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69 Verfahren zur Herstellung neuer Benzylcyanoacetale.

@ Benzylcyanoacetale der Formel I werden durch Um-

setzung eines entsprechend substituierten Phenylpro-
pionitrils mit einem Orthoester hergestellt. Anstelle des
Orthoesters kann auch das Umsetzungsprodukt aus einem
Orthoester und einem S#ureanhydrid eingesetzt werden.
Die Substituenten in Formel I haben die im Patentan-
spruch 1 angegebene Bedeutung.

Die Benzylcyanoacetale der Formel I sind Zwischen-
produkte, die zur Herstellung von 2,4-Diamino-5-benzyl-
pyrimidinen der Formel XI verwendet werden, indem sie
mit Guanidin umgesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung eines Benzylcyanoacetals
der Formel I

1 CN
R }
CHZ-C-R (1),
5
g2 CH(OR )2
RO
worin

R?!, R? und R3, die gleich oder verschieden sind, je ein
Halogen- oder Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe,
Alkylgruppe oder Dialkylaminogruppe;

R* eine Alkoxycarbonyl- oder Aldehydgruppe; und

RS eine Alkylgruppe
bedeuten, wobei die Alkyl- oder Alkoxygruppen jeweils 1 bis
4 Kohlenstoffatome aufweisen, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel II

R 1
2
R CN (II)
h
CH 5" CH-R
R3
mit einem Orthoester der Formel I11
CH(OR?), am

umsetzt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Umsetzung in einem polaren aproti-
schen Losungsmittel durchfiihrt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Umsetzung bei Riickflusstem-
peratur wihrend 1 bis 20 Stunden durchfiihrt.

4, Verfahren zur Herstellung eines Benzylcyanoacetals
der Formel I '

CN
5 Rl u
CH_-C-
H2 C-R (1),
v g2 CH(OR5)2
15 R3
worin

R, RZ und R3, die gleich oder verschieden sind, je ein
20 Halogen- oder Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe,
Alkylgruppe oder Dialkylaminogruppe;
R*# eine Alkoxycarbonyl- oder Aldehydgruppe; und
RS eine Alkylgruppe
bedeuten, wobei die Alkyl- oder Atkoxygruppen jeweils 1 bis
25 4 Kohlenstoffatome aufweisen, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel II

40
mit einer Verbindung der Formel IV

R50

CH.O.CO.R6 (Iv),

RSO

50

worin RS eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, umsetzt.

5. Verfahren zur Herstellung eines 2,4-Diamino-5-ben-
zylpyrimidins der Formel X1

55




dadurch gekennzeichnet, dass man ein Benzylcyanoacetal
der Formel I

CN
Rl l
CH,-C-R'  (I),
2
. 5, .
R2 CH(OR )2
R

worin R?, R%, R3, R* und R die im Patentanspruch 1 ange-"

gebenen Bedeutungen haben, mit Guanidin in einem Lo-

Die Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur Herstellung
neuer Benzylcyanoacetale als Zwischenprodukte bei der
Herstellung von 2,4-Diamino-5-benzylpyrimidinen.

Es ist bekannt, dass 2,4-Diamino-5-benzylpyrimidine
antibakteriell wirksam sind und/oder eine Wirkung gegen
Malaria besitzen und dass diese Wirksamkeit verstirkt wer-
den kann, wenn man das Pyrimidin in Verbindung mit einem
Sulfonamid einsetzt. Ein Pyrimidin, welches sich als aus-
serordentlich niitzlich erwiesen hat, ist das allgemein unter
dem Namen Trimethoprim bekannte 2,4-Diamino-5-
(3",4,5'-trimethoxybenzyl)-pyrimidin. Der durch diese Ver-
bindung zu erreichende Grad der Wirkungssteigerung ist so
gross, dass die Kombination dieser Verbindung mit einem
Sulfonamid, wie «Sulphamethoxazole», bei der Behandlung
verschiedenartiger Infektionen einen beachtlichen Erfolg zei-
tigt.

Es sind ausserdem zahlreiche Verfahren bekannt, welche
zur Herstellung von 2,4-Diamino-5-benzylpyrimidinen
geeignet sind. Die meisten der wichtigen Verfahren, z. B. die
in den britischen Patentschriften Nrn. 957 797, 1 133 766,
1142 654 und 1 261 455 beschricbenen, verwenden als Aus-
gangsmaterialien einen geeignet substituierten Benzaldehyd
und ein B-substituiertes Propionitril. Diese werden unter den
in den entsprechenden Patentschriften angegebenen Bedin-
gungen miteinander umgesetzt und liefern ein Zwischen-
produkt, welches dann mit Guanidin zu dem gewiinschten
2,4-Diamino-5-benzylpyrimidin cyclisiert werden kann. Ob-
gleich diese Verfahren, insbesondere die in den britischen
Patentschriften Nrn. 1 133 766 und 1 261 455, die Herstel-
lung derartiger Pyrimidine mit verniinftigen Ausbeuten er-
méglichen, sind sie ungliicklicherweise nur wenig flexibel in
der Art und Weise, in welcher das Zwischenprodukt erhalten
wird. So kann durch eine Verknappung eines der -‘Ausgangs-
materialien die kommerzielle Anwendung dieser Verfahren
gefdhrdet werden.

Aufgabe der Erfindung ist es daher, eine Gruppe von
Zwischenprodukten zu schaffen, welche mit Guanidin zu ei-
nem 2,4-Diamino-5-benzylpyrimidin cyclisiert werden kon-
nen und welche unter Verwendung einer Vielzahl von Aus-
gangsmaterialien hergestellt werden konnen. Weiterhin ist es
Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren anzugeben, welches
von leicht verfiigbaren Ausgangsmaterialien ausgeht und
keine uniiblichen Apparaturen oder Reaktionsbedingungen
erfordert und dariiberhinaus 2,4-Diamino-5-benzyl-
pyrimidine mit hohen Ausbeuten liefert.
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sungsmittel, welches die beiden Reaktionspartner zu [6sen
vermag und mit diesen vertriglich ist, umsetzt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Losungsmittel ein C,—C,-Alkanol

5 verwendet.

7. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Alkanol Athanol verwendet.

8. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 5 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung bei Riick-

10 flusstemperatur wihrend 1 bis 30 Stunden durchfiihrt.

9. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 5 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung in Gegen-
wart von zusitzlicher Base durchfiihrt, wenn R# eine Alk-
oxycarbonylgruppe bedeutet.

15 10. Verfahren nach Patentanspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als Base Kaliumhydroxyd verwendet.

Die erfindungsgemiiss hergestellte neue Klasse von Zwi-
25 schenprodukten sind Benzylcyanoacetale der Formel I

1 CN
R | y
w CH,-C-R (1),
; :
2 CH(OR?)
35
B3

40 worin
RY, R? und R3, die gleich oder verschieden sind, je ein
Halogen- oder Wasserstoffatom oder eine Alkoxygruppe,
Alkylgruppe oder Dialkylaminogruppe;
R* eine Alkoxycarbonyl- oder Aldehydgruppe; und
45 RS eine Alkylgruppe
bedeuten, wobei die Alkyl- oder Alkoxygruppen jeweils 1 bis
4 Kohienstoffatome aufweisen.
R?, R? und R3 bedeuten bevorzugt Methyl- oder Meth-
oxygruppen oder ein Wasserstoffatom. Fiir die Anordnung
so der Substituenten ergeben sich insbesondere die folgenden
Moglichkeiten:
R, R? und R3 bedeuten Methoxygruppen, welche in der
3-, 4- und 5-Stellung angeordnet sind;
Methoxygruppen in der 3- und 4-Stellung;
s eine Methylgruppe in der 2-Stellung und je eine Meth-
oxygruppe in der 4- und 5-Stellung.

Bedeutet R* eine Alkoxycarbonylgruppe,. so sind hierfiir
die Methoxycarbonyl- und insbesondere die Athoxy-
carbonylgruppe bevorzugt.

R’ bedeutet zweckméssigerweise eine Methyl- oder
Athylgruppe.

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Benzylcyano-
acetalen wird aus denjenigen gebildet, worin R?, R2 und R3
Methoxygruppen in der 3-, 4- und 5-Stellung; R* eine
65 Athoy_(_ycarbonyl- oder Aldehydgruppe und R’ eine Methyl-

oder Athylgruppe bedeuten. Diese Benzylcyanoacetale stel-
len die am meisten bevorzugten Zwischenprodukte fiir die
Synthese des wichtigen antibakteriellen Trimethoprims dar.

60
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Gegenstand der Erfindung ist folglich ein Verfahren zur
Herstellung der Benzylcyanoacetale der Formel I, das da-
durch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der
Formel IT

CN

4
CH2-—CH-R

worin R?, R2, R3 und R* die oben genannten Bedeutungen

haben, mit einem Orthoester der Formel I1I
CH(OR?), di,

worin RS die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt.

In allen Fillen, in denen der Orthoester selbst als Lo-
sungsmittel dienen kann, ist kein zusétzliches Loésungsmittel
erforderlich. In den Fillen jedoch, in denen es erwiinscht ist,
ein zusitzliches Losungsmittel bei der Reaktion zu verwen-
den, sollte diese von polarer aprotischer Natur sein, sich mit
beiden Reaktionspartnern vertragen und in der Lage sein,
beide Reaktionspartner zu 15sen. Als Beispiele fiir derartige
Lisungsmittel sind unter anderem Dioxan, Dimethylform-
amid, Dimethylsulfoxyd und Hexamethylphosphoramid zu
nennen.

Die Umsetzung wird bevorzugt bei Riickflusstemperatur
in einer Apparatur, welche die Entfernung des aus dem
Orthoester abgeleiteten Alkohols gestattet, durchgefiihrt.
Die Riickflussdauer variiert mit den eingesetzten Reaktions-
partnern; im allgemeinen wird jedoch eine Reaktionsdauer
von 1 bis 20 Stunden als ausreichend fiir eine vollsténdige
Umsetzung erachtet. )

In den Fillen, in denen R* eine Alkoxycarbonylgruppe
bedeutet, kann das Ausgangsmaterial der Formel II giin-
stigerweise in situ durch vorhergehende Umsetzung der ent-
sprechend substituierten Benzylcyanoessigséure mit dem
Orthoester der Formel 111 erhalten werden.

Gelegentlich kann die Verwendung eines weiteren Reak-
tionsteilnehmers (im englischen: co-reactant), z.B. eines
Saureanhydrids, in welchem die Alkylgruppen 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweisen, z. B. Essigsaureanhydrid, vor-
teilhaft sein, da ihre Verwendung die Umsetzung erleichtert
und vor allem die Entfernung des aus dem Orthoester gebil-
deten Alkohols aus dem Reaktionsmedium iiberfliissig
macht. Dabei kann es sogar noch vorteilhafter sein, wenn
man zunichst den Orthoester mit einem Saureanhydrid zur
Bildung eines Zwischenproduktes umsetzt und dann das so
gebildete Zwischenprodukt mit der Verbindung der Formel
T reagieren ldsst. Dementsprechend sieht die Erfindung ein
weiteres Verfahren zur Herstellung der Benzylcyanoacetale
der Formel I vor, welches eine Umsetzung zwischen einer
Verbindung der Formel IT und einer Verbindung der Formel
v

RSO

(I1)

4

5

worin RS eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
darstellt und R* die oben angegebene Bedeutung hat, ein-
schliesst. :

Die Verbindung der Formel IV, z.B. Didthoxymethyl-
acetat, kann ihrerseits durch Umsetzung zwischen einem
Orthoester der Formel III und einem Siureanhydrid, in dem
die Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, her-
gestellt werden. So kann beispielsweise zur Herstellung von
Didthoxymethylacetat Tridthylformiat mit Essigsdurean-

10 hydrid umgesetzt werden.

15

Werden die Benzyicyanoacetale der Formel I, ansgehend
von Verbindungen der Formel IV, welche ihrerseits ent-
weder getrennt oder in situ aus der Umsetzung eines Ortho-
esters der Formel III mit einem Séureanhydrid erhalten wer-
den, hergestellt, so ist es in diesem Falle nicht notwendig,
den aus dem Orthoester gebildeten Alkohol wihrend der
Umsetzung aus dem Reaktionsmedium zu entfernen.

Die Orthoester der Formel Il und die Verbindungen der
Formel II sind im Handel erhéltlich oder kénnen nach litera-

20 turbekannten Methoden hergestellt werden. So konnen bei-
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CH.0.CO.R0  (IV),®

220

spielsweise die Verbindungen der Formel IT durch Konden-
sation eines Benzaldehyds der Formel V

Rl

(),
CHO

RS

worin R!, R? und R3 die oben genannten Bedeutungen ha-
ben, mit einer Verbindung der Formel VI

(VD,
worin R* die obengenannte Bedeutung hat, und anschlies-

sender katalytischer oder chemischer Hydrierung der gebil-
deten Zwischenverbindung der Formel VI

R*CH,CN

'RB‘

worin R!, R?, R3 und R* die obengenannten Bedeutungen
haben, hergestellt werden. ] :
Die Verbindungen der Formel TI k6nnen ausserdem her-
gestellt werden, indem man eine Verbindung der Formetl
VIII _
Rl
(VIII)

CH2CH2CN

R°



mit einer Verbindung der Formel IX
R*Q

worin R1, R2, R3 und R* die obengenannten Bedeutungen
haben und Q eine abspaltbare Gruppe, insbesondere ein
Alkoxyd, bedeuten, umsetzt.

Ein drittes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel IT kann darin bestehen, dass man eine Verbin-
dung der Formel VI

+CH,CN

mit einer Verbindung der Formel X

Rl

(X) s »

CH2X

RO

worin R?, R? und R? die oben angegebenen Bedeutungen
haben und X eine abspaltbare Gruppe, insbesondere ein

R1

R°

worin R?, R und R3 die oben angegebenen Bedeutungen
haben, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Benzyl-
cyanoacetal der Formel I mit Guanidin in einem Lésungs-
mittel, welches die beiden Reaktionspartner zu 1osen vermag
und mit diesen vertriglich ist, umsetzt.

Fiir diese Umsetzung zu verwendende Losungsmittel

sind vorzugsweise Alkohole mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

z.B. Athanol. Die Reaktion selbst sollte wiinschenswerter-
weise bei Riickflusstemperatur wihrend einer Zeit von 1 bis
30 Stunden durchgefiihrt werden. Bedeutet R* in dem
Benzylcyanoacetal der Formel I eine Alkoxycarbonyl-
gruppe, so kann es erwiinscht sein, die Umsetzung in Gegen-
wart von zusétzlicher Base, z. B. Kaliumhydroxyd, durch-
zufiihren.

Weitere Vorteile der Erfindung sind aus den nachfolgen-
den bevorzugten Ausfithrungsbeispielen ersichtlich.

Beispiel 1
Herstellung von a-Dimethoxymethyl-a-formyl-p-
(3.4,5-trimethoxyphenyl)propionitril

Eine Losung von 17,2 g (0,069 Mol) a-Formyl-B-(3,4-tri-
methoxyphenyl)proplomtrll in 100 ml Tnmethylorthofor—
miat wurde 3 Stunden unter Verwendung einer mit einem
Dampfmantel augestatteten Kolonne bei Riickflusstempera-
tur erhitzt, um Methanol konitnuierlich zu entfernen. Die
Losung wurde gekiihlt und der grosste Teil des iiberschiis-
sigen Orthoformiats im Vakuum entfernt. Das zuriick-
bleibende Ol wurde in 100 ml Ather aufgenommen und die
Kiristallisation begann meistens sofort. Das Gemisch wurde

(IX),

(V)

NH,, :
N
NH
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Halogenatom bedeutet, monobenzyliert. In der Praxis diirf-
teein grosser Uberschuss an Verbindung der Formel VI not-
wendig sein, um eine unerwiinschte Dibenzylierung zu unter-
driicken.

5

Aus dem vorhergehenden ist erischtlich, dass die Benzyl-
cyanoacetale aus einer Vielzahl von Ausgangsmaterialien,
von denen viele wohl bekannt und im Handel zu vergleichs-
weise niedrigen Preisen erhltlich sind, hergestellt werden.

10 So kann das Benzylcyanoacetalzwischenprodukt der Formel
I, falls eine Verknappung an einem der Ausgangsmaterialien
eintritt, auf einem der anderen Synthesewege mit vergleichs-
weise giinstigem wirtschaftlichem Erfolg hergestellt werden;
diese Moglichkeit ist zumindest in diesem Ausmass bei den

15 bekannten Verfahren nicht gegeben.

Die Benzylcyanoacetale der Formel I stellen wertvolle
Zwischenprodukte bei der Syntehse von 2,4-Diamino-5-
benzylpyrimidinen dar. Es ist jedoch zu beachten, dass einige
der Benzylcyanoacetale etwas instabil sind und deshalb bei
niedrigen Temperaturen aufbewahrt werden sollen oder, was
mehr vorzuzichen ist, unmittelbar nach der Herstellung in
das gewiinschte Endprodukt umgewandelt werden sollen.

35 Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren
zur Herstellung eines 2,4-Diamino-5-benzylpyrimidins der -
Formel XI

(XI),

40 filtriert und ergab 9,4 g (42% d.Th.) hellbraune Kristalle,
Schmelzpunkt 117 bis 121 °C. Nach Umkristallisation aus
Cyclohexan/Chloroform erhielt man farblose Nadeln von -
Dimethoxymethyl-o-formyl-B-(3,4,5-trimethoxy-
phenyl)propionitril, Schmelzpunkt 118 bis 122 °C; IR-Bande

as bei 2250 cm™! (C=N) und 1738 cm™! (CHO); NMR (CDCl;)
83,15 (s, 2, Ar-CH,~C), 3,57 und 3,62 (Singuletts, 6,
CH(OCHf!)’ 3987 (S, 99 _C6H2(OCH3)3)3 4350 (S, l’
CH(OCHj;),), 6,53 (s, 2, aromatisches H) und 9,53 (s, 1,
CHO).

so  Analyse: Fiir C,H,,NO;
berechnet: C 59,43 H 6,55 N 4,33%
gefunden: C 5944 H 6,60 N 4,33%

55
Beispiel 2
Herstellung von a-Didthoxymethyl-a-formyl-B-
(3,4,5-trimethoxyphenyl)propionitril)
Nach der gleichen Arbeitsweise wie in Beispiel 1, aber
60 unter Verwendung von Tridthylorthoformiat anstelle von
Trimethylorthoformiat, erhielt man a-Diéithoxymethyl-a
-formyl-B-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propionitril (Ausbeute
78% d.Th.) vom Schmelzpunkt 109 bis 115 °C. Die Umkri-
stallisation aus Ather/Aceton ergab die analytische Probe
65 (Schmelzpunkt 117 bis 121 °C).
Analyse: Fiir C,sH,;NO,
berechnet: C 61,52 H 7,17
gefunden: C 61,31 H 7,21

N 3,99%
N 3,87%
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Beispiel 3
Herstellung von 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)
pyrimidin.

35,1 g (0,10 Mol) o-Didthoxymethyl-a-formyl-p-(3,4,5-
trimethoxyphenyl)propionitril wurden zu einer dthanoli-
schen Lésung von Guanidin, hergestellt aus 0,35 Mol
Guanidinhydrochlorid, zugesetzt. Das Gemisch wurde ins-
gesamt 6,5 Stunden bei Riickflusstemperatur erhitzt. Wih-
rend dieser Zeit verdampfte genug Athanol, um die Reak-
tionstemperatur bis auf 85 °C zu bringen. Die dunkle L6-
sung liess man abkiihlen und iiber Nacht stehen. Das Ge-
misch wurde filtriert, der Feststoff mit kaltem Athanol gewa-
schen und getrocknet. Man erhielt 24,4 g (84,1% d.Th.)
Rohprodukt. Die Reinigung erfolgte durch Losen des Roh-
produkts in heisser wéssriger Essigsdure und nochmaligem
Ausfillen mit konzentriertem Ammoniumhydroxyd. Der
Niederschlag wurde zweimal mit Wasser und einmal mit kal-
tem Aceton gewaschen, getrocknet und ergab 19,5 g (67,2%
d.Th.) 2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin,
Schmelzpunkt 197 bis 198 °C (die Identitét wurde durch
NMR bestitigt). Die Acetonlosung wurde im Vakuum zur
Trockne konzentriert und ergab weiteres, obwohl etwas we-
niger reines Trimethoprim (2,5 g, 8,6% d.Th.), Schmelz-
punkt 194 bis 196 °C.

Beispiel 4
Herstellung von a-Carbithoxy-o-didthoxymethyl-B-
(3,4,5-trimethoxyphenyl)propionitril

Eine Losung von 14,7 g Athyl-3,4,5-trimethoxybenzyl-
cyanoacetat in 100 m! Tridithylorthoformiat wurde 18 Stun-
den unter Verwendung einer mit einem Dampfmantel ausge-
statteten Kolonne zur kontinuierlichen Entfernung von
Athanol bei Riickflusstemperatur erhitzt. Die Losung wurde
gekiihlt und der grdsste Teil des iiberschiissigen Ortho-
formiats im Vakuum entfernt. Die erhaltenen Kristalle wur-
den mit Ather gewaschen und getrocknet. Man erhielt 16,3 g
(82% d.Th.) farblose Kristalle von a-Carbithoxy-o-diéth-
oxymethyl-8-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propionitril, Schmelz-
punkt 91 °C; NMR(CDCl,) § 1,13, 1,20 und 1,32 (Tripletts,
9, CH;CH,0-), 3,15 (s, 2, Ar~CH,-C), 3,4 bis 4,0 (m, 4, m,
4’ CHSCHZ—O), 3:85 (S, 99 _CGHZ—(OCHE!)S): 4:13 (q: 2:
CH,CH,-0CO0), 4,80 (s, 1, ~CH(OC,Hj5),) und 6,55 (s, 2,
aromatisches H).

Analyse: Fiir C,oH,,NO,
berechnet: C 60,74 H 7,39 N 3,54%
gefunden: C 60,56 H 7,33 N 3,64%

Beispiel 5
Herstellung von
2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin

Eine Lésung von 7,9 g (0,02 Mol) a-Carbéthoxy-o-didth-
oxymethyl-B-(3,4,5-trimethoxyphenyl)propionitril und eine
dquivalente Menge Kaliumhydroxyd in 50 ml Athanol wur-
de eine Stunde bei Riickflusstemperatur erhitzt. Eine Losung
von 0,07 Mol Guanidin in 50 ml Athanol wurde zugesetzt
und das Erhitzen bei Riickflusstemperatur fortgesetzt. Etwas
Athanol liess man abdampfen, wodurch die Reaktionstem-
peratur auf 85 °C gebracht wurde. Nach etwa 20stiindigem
Erhitzen bei Riickflusstemperatur liess man das Gemisch ab-
kiihlen, filtrierte das Produkt und wusch es mit Athanol.
Das Rohprodukt wurde durch Behandlung mit heisser wiss-
riger Essigsdure und Ausfillen mit Ammoniumhydroxyd ge-
reinigt. Die Ausbeute an gereinigtem Trimethoprim betrug
3,6 g (62% d.Th.), Schmelzpunkt 197 bis 198 °C), seine Iden-
titat wurde durch ein NMR-Spektrum bestitigt.

. Beispiel 6
Herstellung von Athyl-3,4,5-trimethoxybenzylcyanoacetat
17,7 g (0,77 Grammatom) Natriummetall wurden unter
gutem Riihren zu 1040 g (9,2 Mol) Athylcyanoacetat wéh-

s rend 3 Stunden zugegeben. Die Temperatur wurde mittels ei-
nes Wasserbades bei 22 bis 26 °C gehalten. Die erhaltene mil-
chigweisse Suspension wurde eine weitere Stunde geriihrt,
auf 10 °C gekiihlt und 83,2 g (0,384 Mol) 3,4,5-Trimethoxy-
benzylchlorid portionsweise in zwei Stunden zugesetzt. Das

10 Reaktionsgemisch wurde dann 18 Stunden bei Zimmertem-
peratur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 19 bis
20 °C gekiihlt und 960 ml 5%ige wissrige Essigsdure (Volu-
men/Volumen) zugegeben. Dann wurden 1200 mi Benzol
eingebracht und nach griindlichem Mischen die Schichten

15 getrennt. Die wissrige Schicht wurde zweimal mit je 540 ml

Benzol extrahiert. Die Benzolextrakte wurden vereinigt, mit

1000 m1 Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat ge-

trocknet. Das Benzol wurde unter Verwendung eines Rota-

tionsverdampfers und eines Wasserbades von 50 °C entfernt.

Der Riickstand wurde dann bei einem Druck von 0,2 mm

Hg und mittels eines Olbades von 105 bis 110 °C destilliert,

um iiberschiissiges Athylcyanoacetat zu entfernen. Die Aus-

beute an rohem Athyl-3,4,5-trimethoxybenzylcyanoacetat
betrug 107,2 g (95,5% d.Th.).

25

20

. Beispiel 7
Herstellung von Athyl-3,4,5-trimethoxybenzylcyanoacetat
Trimethoxybenzaldehyd wurde mit Athylcyanoacetat
kondensiert und das erhaltene Produkt (94,6%) gemdss der
30 in der GB-PS Nr. 1406 307 beschriebenen Arbeitsweise ka-
talytisch hydriert und ergab Athyl-3,4,5-trimethoxybenzyl-
cyanoacetat (Ausbeute 91,5% d.Th.).

Beispiel 8
35 Herstellung von Didthoxymethylacetat
550 g Essigsdureanhydrid, 275 g Ameisensdure und 740 g
Tridthylorthoformiat wurden umgesetzt, wie es in De Wolfe,
Synthesis, 1974, Seiten 153 bis 172, beschrieben ist (in fiinf-
fach vergrossertem Masstab). Das Produkt hatte einen Sie-
40 depunkt von 77 bis 78 °C bei 25 mm Hg und wurde in einer
Ausbeute von 54,5% d.Th. erhalten.

Beispiel 9
Herstellung von a-Carbéithoxy-o-didthoxymethyl-B-
45 .. (3,4,5-trimethoxyphenyl)propionitril
5 g Athyl-3,4,5-trimethoxybenzylcyanoacetat wurden mit
15 g Didthoxymethylacetat gemischt und iiber Nacht bei
95 °C erhitzt. Das Gemisch wurde gekiihlt und kristallisierte
durch Zugabe von 25 ml Ather-Hexan (1 : 1). Das Produkt
so wurde filtriert und unter vermindertem Druck getrocknet. Es
ergab 4,9 g (73% d.Th.) weissen Feststoff, Schmelzpunkt 95
bis 97 °C.

Beispiel 10
55 Herstellung von a-Carbéthoxy-a-difithoxymethyl-B-
(3.4,5-trimethoxyphenyl)propionitril
5 g 3,4,5-Trimethoxybenzylcyanoessigsiuremonohydrat
wurden mit 42 ml Tridthylorthoformiat gemischt und 21
Stunden bei Riickflusstemperatur erhitzt. Das Losungsmittel
6o wurde unter vermindertem Druck entfernt und das erhaltene
Ol kristallisierte aus Ather-Hexan zu einem weissen Feststoff
(4,4 g, 63% d.Th.), Schmelzpunkt 95 bis 96,5 °C.

Beispiel 11
65 Herstellung von Athyl-2-cyano-4’,5’-
dimethoxy-2"-methylcinnamat
Ein Gemisch von 36 g 4,5-Dimethoxy-2-methylbenzalde-
hyd, 22,6 g Athylcyanoacetat, 2 g Piperidin und 0,7 g Essig-



sédure in 125 ml Benzol wurde zur azeotropen Entfernung
von Wasser aufbereitet und 5 Stunden bei Riickflusstem-
peratur erhitzt. Das Gemisch wurde gekiihlt, 400 ml Chloro-
form zugesetzt und die erhaltene Losung zweimal mit je

200 ml Wasser, 200 ml 0,5n-Salzsdure, 200 ml gesittigtem
Natriumbicarbonat, 200 ml Wasser extrahiert und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Die fliichtigen Bestandteile wur-
den unter vermindertem Druck entfernt und es blieb ein gel-
ber Feststoff, welcher mit kaltem Methanol gewaschen und
unter vermindertem Druck getrocknet wurde. Man erhielt
51,5 g (94% d.Th.) der Titelverbindung, Schmelzpunkt 142
bis 144 °C.

Beispiel 12
Herstellung von a-Carbéthoxy-B-(4,5-dimethoxy-2-
methylphenyl)propionitril

Ein Gemisch von 30 g Athyl-2-cyano-4’,5'-dimethoxy-2'-
methylzimtsdureester und 2 g 5%igem Palladium auf Aktiv-
kohle in 150 ml Athanol wurde unter einer Wasserstoffgas-
atmosphére von 3,515 kp/cm? geschiittelt, bis ein wenig
mehr (15%) als ein Aquivalent Wasserstoffgas aufgenom-
men war. Der Katalysator wurde abfiltriert und die fliich-
tigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Es
blieb ein klares gelbes Ol zuriick, das sich beim Stehen bei
—5°C verfestigte; Schmelzpunkt 39 bis 40 °C, Ausbeute
27,6 g (90% d.Th.).

Beispiel 13
Herstellung von o-Carbithoxy-a-didthoxymethyl-B-
(4,5-dimethoxy-2-methylphenyl)propionitril

14,7 g a-Carbithoxy-p-(2-methyl-4,5-dimethoxyphe-
nyl)propionitril in 100 ml Tridthylorthoformiat wurden un-
ter einem dampfgekiihlten K ondensator 68 Stunden bei
Riickflusstemperatur erhitzt. Das Tridthylorthoformiat wur-
de unter vermindertem Druck entfernt und 100 ml Ather/
Hexan (1 : 1) zugegeben. Nach Kiihlen auf — 5°Cwurden
die erhaltenen Kristalle abfiltriert, mit 100 ml Ather/Hexan
(1: 1) gewaschen und unter vermindertem Druck getrock-
net. Man erhielt 16,3 g (84% d.Th.) eines gelbbraunen Fest-
stoffs, Schmelzpunkt 84 bis 86 °C.

Beispiel 14
Herstellung von 2,4-Diamino-5-(4,5-dimethoxy-2-
methylbenzyl)pyridimin (Ormetoprim)

Eine Losung von 3,9 g (0,01 Mol) e-Carbithoxy-a-dizith-
oxymethyl-f-(4,5-dimethoxy-2-methylphenyl)propionitril
und einer dquivalenten Menge Kaliumhydroxyd in 70 ml
Athanol wurde eine Stunde bei Riickflusstemperatur erhitzt.
Eine Lésung von 0,035 Mol Guanidin in 50 mi Athanol wur-
de zugesetzt und mit dem Erhitzen unter Riickfluss fortge-
fahren. Athanol verdampfte, bis die Reaktionstemperatur
85°C erreicht hatte. Nach 20stiindigem Erhitzen unter Riick-
fluss liess man das Gemisch abkiihlen. Das Produkt wurde
filtriert und mit Athanol gewaschen. Es lieferte 2,57 g (94%
d.Th.) eines nahezu weissen Feststoffs. Nach Reinigung wie

7 : 632239

in Beispiel 5 beschrieben, wurde das Produkt unter vermin-
dertem Druck getrocknet und ergab einen weissen Feststoff,
Schmelzpunkt 231 bis 233°C.

5 Beispiel 15
Herstellung von Athyl-Z-cyan0-3',4’-dimethoxycinnamat
Ein Gemisch von 49,8 g 3,4-Dimethoxybenzaldehyd,
33,9 g Athylcyanoacetat, 3 g Piperidin und 1,1 g Essigsiure
in 175 ml Benzol wurde zur azeotropen Entfernung von
10 Wasser aufbereitet und iiber Nacht bei Riickflusstemperatur
erhitzt. Das Produkt wurde in der vorher fiir Beispiel 11 be-
schriebenen Weise abgetrennt und ergab 67,4 g (86% d.Th.)
eines hellgelben Feststoffs, Schmelzpunkt 149 bis 150 °C.

15 Beispiel 16
Herstellung von a-Carbéthoxy-B-
. (3,4-dimethoxyphenyl)propionitril
26,1 g Athyl-2-cyano-3’,4’-dimethoxycinnamat wurden
mit 150 ml Athanol und 2 g 5%igem Palladium auf Aktiv-
20 kohle gemischt. Das Gemisch wurde unter einer
Wasserstoffatmosphire (3,515 kp/cm?) geschiittelt, bis ein
wenig mehr (10%) als ein Aquivalent Wasserstoffgas aufge-
nommen war. Der Katalysator wurde abfiltriert und die
fliichtigen Stoffe unter vermindertem Druck entfernt. Man
25 erhielt 24,5 g (93% d.Th.) eines gelben Ols. Die Struktur
wurde durch NMR-Spektroskopie bestitigt.

Beispiel 17
Herstellung von a-Carbithoxy-o-didthoxymethyl-B-
(3,4-dimethoxyphenyl)propionitril
Ein Gemisch von 10 g a~-Carbéthoxy-B-(3,4-dimethoxy-
phenyl)propionitril und 30 g Disithoxymethylacetat wurde
20 Stunden bei 95 °C erhitzt. Die fliichtigen Stoffe wurden
35 unter Vakuumpumpendruck entfernt, und es verblieben
13,4 £ (94% d.Th.) eines fast farblosen Ols, das sich nach
Stehen bei — 5 °C zu einem weissen Feststoff verfestigte,
Schmelzpunkt 62 bis 65 °C.

40 Beispiel 18
Herstellung von 2,4-Diamino-5-(3,4-dimethoxybenzyl)
pyrimidin (Diaveridin)
Eine Losung von 3,75 g a-Carbithoxy-a-diithoxyme-
thyl-[i-(3,4-dimethoxyphenyl)propionitri[ und einer dquiva-
45 lenten Menge Kaliumhydroxyd in 70 m! Athanol wurde eine
Stunde bei Riickflusstemperatur erhitzt. Eine Losung von
0,035 Mol Guanidin in 50 m! Athanol wurde zugesetzt und
das Erhitzen bei Riickflusstemperatur fortgesetzt. Athanol
wurde abgedampft, bis die Reaktionstemperatur 85 °C er-
so reichte. Nach Erhitzen des Gemisches wihrend 17 Stunden
bei Riickflusstemperatur liess man es abkiihlen. Das Pro-
dukt wurde filtriert, mit Athanol gewaschen und ergab einen
weissen Feststoff, der wie in Beispiel 5 beschrieben gereinigt
wurde. Man erhielt 1,4 g (54% d.Th.) der Titelverbindung,
ss Schmelzpunkt 231 bis 233 °C.
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