Hvert af halogenatomerne kan vare reprasen-
teret af et chlor-, brom; fluor- eller iodatom. Den substituerede anilinogruppe om-
fatter fortrinsvis ikke mere end 12 carbonatomer.Nzrmere angivet kan para-stillingen
i phenylgruppen vere substitueret med en benzyloxy-, hydroxy- men fortrinsvis en
alkoxygruppe, sasom en methoxygruppe, navnlig med en lignende eller identisk alk-
oxysubstituent i den eme af eller fordelagtigt begge nabostillingerne i phenylrin-
Vgen. Som en anden mulighed kan alkoxysubstitution, f.eks. methoxysubstitution,
i sadanne stillinger vare kombineret med alkylsubstitution, f.eks. methylsubsti-
tution, i ortho-stillingen i phenylgruppen.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen udf¢res som nzvnt i narverelse af en ba-
se 1 et polart oplgsningsmiddel. Selv om det polzre opl¢sningsmiddel kan vare et

aprotisk oplg¢sningsmiddel, er det if¢lge opfindelsen hensigtsmassigt, at reaktionen
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udferes i et polart ikke-aprotisk oplgsningsmiddel. Et sddant oplgsningsmiddel,
der er foreneligt med og opl¢ser reaktanterne, er if¢lge opfindelsen hensigtsmes-
sigt en lavere alkanol med fra 1 til 4 carbonatomer, idet alkanolen ifglge opfin-
delsen navnlig er methanol. Methanol foretrakkes navnlig, ndr benzaldehyd-reak-
tanten er substitueret med &n eller flere methoxygrupper, eftersom ombytning kan
finde sted mellem oplg¢sningsmidlet og substituenterne.

Til reaktionen egnede baser omfatter anioner af hydroxid, alkanolater,
navnlig lavere alkanolater, fortrinsvis methanolat eller tert.-butanolat, og methyl-
sulfinyl-carbanionen, anvendt i forbindelse med en passende kation, sisom en alkali-
metalion, f.eks. en natrium- eller kaliumion, eller en kvaternar ammoniumkation,
f.eks. N-benzyl-N,N,N-trimethylammoniumion.

En yderligere hensigtsmzssig udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge op-
findelsen bestdr i, at der anvendes mere end ét zkvivalent af basen ved forhgjede
temperaturer pad mellem 40 og 80°c. Navnlig nar omsztningen udfgres i den nedre del

af det angivne temperaturomrade, anvender der mere end ét mol-zkvivalent af basen

beregnet pa aldehydet.
Ved de ovennzvnte i krav 2-5 omhandlede hensigtsmessige udf¢relsesformer

for fremgangsmiden ifglge opfindelsen opnds en fordelagtig kombination af godt
udbytte og en god renhedsgrad af produktet.
Fremgangsmiden if¢lge opfindelsen belyses nzrmere ved hjelp af de efter-

folgende eksempler.

Eksempel 1

98 g 3,4,5 trimethoxybenzaldehyd, 85 g f-arilinopropionitril og 175 ml
dimethylsulfoxid blev opvarmet sammen til 125°C. Der tilsattes lidt efter lidt
en oplg¢sning af 5 g natriummethanolat i 50 ml methanol, hvorved reaktionstempera-
turen steg til 130°C, og denne temperatur opretholdtes i yderligere 17 minutter.
Reaktionsblandinger afk¢ledes, der tilsattes vand til vedvarende uklarhed, derpd
tilsattes der kim af B—anilino—a—B,4,5-trimethoxybenzylacrylonitril, og blandingen
omrértes ved 25°C, indtil der var opndet en rigelig udfzldning. Der tilsattes
yderligere 400 ml vand, og produktet opsamledes ved filtrering og genopslemmedes
i 600 ml isvand. Opsamlings— og genopslemningsoperationerne blev gentaget under
anvendelse af 320 ml koldt (v, 5°C) denatureret ethanol, og det krystallinske B-
anilino-0-3,4,5-trimethoxybenzylacrylonitril opsamledes slutteligt og vaskedes
med 40 ml koldt denmatureret ethanol og 100 ml hexame. Vagt = 115 g (98% rent
ifglge U.V.-afpre¢vning), smp. = 132-133°C efter omkrystallisation af methanol.

Eksempel 2
49 g 3,4,5-trimethoxybenzaldehyd, 40 g B-anilinopropionitril og 85 ml

dimethylsulfoxid opvarmedes til 13OOC, og over et tidsrum p& 35 minutter tilsattes
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der en oplgsning af 2,5 g kaliumhydroxid i 12,5 ml methanol. Reaktionstemperaturen
holdtes pd 132-133% i yderligere 30 minutter. Reaktionsblandingen behandledes
derpd som i eksempel 1 og gav B-anilino-a~-3,4,5-trimethoxybenzylacrylonitril som

et krystallinsk fast stof. Vagt = 57 g.

Eksempel 3

117,5 g (0,6 mol) 3,4,5-trimethoxybenzaidehyd, 10l g (0,69 mol) B-anilino-
“propionitril og 348 ml t¢rt destilleret dimethylsulfoxid opvarmedes sammen til
40°C, indtil der var opndet fuldstzndig oplésning. Blandingen afkg¢ledes til 12°%,
og 491 ml af en 13,6%'s opl¢sning af kalium-t-butanolat (0,6 mol) i t-butanol til-
sattes i l¢bet af ca. 10 minutter under yderligere k¢ling, sdledes at sluttempera-
turen var ca. 30°C. Reaktionstemperaturen forggedes til 40°C og holdtes der i 1 ti-
me. t-Butanolet strippedes fra reaktionsblardingen under vakuum til en sluttempe-
ratur i reaktionsblandingen pa 55°C. Remanensen afkgledes til 30°C, og der tilsat-
tes 100 ml vand og 50 ml denatureret ethanol. Blandingen podedes, og efter tydelig
krystallisation tilsattes der yderligere 500 ml is og vand og 75 ml denatureret
etharol. Blandingens sluttemperatur var 5-10°C. Det krystallinske B-anilino-o-
3,4,5-trimethoxybenzylacrylonitril opsamledes og vaskedes med 600 ml af en 85:15-
blanding af koldt vand og denatureret ethanol. Vagt = 181,7 g (947 rent ifelge

U.V.-afprévning.

Eksempel 4

88 g 3,4-dimethoxybenzaldehyd, 82,5 g B-anilinopropionitril, 160 ml dime~
thylsulfoxid og 6 g natriummethanolat opvarmedes sammen til 95°C i 2 1/2 time.
Reaktionsblandingen afk¢ledes derefter til 25°%C og fortyndedes med 40 ml isopro-
pylalkohol og 60 ml vand. Da krystallisation var tydeligt indtradt, tilsattes der
yderligere 200 ml vand. Blandingen afkgledes til SOC, og det krystallinske B-ani-
1ino-0-3,4,5-dimethoxybenzylacrylonitril opsamledes og vaskedes med en 1l:l-blan-
ding af koldt vand og isopropylalkohol. Vagt = 99 g (61%), smp. = 153-154°C efter

omkrystallisation af denatureret ethanol.

Eksempel 5

45 g piperonaldehyd, 52 g B-anilinopropionitril og 96 ml dimethylsulfoxid
opvarmedes sammen til 120°C, og en oplgsning af 2,5 g natriummethanolat i 12 ml
methanol tilsattes over et tidsrum pi 5 minutter. Temperaturen holdtes ved 115-
120° i 1 time, og reaktionsblandingen heldtes derpd ud i isvand. Det opndede
gummiagtige stof opsamledes ved dekantering og vaskedes med 2 gange 100 ml vand.
Der tilsattes 100 ml methanol, og blandingen opvarmedes, indtil der var opndet
fuldétandig oplgsning. Ved afk¢ling til 5% opndedes B-anilino-o-piperonylacrylo—

nitril som et krystallinsk fast stof, der opsamledes og vaskedes med kold metha-
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nol, ether og pentan, Vegt = 45 g, smp. = 150,5-15100 efter omkrystallisation af

methanol.

Eksempel 6
Fremgangsmiden ifglge eksempel 3 blev gentaget under anvendelse af 78 g
3,4-dimethoxy-5-brombenzaldehyd, hvorved der opniedes B-anilino-o-3,4-dimethoxy-

5-brombenzylacrylonitril. Vaegt = 62 g, smp. 151-154°C.

Eksempel 7

5,4 g natriummethanolat i 50 ml t-butanol behandledes langsomt med en op-
1¢sning af 20 g 3,4,5-trimethoxybenzaldehyd og 17,5 g B-(p-methylanilino)-propio-
nitril i 50 ml dimethylsulfoxid. Blandingen omr¢rtes ved 45°C i 1 time, og etha-
nolet fjernedes derpd i vakuum ved en maksimal badtemperatur pd 50°C. Blandingen
heldtes ud i isvand, og det rd produkt opsamledes og omkrystalliseredes af 100 ml
methanol til opnéelse af B-(p-methylanilino)-a—S,é,S-trimethoxybenzylacrylonitril.
Vagt = 30 g, smp. = 150-151°C efter omkrystallisation af methanol.

Eksempel 8
Fremgangsmdden if¢lge eksempel 7 blev gentaget under anvendelse af 20 g
B-(p=—chloranilino)-propionitril i stedet for B-(p-methylanilino)-propionitril.
Vagt af omkrystalliseret B-(p———chloranilino)-a—3,4,5~trimethoxybenzylacryloni—
tril = 24 g, smp. = 172-173°C efter omkrystallisation af methanol.

Eksempel 9
Fremgangsmdden if¢lge eksempel 7 blev gentaget under anvendelse af 19,5 g
B- (p-methoxyanilino)-propionitril i stedet for B-(p-methylanilino)-propionitril.
Vegt af omkrystalliseret B—(p-methoxyanilino)—a—S,4,5—trimethoxybenzylacryloni-

tril = 11 g, smp. = 125-126°C efter omkrystallisation af methanol.

Eksempel 10
18 g 2-methyl-4,5-dimethoxybenzaldehyd, 35 ml dimethylsulfoxid, 1,0 g na-
triummethanolat og B-anilinopropionitril opvarmedes sammen ved 95°C i 1 1/2 time.
Blandingen hzldtes derpd ud i 150 g isvand, og det opndede faste stof opsamledes
ved dekantering. Det ra produkt omkrystalliseredes af 100 ml methanol, og det
opnéede B—anilino-a—(2—methy1—4,S—dimethoxybenzyl)—acrylonitril opsamledes og
vaskedes med methanol og hexan. Vagt = 19 g, smp. = 117—1190C efter omkrystalli-

sation af ethanol/methanol.
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Eksempel 11
25 g p-benzyloxybenzaldehyd, 22 g @-anilinopropionitril og 25 ml dimethyl-
sulfoxid opvarmedes sammen til 95°C, og der tilsattes forsigtigt en opslemning af
1 g natriummethanolat i 20 ml dimethylsulfoxid, siledes at temperaturen steg til
105°C. Blandingen opvarmedes til 125-130°C og holdtes ved denne temperatur i 1 1/2
time. Reaktionsblandingen hzldtes ud i 500 ml isvarnd, og det opndede faste stof
opsamledes og vaskedes ved dekantering. Det rd produkt opslemmedes i koldt etha-

nol til opndelse af B-anilino-a- (p-benzyloxybenzyl)-acrylonitril. Vagt = 27 g.

Eksempel 12
40 g 3,4,5-trimethoxybenzaldehyd, 44 g B-anilinopropionitril, 32 g natrium-
 methanolat og methanol opvarmedes sammen under tilbagesvaling i 45 minutter. Reak-
tionsblandingen hazldtes derpa ud i 200 ml isvand, og den opniede tykke olie op-
samledes og vaskedes ved dekantering. Omkrystallisation af ethanol gav krystallinsk
B-anilino-a-B,4,5-trimethoxybenzylacrylonitril. Vagt = 42 g efter vaskning med

ethanol og pentan. Smp. = 132-133%C efter omkrystallisation af methanol.

Eksempel 13
41,5 g 3,4-dimethoxybenzaldehyd, 38,5 g @-anilinopropionitril, 40 g natrium-
methanolat og 200 ml methanol omsattes under tilbagesvaling i 3 timer. Oplgsnings-
midlet fjernedes derpi ved inddampning i vakuum, og den opndede pasta omkrystalli-
seredes af methanol til opnielse af B-anilino—a-3,4-dimethoxybenzylacrylonitril.

Vaegt = 55 g, smp. = 153-154°C efter omkrystallisation af ethanol.
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PATENTIKRAV
1. Fremgangsmide til fremstilling af i det vesentlige isomer reme P-ani-
lino-o~benzylacrylonitrilforbindelser if¢lge patent nr. 134.317 og med den almene

formel

CN R
J/ n
CH2 -C VIII®

N
3 CH - NH
R 4 <1i!li>'

R

hvori Rl, R2, R3 og R4 er ens eller forskellige, og hver betegner et hydrogen-
.eller halogenatom, en alkylgruppe med l-4 carbonatomer, en alkoxygruppe mea 1-4
carbonatomer eller en benzyloxygruppe, eller R3 og R4 tilsammen danner en methyl-
endioxygruppe, ndr bade R1 og R2 er hydrogenatomer, R betegner et halogenatom,

en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer eller en alkoxygruppe med 1-4 carbonatomer,
og n et et helt tal fra 0 til 3, k end e t egne t ved, at man omsztter det

tilsvarende benzaldehyd med formlen

Rl
2
R V4
c} I
r3 Ny
R4

3

. o1 2 . . .
hvori R°, R™, R™ og R4 har de ovenn®vnte betydninger, med det tilsvarende B-ani-

linopropionitril med formlen

CN—CHZ-CHZ—NH II'

hvori R og n har de ovennevnte betydninger, i narvarelse af en base i et polart
opl¢sningsmiddel.

2. Fremgangsmide ifglge krav 1, kendetegnet ved, at reaktionen
udfgres i et polart ikke-aprotisk opl¢sningsmiddel.

3, Fremgangsmidde ifglge krav 2, kendetegmnet ved, at det orga-
niske oplg¢sningsmiddel er en lavere alkanol med fra 1 til 4 carbonatomer.

4, Fremgangsmidde ifglge krav 3, kendetegmnet ved, at alkanolen
er methanol.

5. Fremgangsmide ifglge et vilkdrligt af kraveme 1-4, k e n deteg-
net ved, at der anvendes mere end ét zkvivalent af basen ved forh¢jede tempera-
turer pa mellem 40 og 80°c.

Fremdragne publikationer:
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