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Foreliggende oppfinnelse angdr en ny fremgangsmite ved

fremstilling av 2,%-diamino-5-benzylpyrimidiner av generell
formel I:

3\2 Ry : NH

By J \> —CH, - ’ ) ~NH, ()

' ‘>:// i \ N/ .
.“: R : ‘_

N

hvor Rl og R2 hver betegher et radikal valgt'blant gruppen
bestédende av hydrogen, halogen, lavere alkyl eller lavere

alkoxy, og hvor R3 og Rh kan vere 1like eller forskjellige, og

hver betegner en lavere alkoxygruppe. Disse forbindelser er anti-

vl
"1
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bakterielle midler og anvendes hovedsakelig i kombinasjon med anti-
bakterielle sulfonamider, f.eks, sulfamethoxozol, sulfakinoxalin,
etc.

Det kjennes flere fremgangsmiter ved fremstilling av forbind-
elsene av generell formel I:

S&dledes beskriver israelsk patentskrift nr. 14225 en fremgangs-

méte ved fremstilling av 2,4-diamino-5-arylmethyl-pyrimidin av form-
elen:

e
c=—n
Ar - CH, - C, C-NH,
T NXey P

hvor Ar er en fenylgruppe fakultativt substituert med alkoxy, alkyl,
amino, dialkylamino og/eller halogen eller en nafthylgruppe, ved
hvilken fremgangsmite et tilsvarende aromatisk aldehyd Ar. CHO kond-
enseres i narvaer av en sterk base, med et B-substituert propionitril
av formelen Y.CHQ.CH2.CN hvor Y er lavere alkoxy, lavere alkylmercapto
eller tertizr aminogruppe eller et halogenatom, eller hvor det aromat-
iske aldehyd kondenseres med acrylonitril i nerver av et alkoxydion i
et alkoholisk 18sningsmiddel hvorved det som mellomprodukt faes en
ny forbindelse bestdende av et eller flere nitriler av folgende form-
1ef:
CN CN

Ar - CH2 -C

CH,-Y §\§CH -y

hvor Ar er den aromatiske rest av det aldehydiske utgangsmateriale og

~
~

Y er substituentgruppen av det B-substituerte propionnitril eller en
alkoxygruppe avledet fra det alkoholiske 18sningsmiddel, hvorefter
mellomproduktet kondenseres med guanidin og det dnskede pyrimidin
separeres fra reaksjonsblandingen.

Imidlertid er denne fremgangsmate lite tilfredsstillende, da
utbyttene er meget lave,

Israelsk patentskrift nr. 24497 beskriver en fremgangsmite ved
fremstilling av en forbindelse av generell formel Ta:
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HQN

hvor Rl er hydrogen, methyl, klor eller methoxy, R2 er hydrogen, klor
eller methoxy, og By og Ry, er hver en lavere alkoxygruppe, ved hvilken
fremgangsmite

'a) et aldehyd av generell formel:

hvor Rl, RZ,'R3 og RM har de samme beﬁydninger som 1 generell formel
Ia, omsettes med en forbindelse av generell formel:

NC = CHQCHZOR

hvor R betegner en lavere alkylgruppe, i narver av et alkalimetall-
lavere alkoxyd og en lavere alkanol av formelen R'O0H under dannelse
av en forbindelse av formelen: '

Ry Ry |
. m __CH,OR
3'—\ ) CH=C

R,”

\C;N

hvor Rl, Rg, R3 og Rh har de samme betydninger som i generell formel
Ia og hvor R betegner lavere alkyl,

b) hvorefter den sistnevnte forbindelse omsettes med en lavere
alkanol av formelen R'0OH i nzrver av et alkalimetall-lavere alkoxyd
under hovedsakelig vannfri betingelser, under dannelse av et acetal
av formel Il:
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R R.
// 2\
Ry- 7 N\ CH2-CH/ ™ OR!
N \CN :
= IT
R :

Cg

¢) at dette acetal av formel II omsettes med guanidin under
dannelse av en forbindelse av generell formel Ia, i hvilken formel
Rl’ R2,‘R3 og RM har de samme betydninger som for forbindelsen av
formel Ia, og hvor R og R' er lavere alkyl,

Selv om denne fremgangsmate utmerker seg overfor fremgangsmiten
ifdlge israelsk patentskrift nr, 14225, er den ikke fullt ut tilfreds-
stillende da utbyttet av acetal av generell formel IT ikke er hbyt.

I israelsk patentskrift nr. 26755 beskrives en fremgangsmate
ved fremstilling av acetaler av generell formel II hvor et aldehyd
av generell formel ArCHO, hvor Ar betegner en fenylgruppe fakulta-
tivt substituert med en eller flere alkoxy, alkyl og nalogensubsti-
tuenter, omsettes med en forbindelse av generell formel III

CN - CH2 - CH(OR)2

i nerver av en basisk katalyéator, hvorefter den erholdte forbindelse
underkastes en katalytisk hydrogenering. Denne fremgangsmite har den
ulempe at utgangsmaterialene av generell formel III fremstilles fra

meget dyre forbindelser, f.eks. B-ethoxyacrylnitril eller cyano-
acetylen.

Sckeren har tidligere utviklet en fremgangsméte ved fremstil-
ling av bpenzylpyrimidiner av genereil formel I, hvor

a. et aldehyd av generell formel IV

hvor Rl, RZ’ R3 og RM har de samme betydninger som 1 generell formel
I, omsettes med et cyancacetaldehydisk cyclisk acetal av generell
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formel V:
o
CN - CH? - CH A
2] . \
0 - CHR6

hvor R5 og Ré som kan vare 1ik eller forskjellig betegner hydrogen
eller lavere alkyl og A betegner (CH2)X, idet x er et tall fra O
til 2, eller (CH2)209 i nerver av en egnet basisk katalysator og i

et egnet inert losningsmiddel, under dannelse av en forbindelse av
generell formel VI:

By /'31
R3J/~\\J,— c=c” —
>j' Neg Y 5

Ky, \o - iR,

hvor Rl’ RZ’ R3, Ry, R5’-R6 og A har de samme betydninger som 1 gen-
erell formel I og V,

b. hvorefter forbindelsen av generell formel VI hydrogeneres
katalytisk med =n egnet katalysator i et egnet inert l1ldsningsmiddel

under dannelse av et benzylcyanocyclisk acetal av generell formel
Vil:

2 S L
— CN
R \\ CH CH/<

374 5 N //o—gm%

—— CH\\ A

1
Ry, 0 - CHR,

hvor Rl’ R2, R3, RH’ R5’ R6 og A har de samme betydninger som 1 gen-

erell formel I og V, og

c. ab det benzylcyanocycliske acetal av generell formel VII
omsettes med guanidin uten 16sningsmiddel eller i den tilsvarende

di-alkohol, eller med guanidincarbonat i dimethylsulfoxyd.

Denne fremgangsmite har den ulempe at fremstilling av cyano-
acetaldehyd cycliske acetaler av formel V innbefatter bruk av nat-
riomeyanid, som ikke er Onskelig i industrielle prosesser,
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I tysk patentsdknad (utlesgningsskrift) nr. 2003578 beskrives
en fremgangsmdte ved fremstilling av en forbindelse av generell
formel I, 1 hvilken R1 betegner hydrogen og R2, R3 0g Rh hver oe-
tagner en methoxygruppe (hvilken forbindelse er kjent som trimetho-
prim ) ved hvilken fremgangsmite

a) en cyanoeddiksyrealkylester av generell formel VIII:
NC—CH? - COOR"

hvor R' betegner en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, omsettes med
3,4,5~trimethoxybenzylklorid, hvilket klorid fremstilles ved omset-
ning av den tilsvarende alkohol med thionylklorid, under dannelse av
en forbindelse av generell formel IX:

H.CO
v CcN
oo — N—ci. - cx -
3 / 2" '
N “\COOR"
£.db
3

hvor R" har den samme betydning som 1 formel VIII,

b) Thvorefter forbindelsen av generell formel IX omsettes med
guanidin under dannelse av 2,4-diamino-5-(3',4',5' -trinethoxy-benzyl) -
6-hydroxy-pyrimidin, og

¢) at denne forbindelse dehydroxyleres i to trinn til tri-
methoprim.

Det er forsdkt & fremstille trimethoprim ved den sist angitte
metdde, men dette var ikke mulig efter de 1 den tyske patentsoknad
angitte retningslinjer. Arsaken til dette synes & vere at det ikke
har vert fremstilt noen forbindelse av generell formel IX, som angitt
i den tyske patentssknad, slik at denne fremgangsméte neppe er bruk-
bar.

Det er n& funnet at forbindelser av generell formel I kan frem-
stilles ved en fremgangsmdte hvor det anvendes hensiktsmessige og
relativt rimelige utgangsmateriale, og hvor det totale utbytte er
meget tilfredsstillende. ‘
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Foreliggende oppfinnelse anglr sdledes en fremgangsmite ved
fremstilling av benzylpyrimidiner av generell formel I, hvilken frem-
gangsmite er karaskterisert ved at:

a) et aldehyd av generell formel X:

hvor R;, R,, R3 og R), har de samme betydninger som i formel I, om-
settes 1 nerwver av en egnet basisk katalysator med et cyanoeddiksyre-
derivat av generell formel XI:

NC ~ CH, - COZ (XI)

hvor Z betegner en gruppe valgt blant grupper bestdende av OR", idet
R" er valgt blant gruppen bestdende av. hydrogen og en lavere alkylgruppe,
en aminogruppe og en alkyl-sudstituert aminogruppe, under dannelse av
en forbindelse av generell formel XII:

//CN

(XII)
\\COZ

hvof;Rl, R2, R3, Rh og Z har de ovenfor angitte betydninger,

b) hvorefter forbindelsen av generell formel XII hydrogeneres
katalytisk med en egnet katalysator i et egnet inert 16sningsmiddel
til en forbindelse av generell formel XIII:

CN
/ -
R _// —CH, - CH (XI1I)

’ \/::/ oz
By

hvor Rl’ Rgg R3, RH cg Z har de tidligere angitte betydninger,
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¢) og at forbindelsen av generell formel XIII omsettes uten
18sningsmiddel eller 1 nmrver av et egnet losningsmiddel, med guani-
din under dannelse av en forbindelse av generell formel XIV:

H\z Pt N§2
~——A/ -
/N, A\
Re— Vo, - { ) —NH,, (XIV)
S =1
R) 4):4

+
hvor Rl, R2, R3 og Rh har de tidligere angitte betydninger,

d) hvorefter forbindelsen av generell formel XIV omsettes med
fosforoxydklorid ,

under dannelse av en forbindelse av generell formel XV:

(Xv)

hvor Rl, RQ, R3 0g Rq har de tidligere angitte betydninger, og

e) at forbindelsen av generell formel XV hydrogeneres katalyt-
isk med en egnet katalysator i et egnet 10sningsmiddel til en for-
bindelse av generell formel I.

Den basiske katalysator som anvendes i det forste reaksjons-
trion er fortrinnsvis natrium eller kaliumhydroxyd, et metallalkoxyd
eller et sekundert amin. Dette trinn kan utftres uten losningsmiddel,
men fortrinnsvis utfores dette i et egnet inert 1&sningsmiddel slik
som alkohol, f.eks. methanol, ethanol, isopropanol, ethere, f.eks.
dioxan, tetrahydrofuran, pyridin, vann. Dette trinn utfores for-
trinnsvis ved forhoyede temperaturer, f.eks. mellom +0 - 80°C.

Som foretrukket katalysator ved hydrogeneringstrinnet kan
nevnes f.eks. palladium- eller platina-behandlet benkull. Som egnede
16sningsmidler kan angis ethylacetat, alkoholer, f.eks. methanol,
ethanol, isopropancl, ethere, f.eks. dioxan, etc.
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Kondensasjonen med gnanidin kan utfdres uten bruk av 1osnings-
middel, men det foretrekkes imidlertid & utfore denne i et egnet
inert 10sningsmiddel, f.eks. en alkohol slik som methanol, ethanol,
isopropanol etc.

Reaksjonstrinnene a) - c¢) kan utfores fortldpende uten at for-
bindelsene av generell formel XII eller XIII behover & isoleres.

Utgangsmaterialene for fremgangsméten ifSlge oppfinnelsen er
enten kjente eller kan fremstilles efter i og for seg kjente metoder.

Enkelte av de erholdte mellomprodukter ved fremgangsmiten
ifolge oppfinnelsen er nye. Disse forbindelser er:

a) forbindelser av generell formel XVI

R R

i : .
cN
33--</ \ S
N——

TTTTTTTT O Ncoze
/

Ry,

1

hvor Rl, Ros R3 og R, har de samme betydninger som generell formel

I og hvor Z' betegner et radikal valgt blant gruppen bestdende av

en hydroxy-, amino- og alkyl-substituert aminogruppe og den stiplede
linje betegner enten en ytterligere C-C-binding eller hydrogenatom
ved carbonatomene, ikke innbefattet ascyano-3,4,S—trimethoxy-cinnam—
syre.

b) forbindelser av generell formel XIV og XV,

Oppfinnelsen vil illustreres nermere i de efterfdlgende eks-
empler. Alle temperaturer er angitt i grader Celcius.

Eksempel 1

a) En blanding av 100 g 3,4%,5-trimethoxybenzaldehyd og 58,8 g
ethylcyanoacetat 1 250 ml isopropanol inneholdende 3 ml av en 10%-ig
natriumhydroxydltsning ble kokt forsiktig under tilbakeldp i 2 timer.
Reaksjonsblandingen ble derefter avkjolt til 0—50 i 4 timer. Produktet
ble filtrert ved avsugning og vasket med %0 ml kald isopropanol. Det
urene materiale ble torket ved 500 og ble anvendt for senere trinn
uten ytterligere rensning. Produktet smeltet ved 80-82°.

Utbytte av ethyl-a-cyano-3,4,5-trimethoxy-cinnamat var 140 g

(94,5%). |
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b) lOO.g ethyl-a-cyano-3,4,5-trimethoxy-cinnamat erholdt i
Eksempel 1a),ble oppldst i 8QO ml ethylacetat inneholdende 10 ml av
en 10%-ig natriumhydroxydldsning, og derefter ble 7,5 g 5%-ig
palladisert benkull tilsatt. - Blandingen ble hydrogenert ved atmos-
feretrykk inntil absorpsjon av hydrogen hadde stoppet, katalysatoren
ble fjernet og losningsmidlet ble fordampet under vakuum. Residuet
ble oppldst i 100 ml isopropanol og losningen ble avkjolt til 0 1
L4 timer., Produktet ble filtrert fra wed avsugning, vasket pa filt-
eret med 20 ml kald isopropanol og lufttdrket, hvorved det ble er-
holdt 93,5 g \937) ethyl=-«a~-cyano-3, 4,5-trimethoxy- dlhydr001nnamat
med sm.p. 61 - 62

c) Til en 16sning av 23 g natrium i 1 liter torr methanol ble til-
satt 90 g guanidincarbonat og blandingen ble omrdrt i 19 minutter ved
roumtemperatur, Det utfelte natriumcarbonat ble filtrert fra ved av-
sugning over cellit og de faste materialer ble vasket med 200 ml
methanol. Til denne guanidinlosning i methanol ble tilsatt 146,5 g
ethyl-a-cyamo-3,4,5—trimethoxy-dihydrocinnamat, fremstilt som bhe-
skrevet i Eksempel 1b). Losningen ble kokt under tilbakeldp i 6 timer
og methanolen ble destillert fra i vakuum. Residuet ble oppldst i
300 ml vann og produktet ble utfelt ved tilsetning av 6N saltsyre til
pH 6. Efter avkjdling til 0° 1 2 timer ble det hvite faste produkt
filtrert fra og vasket med 40 ml iskaldt vann. Produktet ble torket

ved 80° /5 mm i 12 timer og ga 138,1 g (90%) farvelss 2,4-diamino- 5—

(31,47 ,5 -trimethoxy-benzyl) -6-hydroxy-pyrimidin med sm,p. 275- 276
massemolekylar topp ved 306.

d) En blanding av 100 g 2,4-diamino-5-(3',4',5' -trimethoxybenzyl) -
6-hydroxypyrimidin, 500 ml fosforoxyklorid og 10 g fosforpentaklorid
ble oppvarmet til lOOO i 3 timer. Ca. 70% av fosforoxykloridet ble
fjernet ved vakuumdestillasjon og den gjenverende sirup ble helt

over 1 varm tilstand p&4 1 kg knust is. Et fast bunnfall ble erholdt
fra 1osningen. Efter avkjoling i 4 timer ved 0° ble buanfallet filt-
rert fra og vasket med 100 ml iskaldt vann. Det faste produkt ble
malt med en fortynnet 1l&sning av natriumbicarbonat, filtrert fra og
vasket med 50 ml iskaldt vann. Produktet ble krystallisert fra
dimethylformamid, hvorved det ble erholdt 93,2 g (88%) 2,4-diamino-
5-(3',4',5'-trimethoxy-benzyl)-6—klor-pyrimidin, med sm.p. 226-2270,
massemolekylzr topp ved 325,
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e) En suspensjon av 50 g 2,%-diamino-5-(3',4',5'-trimethoxybenzyl)-
6-klor-pyrimidin i 350 ml 50%-ig eddiksyre ble hydrogenert med 4 g
5%-ig palladisert benkull ved 1,5 atmosf@rer inntil absorpsjonen av
hydrogen hadde stoppet. Katalysatoren ble fjernet og losningsmidlet
ble fordampet under vakuum. Residuet ble opplést i 200 ml vann,

og produktet ble utfelt ved tilsetning av 20%-ig natriumhydroxyd-
16sning til pH 9. Det faste produkt ble filtrert fra, vasket med
200 ml destillert vann og torket ved 80°/5 mm i 6 timer, hvorved

det ble erholdt 37,5 g (94%) 2,4-diamino-5-(3"' 4’,5' -trimethoxy-
benzyl)-pyrimidin (trlmethoprlm) med sm.p. 200-202° , massemolekylwr
topp ved 290,

Eksempel 2

a) Dette forssk ble utfort som beskrevet 1 Eksempel la) med det
unntak at 51 g methylcyanoacetat bie anvendt istedenfor ethylcyano-
acetat. Utbytte av methyl-a-cyano-3, L 45— trlmethoxy81nnamat var

130 g (92%), sm.p. 114-115°.

b) Hydrogeneringen av 100 g methyl-a—cyano-3,M,S-trimethoxy-
cinnamat ble utfort som beskrevet i Eksempel 1b). Krystallisering
av produktet fra 100 ml isopropanol ga 92,3 g (92%) methyl-a-cyano-
3,4,5-trimethoxydihydrocinnamat med sm.p. 89-91°.

c) Dette forssk ble utfort som beskrevet i Eksempel lc) med det
unntak at ethylesteren ble erstattet med 139,5 g methyl-o-cyano-

%, 5-trimethoxydihydrocinnamat. Det ble erholdt 134 g (87,5%) av
et produkt med sm.p. 274-276° og som var identisk med den forbind-
else som ble erholdt i Eksempel lc).

Eksempel 3

a) Dette forsok ble utfdrt som beskrevet i Eksempel la) med det
unntak at 100 g 3,4%-dimethoxybenzaldehyd og 69,5‘g ethylcyano-~
acetat ble anvendt. Det erholdte produkt var ethyl-a-cyano-3,.4-
dimgthoxycinnamat, med sm.p. 153-15%°. Utbytte: 151 g (96%).

b) Hydrogeneringen av 100 g ethyl-a-cyano-3,4-dimethoxy-
cinnamat ble utfodrt som beskrevet i Eksempel 1b). Krystallisering
av produktet fra isopropanol ga 8S g (89%) ethyl-a-cyano-3,k-
dimethoxydihydrocinnamat med sm.p. 77 - 78°.
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c) Dette forsdk ble utfért som beskrevet i Eksempel 1lc) med det
unntak at 131,5 g ethyl—a—cyano—3,H—dimethoxydihydrocinnamat ble

12

anvendt. Det erholdte farveldse krystallinske produkt var 2,4-
diamino-5-(3"',%'-dimethoxybenzyl)-6-hydroxy-pyrimidin, med sm.p.
268—2700, utbytte 119 g (86%), massemolekyler topp ved 276.

- d) Klorinering av 100 g 2,4-diamino-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6-
“hydroxy-pyrimidin ble utfdrt som beskrevet i Eksempel 1d). Prod-
uktet ble krystallisert fra en blanding av dimethylformamid og
methanol og ga 91,8 g (86%) 2,4-diamino-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6-
klor-pyrimidin med sm.p. 277—2780, massemolekyler topp ved 295.

e) Hydrogenering av 50 gVZ,H-diamino-(3',h'—dimethbxybenzyl)—é-
klor-pyrimidin ble utfort som beskrevet i Eksempel le). Det
farvelose krystallinske produkt, 2,4-diamino-5-(3',4'-dimethoxy-
benzyl)-pyrimidin (diaveridin) med sm.p. 232-233° veide 41 g (93%).

Bksempel &

a) Dette forsok ble utfort som beskrevet i Eksempel la) med det
unntak at 100 g 3,4-dimethoxybenzaldehyd og 61 g methylcyanoacetat
ble anvendt. Det erholdte produkt var methyl-a-cyano-3,h4-
dimethoxycinnamat, som smeltet ved 125-127°. Utbytte: 142,5 g (96%).

b) Hydrogeneringen av 100 g methyl-a-cyano-3,4-dimethoxy-
cinhamat ble utfsrt som beskrevet i Eksempel 1b). Krystalliser-
ingen av produktet fra isopropanol ga 91 g (91%) av methyl-a-
cyano-3,4-dimethoxy-dihydrocinnamat, med sm.p. 80 - 81°c.

c) Dette forsdk ble utfsrt som beskrevet i Eksempel 5c) med det
unntak at 100 g methyl—a-cyano-3,k-dimethoxydihydrocinnamat og

60 g nylig fremstilt guanidin ble anvendt. Det erholdte produkt
veide 97 g (92,5%) og hadde et smeltepunkt pa 268-270°, og var
identisk med den i- Eksempel 3c¢) erholdte forbindelse.

Eksempel 5

a) En blanding av 100 g 3,4,5-trimethoxy-benzaldehyd og 43,5 g
cyanoeddiksyre i 1 liter vann inneholdende 21 g natriumhydroxyd

ble omrdrt i 2 timer ved SOO. Den erholdte klare 1osning ble
avkjolt, 120 ml SN saltsyre ble tilsatt og efter ytterligere av-
kjoling ble bunnfallet Tiltrert fra og vasket med 200 ml vann,

Det urens materiale ble torket ved 80° og ble anvendt 1 hydrogener-
ingstrinnet uten ytterligere rensning. Materialet smelltet ved
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221-224°, Utbyttet av a-cyano-3,%,5-trimethoxycinnamsyre var
126 g (9%%).

b) 100 gva-cyano—3,h,5-trimethoxycinnamsyre ble opplost i en
13sning av 16 g natriumhydroxyd i.1 liter vann, og derefter ble
7,5 g 5%-ig palladisert benkull tilsatt. Blandingen ble hydro-
genert ved atmosferetrykk inntil absorpsjon av hydrogen var
stoppet. Katalysatoren var fjernet og 175 ml 10%-ig saltsyre til-
satt. Bunnfallet ble filtrert fra, vasket med 200 ml vann og
torket i vakuum ved 500 i1 10 timer, hvorved det ble erholdt 93,1 g
(93%) a-cyano-3,4,5-trimethoxydihydrocinnamsyre med sm.p. 102-105°.
En ren prove, omkrystallisert fra kloroform smeltet ved 104-1050.

c) En blanding av 100 g a-cyano=-3,4,95-trimethoxydihydrocinnam-
insyre og 60 g nylig fremstilt'guanidin ble oppvarmet til 110° i

1 time under tilfeldig'omrbring. Reaksjonsblandingen ble oppldst
i 100 ml varmt vann, og 1dsningen ble filtrert. Produktet ble
utfelt ved tilsetning av 6N sallsyre til det klare filtrat til

pH 4., BEfter avkjsling til 0° i L4 timer ble det faste produkt
filtrert fra og vasket med 30 ml iskaldt wvann, - Produktet ble
térket ved 80°/5 mm i 12 timer hvorved det ble erholdt 101,% g
(88%) av en forbindelse med sm.p. 27%4-276°, som var identisk med
forbindelsen erholdt i Eksempel lc).

Eksempel 6

a) 100 g 3,4,5-trimethoxybenzaldehyd og W4 g a-cyanoacetamid ble
oppldést 1 300 ml torr pyridin ved 50°, Til denne 16sning ble til-
satt 10 ml piperidin, og blandingen ble oppvarmst til 500 under -
omrdring i 2 timer, Reaksjonsblandingen ble avkjolt til romtempera-
tur, bunnfallet ble filtrert fra og vasket pd filteret med 50 ml
kald isopropanol. Produktet ble torket ved 80° og ga 123,6 g

(92,5%) a-cyano-3,%,5-trimethoxycinnamamid med sm.p. 192-194°,

Dette produkt ble anvendt ved hydrogeneringstrinnet uten ytter-
ligere rensning., En ren prove, omkrystallisert fra isopropanol
smeltet ved 193-195°, :

b) 100 g a-cyano—3,H,S-trimethoxycinnamamid ble opplost 1

1 liter av en 9:1 blanding av dioxan-vann og 7,5 g 5%—iglpalladis—
ert benkull ble tilsatt. Blandingen ble hydrogenert ved atmosfzre-
trykk inntil absorpsjon av hydrogen hadde stoppet. Katalysatoren
ble fjernet og 1ldsningsmidlet ble fordampet under vakuum., Resi-
duet ble krystallisert fra ethylacetat hvorved det ble erholdt
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efter torking ved 60°C i 6 timer, 89,2 g (89%) a-cyano-3,k,5-
trimethoxydihydrocinnamamid som smeltet ved 128-1300.

c) Dette forsdk ble utfort som beskrevet i Eksempel 1lc). med det
unntak at det ble anvendt 132 g a-cyano-3,4%,5-trimethoxy-
dihydrocinnamamid. Det erholdte produkt var identisk med den i
Eksempel 1lc) erholdte forbindelse, utbytte 136,5 g (89%).

Eksempel 7

a) Dette forstk ble utfort som beskrevet i Eksempel 6a) med det
unntak at 84,7 g 3,4-dimethoxybenzaldehyd ble anvendt istedenfor
trimethoxybenzaldehyd. Produktet ble torket ved 80° og ga 111,2 g
(9%%) a-cyano-3,4-dimethoxycinnamamid med sm.p. 182-185°. Dette
produkt ble anvendt i hydrogeneringstrinnet uten ytterligere
rensning. En ren prdve, omkrystallisert fra dimethylformamid
hadde et smeltepunkt pa 184-185°,

b) "Hydrogeneringen av 100 g a-cyano—3,H-dimethoxycinnamamid
ble utfort som beskrevet i Eksempel 6b), Xrystallisering av
produktet fra torr ethanol ga 90 g (90%) a-cyano-3,:-dimethoxy-
dihydrocinnamamid med sm.p., 170-171°.

c) Dette forstk ble utfdrt som beskrevet i Eksempel lc) med det
unntak at 50 g av produktet iftlge Eksempel 7b), 10 g natrium og
38,5 g guanidincarbonat i 0,5 1 térr methanol ble anvendt. Det
krystallinske produkt,2,4-diamino-5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6-
hydroxy-pyrimidin, med sm.p. 268—2790, veide 52 g (87,5%).

Eksempel 8

Dette forssk ble utfort som beskrevet i Eksempel 5c) med det
unntak at 100 g a-cyano-3,4,5-trimethoxydihydrocinnamamid og 60 g
nylig fremstilt guanidin ble anvendt., Det erholdte produkt var
identisk med den i Eksempel 1lc) erholdte forbindelse. Utbytte:
106 7 g (92%) .

Eksempel 9

Dette forssk ble utfsrt som beskrevet i Eksempel 5c) med det
“unntak at 100 g av produktet ifslge Eksempel 7b) og 70 g nylig
fremstilt guanidin ble anvendt. Det erholdte produkt, 2,4-diamino-
5-(3',4'-dimethoxybenzyl)-6-hydroxypyrimidin, sm.p. 268—2700,

veide 108 g(91%).



15 126195

Eksempel 10

En blanding av 100 g 3,4, 5 trimethoxybenzaldehyd og 58,8 g
ethylcyanoacetat 1 1 liter ethanol inneholdende 2 g natrlummethoxyd
ble kokt under tilbakeldp i 2 timer. 11 g 5%-ig palladisert benkull
ble tilsatt, og bvlandingen ble hydrogenert ved atmosferetrykk inntil
absorpsjon av hydrogen hadde stoppet., Katalysatoren ble fjernet og
til den erholdte 1&sning ble 52 g natriummethoxyd og 90 g guanidin-
carbonat tilsatt. LBsningen ble kokt under tilbakeldp i 6 timer og
1osningsmidlet ble destillert fra i vakuum. Residuet ble opplost 1
300 ml varmt vann, behandlet med 5 g benkull, filtrert, og produktet
ble utfelt ved tilsetning av 6N saltsyre til pH 6.

Efter avkjoling til 012 timer ble det hvite faste produkt
filtrert fra og vasket med 40 ml iékaldt vann, Produktet ble torket
ved 80°%/5 mm i 12 timer, hvorved det ble erholdt 119 g (76%) farve-
16st 2,4-diamino-5-(3',4%' 5" ~trimethoxy-benzyl) -6-hydroxypyrimidin med
Sm.p. 274-2760, identisk med det i Eksempel Ic) erholdte produkt.
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Fremgangsuitas ved fremstilling av 2,4-diamino-5-benzyl-
pyrimidiner av generell formel I:

1 NH7

R.q R.L
\ < N (1)

RS"{ \—GH2 - ~NH,
=7 N

Ry,

hvor Rl og R, aver bztegaecr et radikal valgt blant gruppen bestiende
av hydrogen, halogen, lavere alkyl, eller lavere alkoxy og hvor R3 og
Rh’ som kan vere 1ik eller forskjellig, betegner lavers alkozy,
karakterilsert v e d at

a) et aldeayd av generell formel X:

' Ry }1
| R, —<’ \\\——CHD | (x)

'/
/

)t

avor Rq, Ry 33 og Ry, har de ovenfor angitte betydninger, omsetias 1
nerver av en egnet basisk katalysator med et cyanoeddiksyrederival av
generell formel XI:

NC - CH,- COZ (X1)

hvor Z betegner en grippe valgt blant grappen bestldende av OR", idet
R" er valgt blant gruppen bestdends av hydrogen og en lavere alkyl=-
gruppe, en aminogruppe og en alkyl-subshisiert aminogruppe, under
dannelse av en forbiandelse av gensrell formel XII:

R

N

e (X1T)

NI

o
Lo

. 08 7 har de ovenfor angitte betydninger;

hvor R., R,, 33, Ry
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b) hvorefter forbindelsen av generell formel XII hydrogeneres
katalytisic med en egnel katalysator i et egnet inert losningsmiddel
under Jdannelse av en forbindelse av generell formel XIII:

34

2 _}*1
>—\ /CN
: \- Cd, - CH (XIII)

== oz

nvor Rl, 32, Ri’ Ru og Z nar de ovenfor angitte betydninger,

c) og at forbindelsen av generell formel XIII, omsettes uten
15sningsmiddel eller 1 nmrvar av et egnet 1dsningsmiddel, med guani-
din under dannelse av en forbindelse av generell formel XIV:

R, By NH,
R, _// i\ —CH, -( |
‘ RL:/ - 5d

hvor Rl’ RQ, R3 og RM har de ovenfor angitte betydninger,

(XIV)

d) hvorefter forbiadelsen av generell formel XIV omsettes med

fosforoxyklorid under- dannelse av en forbindelse av generell fofmel

XVs . .
R, Rl HH,

‘,_/ s \

- '/ LA

A, ~C1{p—ﬂ--EJH,> (xv)
\':N/ )

/

i, i

hvor Bl, R2, R3 og R4 har de ovenfor angitte betydninger, og

e) at forbindelsen av generell formel XV hydrogeneres katalyt-

“isk med en egnet katalysator i et egnet 16sningsmiddel under dannelse
av en forbindelse av generell formel 1I.
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