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Schmp. 237-238O erhalten ; Misch-Schmp. mit +-Taraxastenon-I 190-195O. I m  UR- 
Spektrum Carbonylbande bei 6.01 p mit einer Schulter bei 6.11 (r; irn UV-Spektrum 
Amax 239 mp (E = 10300; in Alkohol). 

Eu tek t ika :  Taraxasterol (I) und $-Taraxaaterol (11) wurden nach der Kontakt- 
methodels) untersucht : 

Taraxasterol ................... Schmp. 226-227O 
eutekt. Temperatur ............. Schmp. 205-206O 
+-Taraxasterol . . . . . . . . . . . . . . . . .  Schmp. 218-219O 

(Die Werte liegen c11.3-4O hoher als die in der Kapillare gefundenen,) Beim Taraxa- 
stenon-+-Taraxastenon konnte das Anftreten einer Molekiilverbindung eindeutig erkmnt 
werden : 

Taraxastenon ............................... Schmp. 185- 186O 
Eutektikum I (Taraxastenon-Molekiilverbindling) Schmp. 179" 
Molekiilverbindung ........................... Schmp. 182- 183" 
Eutektikum I1 ($-Taraxastenon-Molekiilverbin- 

dung) ................................... Schmp.166-167O 
+-Taraxastenon .............................. Schmp. 170- 171" 

67. Willy Logemann, Luigi Almirante und Lorenzo Caprio: 
Studien in der heterocyclischen Reihe. I. Mitteil.: Eine neue Synthese der 

2.4-Diamino-6-alkyl-6-aryl-pyrimidine (,,Daraprim") 
[Aus dem Institut ,,Carlo Erba" per ricerche terapeutiche, Laboratorio di 

Chimica, Milano] 
(Eingegangen am 25. .Januar 1954) 

Das von P. B. Russell und G. H. Hitchings') vor kunem 
fur die Therapie der Malaria dargestellte 2.4-Diamino-6-ithyl-6-p- 
chlorphenyl-pyrimidin (,,Daraprim" ) wird aus a-Propionyl-a'-p- 
chlorphenyl-acebnitril und Gumidin iiber eine Amin-natrium-Ver- 
bindung des Nitrils synthetisiert. Des weiteren werden einige ana- 
loge Synthesen Lhnlicher Produkte beschrieben. 

Vor kurzem haben E. A. Falco,  L. G. Goodwin,  G. H. Hi t ch ings ,  
I. M. Rollo und P. B. Russel l2)  die bedeutsame Entdeckung gemacht, daB 
2.4-Diamino-6-iithyl-5-p-chlo~henyl-pyrimidin (11) irn Test mit Plasmodium 

R-GO R-C-OR ;yIzl 
I1 

(p)Cl.C,H,-(#I 4 (p)Cl .C,H,- -!- Q=NH 
I 

CN C'N NHZ 
I: R=CzH6 

R-C-N NH 
II I1 &I 

I I  I/ 
-+ (p)CI * C,H,-C C-NH, H,S* b.  NH- C.C',H, 

I3,N-C-X (p)Cl* (',€I, * C-C% 
II: R=CzH5 111: R = H  1v 

berghei bei Miiusen eine bis zu 1OOOmal groBere Aktivitiit zeigt als das Chinin. 
Auf alteren Arbeiten von Claisen,  R u p e  und Greve fuBend, haben die oben- 

1) J. Amer. chem. SOC. 78,3763 [1951]; P. B. Russell  u. N. Whi t taker ,  J. Amer. 
chem. SOC. 74, 1310 [1952]; Amer. Pat. 2602794; C. A. 47, 4921 [1953]. 

2) Rrit .T Pharmaml. 6. lR5 r19.511. 

-_ ____ 
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genannten Autoren diese Verbindungsklwse erschlossen, indem sie Enolather 
der Acylphenyl-acetonitrile mit Guanidin umgesetzt haben3). 

Nach der Originalliteratur konnen die Enolitther nur mit Diazomethan oder mit 
Orthoestern dargestellt werden. Um bei der Reaktion der Acyl-acetonitrile mit den 
Orthoestern (R.C.(OR’),) gute Ausbeuten an Pyrimidinen zu erhalten, ist es wichtig, 
daB das R des Ortboesters mit dem R des Acyl-acetonitrils ubereinstimmt, andernfalls 
erhiilt man teilweise Pyrimidine, bei denen am C-Atom 6 die Alkylgruppe abgespalten 
ist4). 

Diese Reaktion soll iiber eine Enaminstufe verlaufen, ahnlich wie bei der Umsetzung 
von 3-Ketosaure-ester mit Ammoniak, nachdem durch die Enoliitherbildung am p-C- 
Atom der nucleophile Angriff ermoglicht ist. Die direkte Umsetzung der Acyl-aceto- 
nitrilr, niit Guanidin ohne die Zwischenstufe der Enoliither soll nicht gelingen, weil der 
Sauerst,off i.Ggw. von Basen anionisch wird, so daB das P-C-Atom fur einen AngriiT 
nicht mchr empfiinglich ist. 

Wir haben die direkte Kondensation zwischen a-Propionyl-d-p-chlorphenyl- 
acet.onit.ri1 (I)  und Guanidin in Gegenwart von :dithylat erneut untersucht. 

__  -. .- -. -. __.____ 

A ( m 4 )  - 
U\‘-Absorption des Daraprims und des 

;Ith\’lat-KontlenHntionsprotluktcs . - - - - - - - 

Dabei erhielten wir entgegen 
den obigen theoretischen Aus- 
fuhrungen in glatter Reaktion 
eine Verbindung von der Brut- 
t oformel des , , Daraprims ‘‘ ; 
Schmelzpunkt und 1TV- Ab- 
sorption waren jedoch anders. 
Wir glauben, daB ein Enamin 
der Formel IV entstanden ist, 
in dem die -CN- und die 
Guanidin - Gruppe in trans- 
Stellung zueinander stehen, 
so daR ein RingschluB nicht 
erfolgen kann. Die Cyangrup- 

pc ist auf alle Falle noch vorhanden, (la bei der Einwirkung von Saure glatt 
p-Chlor-phenyl-essigsaure gebildet wird. 

n a  wir diese Verbindung bisher in keiner Weise in ,,Daraprim” uberfuhren 
konnten, haben wir zii seiner Darstellung einen ‘Iymweg eingeschlagen. Wir 
haben zunachst das cr-Propionyl-r’-p-chlorphenyl-acetonitril (I) rnit Anilin 
oder Toluidin umgesetzt. Die entstsndene Verbindung V, die sicherlich \vie in 
ahnlichen bekannten Fallen tautomer als Enamin oder Ket,imin reagieren kann, 
reagiert aher nicht mit reinem Guanidin; der RingschluW tritt aber ohne wei- 
teres in Gegenwart von Natriumathylat ein. Rei der Variierung der Alkali- 
menge zeigte es sich, daR die besten Ausbeuten mit, 1 Mol. Alkali erhsken wer- 

2) In dem indischen Patent No. 47557 ist ein Verfahren beschrieben, in dem das 
enviihnt.e Acyl-aryl-acetonitril in den P-Ketosiureester verwandelt wird, den man dann 
mit Cuanidin in 20-proz. Oleum zum Pyrimidinderivat kondensieren kann. Aber diescr 
Weg ist umstandlich, da man anschlielend die OH-Gruppe am C-Atom 4 uber die C‘hlor- 
verbindung in das Amin verwandeln muB, urn Daraprim zu erhalten. 

4, Wir konnten bei der R’acharbeitung diese Resultate bestiitigen; mit Orthoameisen- 
siiureester haben wir nur daa am C-Atom G entalkylierte Pyrimidin (111) isolieren konnen, 
ohne Daraprim im R.eaktionsgemisch aufzrifinden. 

. . . . . .- 
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den. Die Vorgange, die sich bei dieser Reaktion abspielen, sind noch nicht voll- 
kommen geklart. Zunachst entsteht eine Natriumverbindung, die auch 
durch Abdampfen des Alkohols isoliert werden kann, ohne daB dabei das -4min 
abgespalten wird. Der Ruckstand ergibt dann mit Guanidin, auf ca. 130° er- 
hitzt, daa gewiinschte 2.4-Diamino-6-athyl-5-chlorphenyl-pyrimidin (11) un- 
ter Abspaltung des Amins5). 

Beim Erhitzen in alkoholischer Losung entsteht aus der Natriumverbindung lipin 
Pyrimidin, so daD nicht zwischendurch etwa ein Enoliither entstanden sein konnte. Auch 
mit anderen Lijsungsmitteln hatten wir bislang keinen Erfolg. Durch den Eintritt des 
Natriums wird anscheinend der Bindungszustand zwischen dem p - C - Atom und ciem 
Stickstoff derart veriindert, daB daa Guanidin leicht daa Amin ersotxen kann. 

Harnstoff reagiert nicht in dieser Weise ; vielmehr gelingt diese Reaktion 
nach unseren bisherigen Versuchen nur mit Guanidin. Damit ist ein einfacher 
Weg zur Herstellung von ,,Daraprim" gegeben. 

Auf diese Weise haben wir auch 2.4-Diamino-6-Lthyl-5-phenyl-pyrimidin 
und das 2.4-Diamino-6-methyl-5-p-chlorphenyl-pyrimiclin synthetisieren kiin- 
nen . 

Mit der Anilin-Verbindung des a-Formyl-a'-p-chlorphenyl-acetonitrils und Guanidin 
entsteht eine Substanz, die sich zwar nicht in der Bruttoformel aber durch Schmelz- und 
Mischschmelzpunkt von 2.4-Diamino-5-p-chlorphenyl-pyrimidin unteracheidet, das nach 
der Orthoester-Methode dargestellt worden ist. Mit der Aufkliirung dieser Substanz sind 
wir noch beschiiftigt. 

Wir danken Hrn. C. Cervini  fur die Mithilfe bei dcr Ausfuhrung der Vorsuche. 

Beschreibung der Vemuche 

a - Pro p i  o n  y 1 -a - p - c h l  or p he  n y 1 - a c e  t o n i t r i 1 (I) : Die Herstellung dieser Verbin- 
dung (Amer. Pat.') ) haben wir, um bessere Ausbeuten zu erhalten, in folgender Weise 
modifiziert : 

Zu frisch hergestelltem festem Natriumiithylat (aus 23 g Natrium und 500 ccm Alkohol) 
gibt man 151 g p-Chlorbenzylcyanid  und 306 ccm Propionsiiure-athylester. Man 
verriihrt gut, liiBt iiber Nacht stehen und fraktioniert dann mit einer guten Kolonne 
(zuletzt bei schwachem Vak.). Die Badtemperatur sol1 1200, die Destillationsdauer etwa 
4 Stdn. betragen. Den Kolbenruckstand giel3t man in Waaser und entzieht der wiBr. 
Schicht Verunreinigungen durch Ausiithern. Dann wird angesiiuert und erneut mit 
Ather extrahiert. Der &,herriickstand wird mit Petroliither verrieben, wobei er fest wird, 
in Ather geliist und mit Petrolather gefallt. Schmp. 52-54O. Ausb. 170g (82% d.Th.). 

a - p - C h lor p he n y 1 - p - Li thy1  - p - g uani  d i no - a c r y 1 n i t  r il  (IV) : 20 g Nitril I wer- 
den mit 30 ccm Methanol versetzt, indem man vorher 2.3 g Natrium geliist hat. Dann 
fiigt maneine Methanol-Losung von G u a n i d i n  hinzu (erhalten aus 9.5 g Guanidm-Hydro- 
chlorid und 2.3 g Natrium in 20 ccm Methylalkohol). Man kocht 10 Stdn., destillid, 
den Alkohol ab und nimmt den Ruckstand dann in 30-proz. Kalilauge unter Eiskiihluqg 

5, Diese Reaktionsfolge ist Gegenstand verschiedener Patentanmeldungon. 
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auf. Man crhiilt cin wciBes Produkt, das man filtriert und aus Alkohol umkristallisiert. 

____ 

Sch~iip. 105-1060. 
Cl,H1,N,C1 (248.71) Ber. C 57.96 H 5.27 N 22.63 CI 14.26 

Gef. C 68.17 H 5.05 N 22.06 C1 14.80 
1)as Absorptionsspektrum zeigt nicht die chamktaristischen Maxima des Pyrimidin- 

ringes (siehe d. Abbild.). Durch Verseifung mit S a m  entsteht p-Chlorphenyl-essigsaurc, 
woraus hervorgeht, daO die -CN-Gruppe bei der obigen Reaktion mit Guanidin unver- 
andert geblieben ist. 

Umsctzung r o n  I m i t  Anil in  u n d  Toluidin.  a) m i t  Anil in:  207 g N i t r i l  I 
und 95 cam Ani l in  werden 2 Stdn. bei looo erhitzt. Dann liiOt man iiber Nacht stehen, 
gibt ca. 1000 ccm 50-proz. Essigsaure hinzu und erhitzt auf dem Wasserbade unter Zu- 
satz von Methanol bis zur Losung. Beim Abkuhlen kristallkiert das Anilinderivat V 
aus. Aus der Mutterlauge kann man noch weitere Mengen erhalten. Ausb. 254 g (90% 
d.Th.). Schmp. 141-142O. 

C,,H,,N,Cl (282.8) Ber. C 72.20 H 5.35 N 9.91 C1 12.54 
Gef. C 72.27 H5.19 N9.87 Cl 12.7 

b)  ni i t  Tolu id in :  Man arbeitet analog wie bei a). Schmp. 1210-1220. 

Umsctzung r o n  Formyl-p-chlorphenyl-acetonitril m i t  Anil in:  Man arbeitet 
CI8H,,N,C1 (296.8) Ber. N9.44 Gef. N9.28 

wie bei a). Schmp. 170-1720. 
C,,HllN,CI (254.71) Ber. N 11.00 Ckf. N 11.29 

U m s c t z u n g  v o n  Propionyl-phenyl-clcetonitril m i t  Anil in:  Analog wie bei a). 
Schmp. 115- 116O. 

C,,H,,N, (248.32) Bcr. N 11.28 Gef. N 11.78 
U In se t z u n g v on Ace t y 1 - p - c hlo  r p h e  n y 1 -ace  t o n it r i 1 m i  t Ani l in  : Analog wie 

bei a). Schmp. 115°-1160. 
C,,H,,K,Cl (268.74) Ber. N 10.43 Gef. N 10.8 

a - P r o p  i o  n y 1 -a'- p - 
chlorphenyl-acet,onitril (I) 1PBt man analog der Vorschrift von P. B. R u s s e l l  und 
K. Whit taker ' )  mit 107 ccm O r t h o a m e i s e n s a u r c - e s t e r  3.5 Stdn. bei 140° kochen. 
Den iiberschuss. Orthoester dampft man bei 4 Torr ab. Es bleibt ein Ruckstand von 
71 g, zu deni man eine Losung von C u a n i d i n  (aus 28 g Hydrochlorid hergestellt) in 
300 ccm gthanol hinzufiigt. Dann kocht man 24 Stdn. und laOt darauf 48 Stdn. stehen. 
AnschlieSend wcrden die ausgeschiedanen .Kristalle filtriert : 17.6 g vom Schmp. 1940 bis 
1fJFiO. Rach Verdanipfen des Alkohols nimmt man den Riickstand mit kochendem Wasser 
auf und sauert niit Salzsaure bis p, 5 an. Mit Kohle entfernt man ein ungelost geblie- 
benes 61, filtriert und macht alkalisch. Es fallen 10.2 g des gleichen Produktes 111 aus. 
Schmp. 194- 195". Anderc Verbindungen haben wir nicht isolieren konnen. 

Ber. C Fi4.43 H4.11 

2 . 4  - D ia m i n  o - 5 - p - c h 1 or  p h e n y 1 - p y r i m i d i n  (111) : 53.5 g 

C,oH,N,Cl (220.66) Gef. C 54.42 H 3.79 
Dagegen konnte mit Orthoessigsaure-ester das ,,Daraprim" in ffbereinstimmiing mit 

den Angaben der obigen Autoren ohne Schwierigkeiten isoliert wcrden. 
2.4 - Diami  n o - 6 - at h y 1 - 5 - p - c hlo  r p he  n y 1 - p yr imi  d i n  70 g 

Ani l in-Verbindung IV werden mit dcr stochiometrischen Menge Natrium in Athano1 
versetzt und das Losung~mittel i. Vak. abgedampft. Dann versetzt man den Ruckstand 
mit einer alkohol. Losung von G u a n i d i n  (15% ffberschuB) und dampft den Alkohol 
ab. Der Ruckstand wird dann auf 130° 5 Stdn. bei 2 Torr erhitzt. Dabei destilliert das 
gebildete Anilin ab. Den Ruckstand nimmt man mit wasserfreiem Athano1 auf und 
filtriert das gebildete Kristallisat ab. Schmp. 237-238O. Der Misch-Schmp. mit einem 
nach P. B. Russe l l  und N. W h i t t a k e r  hergestellten Produkte zeigt die Identitiit an. 
Auch die Absorptionsspektren sind identisch. 

2.4 - D ia m i n o - 6 -at h y 1 - 5 - p he  n y 1 - p y r i  mi  d i n  : Diese Verbindung ist analog wie 
oben aus a ~ Prop i o n y l  - a  - p h e.ny1- a c c t oni  t r i 1, An i l i  n und G u ani d i n hergestellt 
worden. Schnip. 237-240", in Ubereinstimmung mit der Literaturl). 

(,.Daraprim" ) (11) : 
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2.4 - D i a m  i n o  - 6 - m e t  h y 1 - 5 - c h l  o r p  hen  y 1 - p y r im i d in :  Diese. Verbindung ist ana- 
log wie oben aus a - A ce t y l - ct - p - c h l  o r p  h e n  y 1 -ace  t o n i  t r i l  , Anil i  n und G u e n i d i n  
eynthetisiert worden ; die physikalischen Eigenschaften stimmen ouch hier mit der Litera- 
tur’) tiberein. 

Die Umsetzung der entsprechenden F o r m y l v e r b i n d u n g  dagegen hat zu einer Ver- 
bindung mit einem Schmp. von 212O gefuhrt, die mit 2.4-Diamino-5-chlorphenyl-pyri- 
midin (Schmp. 194- 195O) nach der Orthoestermethode hergestellt, eine Schmelzpunkta- 
erniedrigung gegeben hat, so daD d i m  Verbindungen nicht identisch win konnen, ob- 
gleich sie die gleiche Bruttoformel besitzen. 

C,,H,N,CI (220.66) Ber. C54.43 H 4.12 N 25.39 Gef. C 53.77 H 4.28 N25.46 

68. Karl Zeile und A l e x  Heusner: Darstellung von cis-6.7-Di- 
methoxy-tropinon und d.Z-cis-6-0xy-7-methoxy-tropinon 

[Aus der Wissenschaftlichen Abteilung der Firma C. H. Boehringer Sohn, 
Ingelheim a. Rh.] 

(Eingegangen am 25. Januar 1954) 

Durch Methylierung von 2.5-Dimethoxy-3.4-dioxy-tetrahydro- 
furan wurden 2.3.4.5-Tetramethoxy-tetrahydrofuran und 2.3.5-Tri- 
methoxy-4-oxy-tetrahydrofuran, die inneren Acetale des Mesowein- 
sauredialdehyd-dimethylathers und -monomethyllthers, erhalten. 
Kondensation dieser Aldehyde mit Methylamin und Acetondicarbon- 
saure nach dem Verfahren von Robinson-Schopf  fuhrte zu den 
bisher noch nicht bekannten Tropanderivaten cia-6.7-Dimethoxy- 
tropinon und d.l-c~s-6-Oxy-7-methoxy-tropinon. 

Zum Aufbau des Tropangeriistes nach dem Reaktionsschema von Rob in -  
son  aus einem C,-Dialdehyd, Methylamin und Acetondicarbonsaure sind bis- 
her aul3er Puccin-dialdehyd noch dpfelsaure-dialdehyd 1* 2, und Mesoweinshure- 
dialdehyd 39 l) verwandt worden; die Reaktionsprodukte, Mono- und Dioxy- 
tropinon, waren die den Naturstoffen 6-Oxy- tropin und Teloidin entsprechen- 
den 3-Oxoverbindungen. Die Verwendung andersartig substituierter Derivate 
des Succin-dialdehyds fur eine derartige Synthese steht u.W. noch aus. 

Nun haben A. S to l l  und Mitarbeiter4) soeben die Synthese einiger Alkyl- 
ather des Apfelsaure-dialdehyds mitgeteilt, wobei die Schweizer Autoren beab- 
sichtigen, mit Hilfe dieser Dialdehyde die entsprechend alkoxylierten Tropinone 
darzustellen. Diese Mitteilung veranlaBt uns, uber die schon vor einiger Zeit 
durchgefuhrte Gewinnung der Methylather des Mesoweinsaure-dialdehyds, 
und zwar uber seinen Dimethylather (er ythro-Dimethoxy-succin-dialdehyd) 
und seinen Monomethyliither (d.1-er ythro-Oxy-methoxy-succin-dialdehyd) zu be- 
richten. Unter Vexwendung dieser neuen Dialdehyde konnten wir die bisher 
noch nicht beschriebenen Tropanderivate cis-6.7-Dimethoxy-tropinon (Te- 

1) J. C. S h e e h a n  u. B. M. Bloom, J. Amer. chem. SOC. 74,3825 [1952]. 
*) A. S t o l l ,  B. B e c k e r  u. E. J u c k e r ,  Helv. chim. Actafl6, 1263 [1952]. 

4, A. S t o l l ,  A. L i n d e n m a n n  u. E. J u c k e r ,  Helv. chim. Acta%6,1500 [1963]. 
C. Schopf u. W. Arnold, Liebigs Ann. Chem. 658,109 [1947]. 


