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Den foreliggende opfindelse angar en sarlig fremgangs-
méde til fremsfilling af 2-alkyl-4-amino-5-formylaminometyl-
pyrimidin som har betydning som et mellemprodukt til syntesen
af vitamin Bl eller analoge deraf.

Der kendes mange metoder til fremstilling af tiamins
pyrimidindel.

Fx underkastes B-atoxypropionitril formylering i nar-
verelse af natriumalkoholat, det resulterende a-natriumformyl-
B-aztoxypropionitril metyleres, det sdledes vundne o-metoxyme-
tylen-B-ztoxypropionitril omsattes med acetamidin til dannelse
af 2-metyl-4-amino-5-aztoxymetylpyrimidin eller 2-metyl-4-amino-
5-acetylaminometylpyrimidin, og den fgrstnavnte forbindelse un-~
derkastes bromering efterfulgt af aminering, eller den sidst-
navnte forbindelse deacetyleres, hvorved 2-metyl-4-amino-5-
aminometylpyrimidin fremstilles. Imidlertid giver disse pro-
cesser produkterne i lave udbytter.

Der kendes ogsd en proces hvor 2-alkyl-4-amino-5-formyl-
amino-metylpyrimidin fremstilles ved at reducere 2-alkyl-4-
amino-5-cyanopyrimidin efterfulgt af formylering, eller ved at
aminere 2-alkyl-4-amino-5-klormetylpyrimidin og formylering af
det resulterende 2-alkyl-4-amino-5-aminometylpyrimidin. Disse
metoder kraver mange procestrin og udbytterne er ikke tilfreds-
stillende.

Fra USA-patentskrift nr. 2.820.050 kendes fremstilling
af 2-alkyl-4-amino-5-acetyl (eller benzoyl)-amino-metylpyrimidin
ved at formylere B-acetyl- eller benzoyl-aminopropionitril, al-
kylere det resulterende a-natriumformyl-B-acetyl (eller benzoyl)~
aminopropionitril og omsatte den resulterende forbindelse med
en amidin. Denne metode giver ogsd et ringe udbytte, og den
vundne forbindelse er ikke som s&dan anvendelig som udgangsma-
teriale til syntesen af tiamin og dens analoge, men m& omdannes
til 2-alkyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin ved kontakt med
en alkalioplgsning efterfulgt af omsaztning med myresyre.

Fra dansk patentskrift nr. 56.485 er det kendt at omsat-
te acetamidin-hydroklorid enten med formylravsyreester til dan-
nelse af 2-metyl-4-hydroxy-pyrimidin-5-eddikesyreester, eller
med natriumsalt af a-formyl-B-acylamino-propionsyreester til
dannelse af 2-metyl-4-hydroxy-5-acylaminometyl-pyrimidin. Dis-
se omsatninger tager i begge tilfazlde seks timer. De wvundne
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forbindelser kan over henholdsvis 4 og 3 yderligere trin, der
samlet tager henholdsvis 10% og 3 timer, omdannes til 2-metyl-
4-amino-5-aminometylpyrimidin. Denne forbindelse m& for at
kunne anvendes til fremstilling af tiamin eller dennes analoge
omdannes til 2-metyl—4—amino-5—formylaminometylpyrimidin. Selv
om denne sidstnzvnte omdannelse forlgber péd et ¢jeblik er den
samlede reaktionstid regnet fra acetamid mindst henholdsvis
16% time eller 9 timer. Desuden skal der ved syntesen anvendes
giftige forbindelser, sdsom POCl3 og Br,.

Det har nu vist sig at 2-alkyl-4-amino-5-formylamino-

metylpyrimidin med formlen

\\r¢9 2
| III
N CH,,~NH-CHO

hvor R2 er en alkylgruppe, kan fremstilles med vasentligt hgjere
udbytte, i kun et trin som varer ca. 10 minutter uden anvendelse
af giftige forbindelser ved at omsatte en hidtil ukendt forbin-

'delse med formlen

OHC-NH-CH,-C-CN
2 1
HC-OR

,hvdr Rl er en alkylgruppe eller en acylgruppe, med en amidin

med formlen

hvor R2 er en alkylgruppe. Fremgangsmaden ifglge opfindelsen
er siledes ejendommelig ved det i kravets kendetegnende del an-
givne.

~ En vasentlig forudsatning for den foreliggende opfindelse
-er tilvejebringelsen af den ovennavnte hidtil ukendte a-substi-
tuerede oxymetylen-B—formylaminopropionitril med formel I, hvil-
ket kan ske ved at man omsatter P-aminopropionitril med myrees-

ter eller kulmonoxyd i narvarelse af et metalalkoholat til dan-
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nelse af metalsalt af 2-formyl-B-formylaminopropionitril, hvor-
efter det sdledes vundne produkt alkyleres eller acyleres.
I ovennavnte danske patentskrift nr. 56.485 angives en

forbindelse med den almene formel

NC-%—(CHZ)n—Y

NH-O-alkyl
til anvendelse som udgangsforbindelse ved fremstillingen af
et Bl
at ¥ i den ovenfor viste formel kan vare en acylaminogruppe.

I en meget bred fortolkning kunne betegnelsen acylamino

~vitaminderivat, og det er ogsd angivet i patentskriftet

godt indbefatte formylamino, men sammenlignet med en alkyl- og
aryl-karbonylaminogruppe har en formylaminogruppe dog et ganske
afvigende kemisk adfardsmgnster.

Fx er en forbindelse med en formylaminogruppe mere til-
bgjelig til s¢gnderdeling under alkaliske betingelser sammenlig-
net med en tilsvarende forbindelse med en alkyl- eller aryl-kar-
bonylaminogruppe.

Det bemarkes at der i dansk patentskrift nr. 56.485 alene
omtales benzoylamino i ét af eksemplerne og der findes ingen
steder i beskrivelsen nogen omtale af formylamino.

Fra ovennavnte USA-patentskrift nr. 2.820.050, kendes

en forbindelse med den almene formel

R-NH-CH —?-CN

2
H-COX

til anvendelse som udgangsmateriale for Bl—vitamin, og som ud-
gangsmateriale til den ovenfor viste formel angives i USA-patent-
skriftet alene alkyl- eller aryl-karbonylaminopropionitril, sa-
som acetamidopropionitril, propionamidopropionitril, butyramido-
propionitril eller benzamidopropionitril. Der kan imidlertid ik~
ke i USA-patentskriftet findes nogen omtale af en forbindelse
med den viste formel, hvor R er formyl.

Sammenlignet med forbindelser, der har en alkylkarbonyl-
aminogruppe eller en arylkarbonylaminogruppe, er en forbindelse med en
formylaminogruppe i almindelighed kemisk ustabil, navnlig under
alkaliske betingelser, og en amidinforbindelse, der ved frem-

gangsmdden ifdlge opfindelsen skal reagere med formylaminofor-
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bindelsen, er netop en basisk forbindelse. Det vil sdledes ikke
vere unaturligt, hvis fagmandeh ville frygte at anvendelsen af
sidanne forbindelser med en formylaminogruppe i stedet for for-
bindelser med en alkylkarbonylaminogruppe eller en arylkarbonylamino-
gruppe ville resultere i en eller anden ugnsket reaktion ved
den efteff¢lgende omsatning med amidin. Det er sdledes overras-
kende, at fremgangsmadden ifglge opfindelsen kan gennemfgres med
de ovennavnte gode tekniske resultater.

I de ovenfor angivne formler kan alkylgruppen reprasente-
ret ved Rl vere lige eller forgrenet og kan fx vare en
alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer sdsom metyl, =tyl, n-propyl,
isopropyl, butyl, isobutyl og s-butyl. Acylgruppen reprasenteret
ved Rl kan vere afledet af en organisk karboxylsyre sdsom alifa-
tiske, aromatiske eller aromato-alifatiske mono- eller polykar-
- boxylsyrer, og eksempler p& acylgrupper afledet af alifatiske
karboxylsyrer er sadanne med 1-4 kulstofatomer sdsom acetyl,
propionyl og butyryl, eksempler péd acylgrupper afledet af aroma-
tiske karboxylsyrer er benzoyl og ftaloyl, og eksempel pad acyl-
gruppen afledet af aromato-alifatiske karboxylsyrer er fenyl-
acetyl. Acylgruppen reprasenteret ved Rl kan ogsd vare en acyl-
gruppe der er afledet af en organisk monosubstitueret karbonsyre
sisom alifatiske monosubstituerede karbonsyrer med 2-4 kulstof-
atomer, sdsom metoxykarbonyl, ztoxykarbonyl og propoxykarbonyl,
og et eksempel pad den aromatiske monosubstituerede karbonsyre er
fenylkarbonyl, og et eksempel pad den aromato-alifatiske monosub-
stituerede karbonsyre er benzyloxykarbonyl.

Alkylgruppen reprasenteret ved R2 kan vare lige eller
forgrenet og kan eksemplificeres ved de samme lavere alkylgrup-
per som navnt for Rl ovenfor. '

?il fremstilling af det ovennavnte, hidtil ukendte ud-

. gangsmateriale startes reaktionen med formylering af B-amino-
propionitril. Formyleringen gennemfgres ved omsatning af B~
aminopropionitril med en ester af myresyre eller kulmonoxyd i
nervarelse af metalalkoholat. Som esteren af myresyre kan der
anvendes et hvilket som helst reagens som er anvendeligt til
formylering. Eksemplerne for esteren af myresyre er alkyleste-
ren (fx metylester, atylester, propylester eller butylester),
arjlestere (fx fenylester) og aralkylester (fx benzylester) .

Som metalalkoholaterne kan der hensigtsmassigt anvendes
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alkalimetalforbindelser (fx natrium eller kalium) af alifatiske
alkoholer (fx metanol, @tanol, propanol eller butanol). Eksemp-
lerne pd de alifatiske alkalimetalalkoholater er natriummetylat,
natriumetylat, kaliummetylat og kaliumetylat.

Anvendelige oplgsningsmidler til denne reaktion er ek-
semplificeret med selve den fgrnevnte myresyreester og et inak-
tivt organisk oplgsningsmiddel. Eksemplerne pd de inaktive or-
ganiske oplgsningsmidler er =ztere (fx isopropylazter, dioxan,
diglym eller tetrahydrofuran). Blandt disse foretrzkkes det at
anvende de vandfrie.

Nar der anvendes kulmonoxyd kan reaktionen gennenfgres
ved atmosferisk tryk eller ved overtryk, og den gennemfgres for-
trinsvis ved et overtryk pa mellem 10 og 150 kg/cmz, serlig fore-
trukket mellem 20 og 80 ato. Reaktionstemperaturen er som regel
0 til 150°c, fortrinsvis 30 til 100°cC.

Den anvendte mengde af metalalkoholatet er fortrinsvis
ikke under 1 moi pr. mol B-aminopropioniltril, sarlig foretrukket
1,0 til 2,0 mol.

Den navnte proces giver et metalsalt af a-formyl-pf-formyl-
aminopropionitril i et hgjt udbytte.

Det s@ledes fremstillede metalsalt af‘afformyl—B—formyl—
aminopropionitril anvendes i et yderligere reaktionstrin i form
af reaktionsblandingen eller efter oprensning.

I dette trin alkyleres eller acyleres metalsaltet af
a-formyl-p-formylaminopropionitril. Alkyleringen gehnemf¢res
ved at omsatte et metalsalt af a~formyl-B-formylaminopropionitril
med et O-alkyleringsmiddel. Eksempler p& alkyleringsmidlet er
svovlsyreestere (fx dimetylsulfat, dietylsulfat), alkylhalogeni-
der (fx metyljodid, metylbromid) eller diazometan. Acyleringen
gennemfgres ved at omsatte et metalsalt af a-formyl-B-formyl-
aminopropionitril med et acyleringsmiddel. Eksempler pd acyle-
ringsmidlet er alifatiske mono- eller polykarboxylsyrer (£fx
eddikesyre, propionsyre, maleinsyre, smgrsyre) , aromatiske mono-
eller polykarboxylsyrer (fx benzoesyre, ftalsyre) og aromato-
alifatiske mono- eller polykarboxylsyrer (fx fenyleddikesyre),
syrehalogenider (fx syreklorid sdsom acetylklorid, syrebromid
sdsom acetylbromid), syreanhydrider (fx eddikesyreanhydrid),
blandede syreanhydrider (fx eddikesyre-myresyre-anhydrid), al-
kylkarbonsyrehalogenider (fx metoxykarbonylklorid, stoxykarbonyl-
klorid).
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‘ AReaktionen kan gennemfgres i n&rvarelée af et inaktivt
oplgsningsmiddel. Eksempler pd oplgsningsmidlet anvendt ved al-
kyieringen er alkoholer (fx metanol, atanol, propanol), estere
(fx =tylacetat, atylformiat) eller atere (fx tetrahydrofuran,
dioxan) . Eksempler p& oplgsningsmidlet ved acylering er estere
'V(fx @tylacetat, atylformiat) eller atere (fx tetrahydrofuran,
dioxin) .

Alkyleringsreaktionen gennemfgres ved en temperatur pa
0 til 150°C, fortrinsvis ved 20 til 100°C. Acyleringsreaktionen
gennemf¢res ved en temperatur pa -10 til 150°cC.

Nair der anvendes syreanhydrid som et acyleringsmiddel
kan reaktionen fortrinsvis gennemfgres ved en temperatur mellem
20 og 150°C, og ndr der anvendes syrehalogenid kan reaktionen

fortrinsvis gennemfgres ved en temperatur p& -10 til 50°C. Den
anvendte maengde alkyleringsmiddel er fra 1 til 10 mol pr. mol
af metalsaltet af a-formyl-p-formylaminopropionitril, fortrins-
vis 1 til 3 mol. Den anvendte m@ngde acyleringsmiddel er fra 1
£il 10 mol pr. mol af metalsaltet af a-formyl-B-formylaminopro-
pionitril, fortrinsvis 1 til 3 mol.

Denne reaktion giver en hidtil ukendt forbindelse, a-al-
koxymetylen- eller acyloxymetylen-B-formylaminopropionitril med
formlen (I), i et hgjt udbytte. Den sdledes fremstillede forbin-
delse kan anvendes som udgangsmateriale ved fremgangsmdden ifgl-
ge opfindelsen i form af reaktionsblandingen eller efter oprens-
ning. .

7. Ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen omsattes a-alkoxy-
Vmetylen~ eller acyloxymetylen-B-formylaminopropionitril med en
amidin med formlen (II). Eksempler pd amidinerne er acetamidin,
propioamidin, butyroamidin og valeroamidin. Den anvendte mengde
af amidinen er ikke under 1 mol pr. mol af udgangsmaterialet,

" fortrinsvis 1 til 3 mol. Reaktionen gennemfgres ved en tempera-
tur p& 0 til 150°C, sarlig foretrukket fra 20 til 100°c.

Reaktionen kan gennemfgres i narvarelse af et inaktivt
oplgsningsmiddel sisom alkoholer (fx metanol, atanol, propanol),
estere (fx atylacetatreller atylformiat), @tere (fx tetrahydro-
furan eller dioxan).

Mineralsyresalte af amidiner kan anvendes sammen med
metalalkoholater (fx natriumatylat, kaliumztylat) eller alkali-

karBonater (£fx natriumkarbonat, kaliumkarbonat).
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P4 denne made vindes 2-alkyl-4-amino-5-formylaminometyl-
pyrimidin med formlen III i hgjt udbytte og gennem kun f& pro-
cestrin ndr fremstillingen af udgangsmaterialer medregnes.

Den sdledes fremstillede 2-alkyl-4-amino-5-formylamino-
metylpyrimidin kan let fgres til tiamin eller analoge dertil
ved at omsatte 2-alkyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin med
y~aceto-y-klorpropylalkohol og hydrogensulfid. Eller den sédle-
des fremstillede 2-alkyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin
kan let omdannes til 2-alkyl-4-amino-5-aminometylpyrimidin ved
hydrolyse med en mineralsyre (fx hydrogenklorid eller svovlsyre)
eller en alkali (fx natriumhydroxyd) .

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen skal forklares narmere
i det fglgende ved hjzlp af nogle eksempler, i hvilke betegnel-
sen dele betyder vagt&éle med mindre andet er anfgrt, og hvor
forholdet mellem dele og rumfangsdele svarer til forholdet mel-

lem gram og milliliter.

Eksempel 1

2-Metyl-4-amino~-5-formylaminometylpyrimidin.

a) a-Metoxymetylen-B-formylaminopropionitril.

Til 59,5 dele natriummetylat sattes 300 rumfangsdele
metylformiat og blandingen nedkgles til 5°C. Blandingen oplgses
i 70 dele B-aminopropionitril. Oplgsningen anbringes i en auto-
klav med en kapacitet pd 1000 rumfangsdele. Til oplgsningen ind-
fgres kulmonoxyd med et overtryk pad 30 kg/cmz, og reaktionen
gennemfgres ved 60°C indtil trykket ikke langere falder.

Efter at omsatningen er fuldfgrt opsamles de udfzldede
krystaller ved filtrering og vaskes med en lille mangde metyl-
formiat og tgrres, hvorved der vindes 132 dele a-natriumformyl-

B-formylaminopropionitril som krystaller der smelter ved 191°c
under sg¢gnderdeling.

Kernemagnetisk resonansspektrum (DZO’ 60 Mc):

6§ =8,0- 8,1 (CHO), 6§ = 8,5 (HCOONa) & = 3,3 (CH3O ).

Navnte kernemagnetiske resonansspektrum viser at produk-
tets renhed er 90%. Udbytte 80%.

I 400 rumgangsdele atylformiat oplgses 35 dele B-amino-
propionitril. Til oplgsningen sattes 100 dele af en metanolop-

lgsning som indbefatter 32 dele natriummetylat. Blandingen an-

bringes i en autoklav med en kapacitet pa 1000 rumfangsdele.
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Til blandingen indfgres kulmonoxyd ved 50 kg/cm2 overtryk ved
70°C i 3 timer. Efter reaktionen afkgles blandingen til 25°c.
"Oplgsningsmidlet fjernes og krystallerne opsamles ved filtrering
og tgrres, hvorved der vindes 77 dele a-natriumformyl-p-formyl-
aminopropionitril som rd krystaller. Renhed 90%. Udbytte 94%.
Smp. 190°cC.

I 300 rumfangsdele metylformiat oplgses 70 dele fB-amino-

- propionitril. Til oplgsningen sattes 270 dele af en metanolisk
oplgsning indeholdende 97,2 dele natriummetylat. Til blandingen
indfgres kulmonoxyd med 30 ato ved 70°C under omrgring. Efter
2.timers reaktion bringes trykket op til 80 ato og holdes ved
samme tryk i 4 timer. Efter fuldfgrelse af reaktionen afkgles
blandingen til 25°C og destilleres til fjernelse af oplgsnings-
midlet. De vundne krystaller udvindes ved filtrering og tgrres,
hvorved der f&s 191,6 dele a-natriumformyl-B-formylaminopropioni-
tril som r& krystaller. Renhed 71,4%. Udbytte 92,5%.

I 300 rumfangsdele metanol oplgses 25,3 dele metallisk
natrium til fremstilling af en metanoloplgsning af natriummetylat.
Den sdledes fremstillede metanoloplgsning af natriummetylat kon-
centreres til tgrhed under nedsat tryk. Til det sdledes opndede
natriummetylat sattes 300 rumfangsdele metylformiat, og blan-
dingen afkgles til 5°C. Efter afkgling sattes der 70 dele B-
amihopropionitril til blandingen. I blandingen indfgres kul-
monoxyd med 30 ato under omrgring ved 70°C i 4 timer. Efter at
have henstéeﬁ natten over underkastes reaktionsblandingen destil-
lation til fjernelse af metylformiatet.

Til remanensen af a-natriumformyl-p-formylaminopropioni-
tril szttes 300 rumfangsdele tetrahydrofuran og 138 dele dime-
tylsulfat. Blandingen reageres under omrgring ved 70°C i 5 ti-
mer. Efter fuldendelse af reaktionen afkgles blandingen til 25°C.
Det udfzldede natriummetylsulfat fjernes og filtratet koncentre-
res og henstdr natten over, hvorved der vindes 135 dele 2-metoxy-
metylen-B-formylaminopropionitril som krystaller.

De sdledes vundne krystaller underkastes destillation ved
185°C til 190°C under et tryk p& 2 mmHg og derpd omkrystallisa-
tion fra ater-atanol, hvorved der fas krystaller af o-metoxyme-
tylen-B-formylaminopropionitril. Smp. 84 til 86°C. Udbytte 98g (70%).

Ultraviolet absorption A max(Hzo): 230 mu. Ei%cm = 1102.
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b) 2—Metyl-4—amino—5-formylaminometylpyrimidin;

Til 100 rumfangsdele @tanol oplgses 25,6 dele a-metoxy-
metylen-B-formylaminopropionitril til fremstilling af en atano-
lisk oplgsning af a-metoxymetylen-B-formylaminopropionitril.

Til 75 rumfangsdele aztanol sattes 32,5 dele acetamidin-
hydroklorid og 18,7 dele natriummetylat. Det udfaldede natrium-
klorid fjernes ved filtrering og giver acetamidinoplgsning.

a-Metoxymetylen-pB-formylaminopropionitriloplgsningen og
acetamidinoplgsningen forenes. Blandingen omsattes ved 25°C i
10 minutter. Reaktionsblandingen koncentreres ved ikke over
40°Cc, hvorved der fremkommer krystaller. De fremstillede krystal-
ler vaskes med 50 rumfangsdele atanol, hvorved der vindes 24,8
dele 2-metyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin som krystaller
med en renhed p& 93%. Etanolvaskevasken koncentreres, hvorved
der vindes 16 dele 2-metyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin
som krystaller med en renhed péd 47,5%.

Udbyttet ved den ovenfor beskrevne fremgangsmdde er 100%.
Smeltepunktet for de fremstillede krystaller omkrystalliseret
fra atanol er 225°C.

Ultraviolet absorption A max (H20) 235 mu

1l cm _

El = 480

A max (HZO): 267 my
1% _

El om = 317.

Eksempel 2

2-Metyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin.

a) a-Acetoxymetylen-p-formylaminopropionitril.

Til 59,5 dele natriummetylat sattes 300 rumfangsdele
tetrahydrofuran og blandingen afkgles til -5°C, hvorpd der til
blandingen drdbevis sattes 70 dele B-aminopropionitril. Til
blandingen sattes kulmonoxyd ved 50 kg/cm2 overtryk ved 70% i
4 timer for at tillade at reaktionen finder sted. Efter fuld-
fgrelse af reaktionen fjernes oplgsningsmidlet og krystallerne
udvindes ved filtrering og vaskes med tetrahydrofuran, hvorved
der vindes 116 dele a-natriumformyl-p-formylaminopropionitril
med smeltepunkt 178°C (sgnderdeling), renhed 79%, udbytte 63%.

Til krystaller af 34 dele (renhed 91%) a-natriumformyl-

B-formylaminopropionitril sattes 250 rumfangsdele tetrahydrofuran
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og 25 dele eddikesyreanhydrid. Blandingen omsattes ved 70°C i
5 timer. Det udfaldede natriumacetat fjernes ved filtrering og
ved vask med 35,5 rumfangsdele tetrahydrofuran. Filtratet kon-
' centreres hvorved der vindes 35,5 rumfangsdele af en olieagtig
substans. ’

Kernemagnetisk resonansspektrum (Dzo, 60 Mc):6=2,3(CH3),

6=3,9(CH2), 8=6,5(CH) , 6=8,2(CHO).

Produktet er identisk med a~acetoxymetylen-pf-formylamino-
propionitril ved ovennevnte kernemagnetiske resonansspektrum.
Ultraviolet absorption: A max (HZO): 256 mu.

b) 2-Metyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin.

) I 20 rumfangsdele &tanol oplgses 5 dele oa-acetoxymetylen-
B-formylaminopropionitril. Til blandingen sattes en @tanoloplgs-
ning af acetoamidin der fremstilles ud fra 3,5 dele acetamidin-
hydroklorid og 2,0 dele natriummetylat. Blandingen reageres ved
60°C i 30 minutter. Etanolen fjernes fra reaktionsblandingen ved
destillering, hvorved der fds 3 dele 2-metyl-4-amino-5-formyl-
aminometylpyrimidin som krystaller i et udbytte pa& 60%.

Eksempel 3

2-Etyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin.

a) o-Metoxymetylen-pB-formylaminopropionitril.

300 rumfangsdele metylformiat, 59,5 dele natriummetylat
og 70 dele B-aminopropionitril sammenblandes. Blandingen anbrin-
ges i en forseglet beholder med en kapacitet pd 1000 rumgangs-
dele og omsattes ved 70°C i 4 timer. Efter fuldendelse af reak-
tionen afkgles blandingen til 25°C og behandles p& samme made
som beskrevet i eksempel 1, hvorved der vindes 120 dele a-natrium-
B-formylaminopropionitril (renhed 80%). I 250 rumfangsdele tetra-
hydrofuran oplgses 41 dele a-natriumformyl-B-formylaminopropioni-
tril vundet pd samme mdde som beskrevet ovenfor. Til blandingen
sattes 31,5 dele dimetylsulfat og blandingen tilbagesvales ved
'70°C i 5 timer. Efter fuldfgrelse af reaktionen behandles reak-
tionsblandingen p& samme mdde som i eksempel 1, hvorved der
vindes 29,5 dele a-metoxymetylen-B-formylaminopropionitril i

et udbytte pa 95%.
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b) 2-Etyl-4-amino-5-formylaminometylpyrimidin.

I 50 rumfangsdele @tanol oplgses 14 dele a-metoxymetylen-
B-formylaminopropionitril. Til oplgsningen sazttes 100 rumfangs-
dele af en @tanoloplgsning indeholdende 17 dele propiocamidin.
Blandingen omsattes ved 300C i % time. Efter reaktionen afde-
stilleres a@tanolen og remanensen afkgles til 25°C, hvorved der
vindes 18 dele 2-etyl—4-amino—5—formylaminometylpyrimidin som
krystaller. Udbytte 100%. Omkrystallisation af krystallerne fra
benzen/®tanolblanding giver farvelgse krystaller som smelter ved
185°c.
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Fremgangsmdde til fremstilling af pyrimidinderivater
med formlen

BN N2 5
| III

CHZ—NH—CHO

hvor R2 er en alkylgruppe, k end et e gne t ved at man
omsztter en forbindelse med formlen

OHC-NH-CH.,.-C-CN
2 :

HC-ORT I

hvor R:L er en alkylgruppe eller en acylgruppe, med en amidin

med formlen
i

2 _ @ iT
' .

hvor R2 har nzvnte betydning.

Fremdragne publikationer:
DK patent nr. 56485.
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