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Der Bildungsmechanismus von 4-Amino-5-aminomethyI-2-methylpyrimidin (3) aus 3 -  
Athoxy-2-(diathoxymeth~I)propionitril (5)  und Acetamidin wurde mittels tnarkiertem 5, 
das die C =15N-, 14C =N-  bzw. die 14CH(OC~H&Gruppe cnthielt, untersucht. Das mar- 
kicrte 3 wurde einer Reihe von Abbaureaktionen unterworfen. Rus der Verteilung der Isotope 
ergibt sich, daR dcr Stickstoff der C = N-Gruppe in 3-Stellung oder in die 4-Aminogruppe 
von 3 mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 1 : 1 eingebaut wird. Der Kohlenstofl in 6-Stellung 
leitet sich aus HC02R ab. Die Bildung von 3 verlauft wahrscheinlich auf den Wegen c und d. 

Mechanism of the Formation of 4-Amino-5-aminomethyI-2-methylpyrimidine from 2-(Diethoxy- 
methyl)-3-ethoxypropionitrile and Acetamidine 

The mechanism of the formation of 4-aniino-5-aminoniethyI-2-methylpyr1m1dine (3) from 
2-(diethoxymethyl)-3-ethoxypropionitrile (5) and acetamidine has been investigated by means 
of labelled compounds 5 which contained the C --15N, 14C -N, and 14CH(OC2Hs)2, respecti- 
vely. The labelled 3 was subjected to a series of dcgradation reactions. From the distribution 
of the isotopes it has been proved as follows: The nitrogcn of the C -N group is incorporated 
either into the 3-position or into the amino group a t  the 4-position of 3 in a ratio of ca. 1 : 1. 
The carbon atom at 6-position originates from HC02R. The formation of 3 probably pro- 
cceds through the routes c and d. 

4-Amino-5-aminomethyI-2-methylpyrimidin (3) stellt ein wichtiges Zwischenprodukt 
fur die Synthese des Thiamins dar, und einige Darstellungsmethoden sind bereits 
beschriebenl). 

Takamizuwa und Mitarbb.2.3) kondensierten 2-(Dimethoxymethyl)-3-methoxypro- 
pionitril (A) oder 2-(Dimethoxymethyl)acrylnitril (C) mit Acetamidin zum 2,7-Di- 
methyl-3,4-dihydropyrimido[4.5-d]pyrimidin (I), das sie zu 3 verseiften, Sie schlugen 
fur das primare Kondensationsprodukt die Struktur B vor (Weg a). Tokuyama und 
Mitarbb4). priiften kurzlich diese Reaktionen nach und fanten das Zwischenprodukt E. 

1)  Vgl. F. A.  Robinson, The Vitamin Co-Factors of Enzyme Systems, S. 12, Pergamon 

2 )  T. Takamizrrwa, K. Igawa und K. Tori, J. pharmac. SOC. Japan [Yakugakuzasshi] 78, 

3)  T. Tnkamizawrr, K .  Tokuyama und K. Tori, Bull. chcm. SOC. Japan 32, 188 (1959). 
4) T. Nisliino, M. Kiyokowa und T. Tokicyama, Tetrahedron Letters [London] 1968, 4321 ; 
1969, 3553; T. Nishino, M. Kiyokawa. Y. Miichi und K. Tokicyama, Bull. chem. SOC. 
Japan 45, 1127 (1972). 

Press, New York, 1966, mit Angaben fruherer Lit. 

647 (1958). 
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Weil Emit Acetamidin 1 ergab, schlugen sie einen anderen Weg b vor. Man findet aber 
keine ausfdhrlichen experimentellen Angaben in den genannten Arbeiten. Ob Weg b 
die Hauptreaktion ist und welchc Stickstoff-Atome ins Pyrimidin eingebaut werden, 
blieb weiter iinklar (Schema I). 

Schema 1 

CH(OCH3)z CHzOCH3 
H 

/H3C, ?m \ 
HsCOCH2CHCN 

I 
CH(OCH3)z CHzOCH3 

A B 

2: R = Ac 
3 : R = H  

D E F 

Wir versuchten, dieFragen mit markierten Substanzen zu h e n .  3-Athoxypropionitril 
(4), dargestellt aus 2-khoxyathylbromid und Natriumcyanid, wurde mit Ameisen- 
saure-athylester zu 5 kondensiert, das nach Tukurnizuwa 2.3) rnit Acetamidin in Me- 
thanol zu 1 cyclisierte. OhneIsolierung von 1 wurde zumPyrimidin 2 hydrolysiert. Dieses 
ergab durch Verseifung rnit verd. Salzsaure 3, das als Hydrochlorid gefabt wurde und 
durch Erhitzen mit Salzsaure 5-Aminoinethyl-4-hydroxy-2-methylpyrimidin (6) 
lieferte. 

Zur Ermittelung der Stellung von 14C und l5N in markiertem 3 war es erforderlich, 
da13 3 eindeutig abgcbaut werden kann. Das Amin 3 wurde rnit Natriumnitrits) in 
4-Aniino-5-hydroxyinethyl-2-methylpyrimidin (7) ubergefdhrt, das rnit Kaliumper- 
manganats) zur Carbonsaure (8) oxidiert wurde. Die Carbonsaure ging beim Erhitzen 
in Stickstnffatmosphare unter Abspaltung von Kohlendioxid in 4-Amino-2-methyl- 
pyrimidin (9) uber. 

Einige Abbaureaktionen des Pyrirnidinrings sind bekannt ; die meisten eignen sich 
jedoch nicht fiir Versuche in kleinem MaRstab. Wir wandelten 9 mit verd. Salzsaure 
in 4-Hydroxy-2-niethylpyrimidin (10) um und fuhrten das letztere ohne Tsolierung rnit 

5 )  Vgl. H.  Hiram, Vitaminv [Kyoto] 11, 23.5 (19.56). 
6) S. David, B L I ~ ~ .  SOC. chim. France 1960, 1731. 
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Phosphoroxychlorid in das 4-Chlor-Derivat 11 iiber. Entsprechend dem Abbau von 
4-Chlor-5-nitropyrimidin-Derivaten nach Ternple7) wurde 11 unter Eiskuhlung 
rnit Natriumazid umgesetzt und wie erwartet 5-(cis-2-Acetaminovinyl)tetra~ol (12) 
(Ausb. 58 %) erhalten, das durch Kaliumpermanganat-Oxidation Tetrazol (13) ergab. 
Das Tetrazol enthalt nur einen einzigen Kohlenstoff, der aus der 4-Stellung des Pyri- 
midinrings stammt (Schema 2). 

Schema 2 

4 1 

0 

Verteilung der Stickstoff-Atome 

Zur Aufkliirung der Herkunft der Stickstoff-Atonie synthetisierten wir, ausgehend 
von 3-Athoxy-[lsN]propionitril (pN]-4), die 1%-markierten Verbindungen 2, 6, 8, 
12 und 13 nach den oben geschilderten Umsetzungen. Aus den Massenspektren ergaben 
sich die jeweiligen Relativintensitaten 15Nl (x )  von M (Molekul-lon), M + 1 und 
M + 2 nach der Formel (1). Die Peakhiihe von 15N2 der Substanzen, die zwei 1-iN 
enthalten, wurde nach Forrnel(2) berechnet. lnnerhalb der Fehlergrenzen beobachteten 
wir keine 'sN2-Substanzen. Die l5N( %)-Werte enthalt Tab. 1 .  

I bl 
15N2 (Hohe) c' - - (ca' - bh' - a') ( 2 )  

Peakhohevon M \on M 4 1 von M 2 

Unniarkierte Suhstanz rr h e 
hlarkierte Substanz a' b' C 

7, C. Temple, ir.,  C. L Kussner und J.  A .  Montgornwy. J .  org. Chemistry 33, 2087 (1968). 
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[15N]-2, -4 und -8 zeigeii fast dieselben 15N-Werte. [15N]-6 und 13 zeigen etwa den 
halben 15N-Gehalt von [15N]-2. Da bei [15N]-4 die Peaks von M 3- 2 nicht auftraten, 
wurden die von M - 1 und M benutzt. [15N]-6 wurde als Hydrochlorid massenspektro- 
metrisch gemessen, zeigte aber den Molekulpeak der freien Base 8). Die Ergebnisse 
lehren, da13 der Stickstoff der C=N-Gruppe von 4 quantitativ in 3 eingebaut und auf 
die Stickstoffe in 3-Stellung und die Aminogruppe in 4-Stellung im Verhaltnis von 
ca. 1:l verteilt wird und da8 das abgespaltene Ammoniak bei der Cyclisierung aus 
dem Acetamidin stammt. Die Aminogruppe wird waihrend der Reaktionen nicht 
nucleophil durch das Ammoniak ersetzt, 

Tab. 1. IZN-Gehalt der markierten Substanzen 

Su bstdnz 2 4 6 8 12 13 

lSN (%) 1 7 1 1  1 7 4 4  9 * 1  1 6 1 1  l l k l  9 1 1  
Eingebautes lsN( %) 100 100 50 100 - 50 

Verteilung der Kohlenstoff-Atome 

Mit Na14CN und H14C02C2H5 wurden zwei markierte 3-Athoxy-2-(di%thoxy- 
methyl)propionitrile, welche eine 14C= N- ([1-14C]-5) bzw. 14CH(OCzH5)2-Gruppe 
([1'-14C]-5) enthalten, synthetisiert. Die beiden Nitrile wurden niit Acetamidin um- 
gesetzt. AnschlieBende Verseifung ergab 4-Amino-5-aminomethyl-2-methyl-[4-~4C]- 
pyrimidin ([4-14C]-3) bzw.-[6-14C]pyrimidin ([6-*4C]-3), die wie oben abgebaut wurden. 

Die Radioaktivitat von 14C-markiertem 3 und den Abbauprodukten 8 und 9 
stimmte innerhalb der Fehlergrenzen iiberein. Das abgespaltene Kohlendioxid zeigte 
keine Radioaktivitat (Tab. 2).  Die Kohlenstoffe von C - N  und HC02R werden 
quantitativ in die 4- bzw. 6-Stellung des Pyrimidinrings eingebaut, und es liegt kein 
Gleichgewicht wie in Schema 3 vor. 

Schema 7 

Tab. 2. Radioaktivitat der Substanzen aus Nal4CN und H"C02C2H5 

Spezif. Aktivitat (pCi/mmol) 
Ausgehend von 3 8 9 c02 12 13 

[ 1 -14C ] -5 2.1 _ir 0.1 2.1 + 0.1 2.0 & 0.1 0 1.8 1 0.1 1.8 0.1 
11'-'4C]-5 2.1 5 0.1 2.3 f 0.1 2.4 +. 0.1 0 - 

Reaktionsmechanismus 

Aus den oben geschilderten Ergebnissen nehmen wir den Bildungsmechanismus 
von 1 wie folgt an: Ein Molekiil5 bildet mit zwei Molekulen Acetamidin das Zwischen- 
produkt G. Dieses geht unter Abspaltung einer Aminogruppe als Ammoniak und 
unter Cyclisierung in 1 uber. Dabei verlaufen die Reaktionen auf zwei Wegen c und d 

8) VgI. A .  Tafeimfsa und T. Gofo, J. pharmac. SOC.  Japan ~akugakuzasshi]  85, 152 (1965). 
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mit der gleichen Wahrscheinlichkeit. Der Stickstoff der C = N-Gruppe wird beim 
Weg c in die 4-Aniinogruppe von 3 eingebaut (4-[*W]Amino-3), dagegen beim Weg d 
in 3-Stellung des Pyrimidinrings (Schema 4). 

Mit Weg b kann man die Bildung von 4-[lsN]Amino-3 nicht erklaren; allerdings 
1aRt sich eine Beteiligung des Weges b nicht ausschlieRen. 

Schema 4 

$4 - RHN,C Hzgcx H3 
yz t YH2 ~ I I C & ~ C H ~  

I1 I I1 
XH CH NH A 

H3C-C O C  C-CH3 HN 
H2 A ~ ~ 7 ’  ‘TH(oc~H,)~ 

1 

2: R = Ac 
(Weg r) / 3 : R = H  

OC2H5 
5 

1 

G 
* = 15N, o und A = ”C 

5-Athoxymethyl-4-amino-2-methylpyvimidin 

Bei der Umsetzung von 5 mit Acetamidin entsteht ein Nebenprodukt 14, das nicht 
mit Acetamidin zu 1 reagieren kann2). Zur Aufklarung des Bildungsniechanismus von 
14 bauten wir das markierte [6-14C]-14, das bei der Umsetzung von 3-Athoxy-2- 
(diathoxy-[*4C]methyl)propionitril ([l ’-W]-5) mit Acetamidin zu 2.5 % neben [6-14C]-2 
isoliert wird, ab. [6-W]-14 wurde zu [6-’4C]-8 oxidiert und dieses weiter zu [6-14C]-9 
decarboxyliert (Schema 5). Das letztere zeigte dieselbe Radioaktivitat wie [6-14C]-14 
(Tab. 3). Dies bedeutet, daR die CHzOR-Gruppevon [6-14C]-14 nicht aus der CH(0R)z- 

Schema ti 

E’ 14 
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Gruppe von E' nach Schema 6, sondern aus der CH2OR-Gruppe von B' stammt, 
und da13 der Kohlenstoff der CH(OR)z-Gruppe von 5 sich stets an einer Bildung des 
Pyrimidinrings beteiligt. 

Tab. 3. Radioiktivitat \on [6-14C 1-14 und seinen Abhduprodukten [6-34C]-8,[6-14C]-9 und CO? 

[6-14c:1-14 [6-'4C]-8 [6-'4C 1-9 CO? 

Spcnf. Aktivitat 2.5 ~ 0 1 2 5  1 0 1  2.4 f 0 1 0 
(:LCi/mm ol) 

Wir dankcn Herrn T. Shimri und Fraulcin A. OArr in un\erer Abteilung herzlich f u r  die 
Aufnahmc dcr Massenspektren 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden im Flussigkeitsbad und auf dem Kofler-Heiztischmtkroskop 

(Yanagimoto, Japan) bestimmt und sind unhorrigiert. Die IR-Spektren in Nujol uurden 
mit dem Hitachi-Spektrographen 21 5 und dic NMR-Spektren mit dem Vdridn A-60 (Tetra- 
methykilaii als inncicr Standard) gemessen Die Masscnspektien wurden mi l  dem doppel- 
fokuwerenden Massenspektroineter IIitachi R MS-4 niit DircktcinlaR-System aufgenommen 
Die Ioneiiquelleiiteinperatur bctrug 200 , die Ioni4ieruiigseiiergie 70 CV Die Peakhohe in 
Millimetern zeigt i I nim Fehler Die Radioaktivitdt wurde im Aloka-Flus~igscintillations- 
zahler gernesseii (Scintillator 4 g 2,s-Diphenyloxdzol (PPO) und 100 mg 1,4-Bis(4-me- 
thyl-S-phenyl-2-oxazoly1)ben~ol (Dimethyl-POPOP) in 1 1 Toluol). Zur Bestimmung dienle 
cine 137Cs-Quelle als externer Standard 

Utimarkierte Sidh~f~lnzen 

3-A>!io rppropionitril(4) 30 ml (700 inmol) 2-Athoxyathylbromid in 20 ml 95proz Athano! 
wurdcn mit 15 g (300 mmol) N a C "  i n  1 5  1111 Wasscr 10 h unter RuLkfliiR erhitrt. Man 
destillierte Athanol und Was5er ah und extrahicrtc das waRr Destillat mit Benzol Der 
Destillationsruckstand und der Benzolextrakt wurdcn veieiiiigt, filtricrt und I .  Vdk ein- 
gedanipft. Der olige Ruckstand ergab nach De<tillatioii eiii farbloses 0 1  vom Sdp. 170 177", 
Ausb. 17 g (60%);). - Massenspektrum C5HghTO (99 I)  mi. 98 ( M  I )  99 (M) = 28 5 4 

3-A'tho~y-2-(d1athou,viv,neth~l/prop~on~tr~/ (5) 1 5  g 4 (150 mmol)  111 22 2 g (100 mmol) 
Ameisensaure-athylcstcr wurden unter Eiskuhlung portionsweise zu Natriumathylat (aus 
6 9 g Ndtriuin, 60 ml Benzol Lind 12 ml Athanol) gegeben llanii uurde 6 h bei 20 -25" 
geruhrt, uiid 47 in1 Diathylsulfat wirden unter El\kuhlung zugetropft, 7 h wurde auf 60' 
erhitzt und unter Ruhren mit 70 ml 45proz. Natronlauge versetzt Man he9 uher Nacht 
stehcn, wusch die Benzolschicht 3nial mit J C  150 ml Wasser, trocknete uber Nd2S04 und 
dainpfte I. Vdk ein Der Ruckstand ergah bei der Vakuumdestillation ern farbloses 0 1  vom 
Sdp. 101 -110"/4Torr. Ausb 15.7 g (527") 

5-Acetunz~nornt.th~ I-4-urnin0-2-inerh dpj rmtdrn (2) 8 5 g Acetanudin-hydrochloi id und 
Natriummathylat aus J.9 g Natriiim wid 21 ml Methanol wurden 70 min be1 Kaumtemp. 
geruhrt Mali gab 6 g 5 zu und ruhrte 1 h be[ Rauintcmp. Nach Abfiltrieren des Niederxhlags 
wurde das Filtrat I .  Vak eingedampft und der Ruckstand au.s 20 ml Wasser kristallrsiert. 
Farblosc Nadelchen vom Schmp. 205'. Ausb 3 4 g (67 %). 

CxH12N40 (180.2) Ber C 57 32 H 6.71 N 30.09 Gef. C 52 98 H 6 60 N 30 80 

IR-Hauptbdndeii 3390 (Yliz), 1670 (CONH), 1600 cin-I (Pyrirnidin-C N) Massen- 
spektrum m/e 180(M).181 (M I )  40 5. 
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4-Arr1ino-5-uminonleth~l-2-methy~yri~~ii~in-dihydrorhlorid (3 'HCI) : 4.6 g 2 und 40 ml 
2 N HCI wurden bei ca. 95" 2 11 gekocht. Tlann wurde i. Vak. eingedampft, der Ruckstand 
in wenig Wasser gclost und mit etwa der 3 fachen Menge Athanol bci Raumtenip. stchen- 
gelassen: Farblose Nddeln vom Schmp. 261-262" (Zers.), Ausb. 4.1 g (80%). 

5-Amit~omethyl-4-h~~Jro.uy-2-1~ief/~~lp,vritiiidit~-h~drorl1lori~ (6 .  HCI) : 1.2 g 3 .HCI wurden 
in 30 nil 20proz. Salzs3ura 4 h unter RuckfluO erhitzt. Es wurde i. Vak. eingedampft und der 
Ruckstand in wenig Wasser gelost. Zugabe dcr gleichen Menge Athanol lieferte farblose 
Nadeln vom Schmp. 1 6 7  (Zers.), Ausb. 600 mg (60%). 

C ~ H I ~ N ~ O I C I  (175.1) Ber. C41.03 H 5.74 N 23.93 Gef. C40.91 H 5.59 N 23.80 
IK-Hauptbandcn : 1690 (CO), 1600 uiid 1590 em-1 (Pyrimidin-C=N). ~ Massenspektrum: 

m / e  139 ( M  ~- HCI) : 140 (M -- HCI + 1) - 114 : 9.5. 

4-At~iino-5-hydro,~~vnrr~hl.l-2-mrthy(pJ.ri,i (7) : Zu 420 mg 3 . HCI in 20 ml Wasser 
wurden bei 60" 140 mg NaNO2 in 20 ml Wasser getropft. 1 h wurde stehengelassen, dann die 
Reaktionslosung auf eine Ionenaustauschersiiule aus Amberlite IR-120 (25 ml) gegeben. Man 
lie13 Wasser nachlaufen, his das Eluat p t I  5 aufwics, und eluierte miL 300 nil 2 N Ammoniak. 
Uieses Eluat wurde i. Vak. eingeengt, mit Aktivkohle gereinigt und i. Vak. abgcdampft: 
Farblose Nadeln, Ausb. 265 mg (95 y . ) .  

Cot19N30 (139.1) Ber. C 51.78 H 6.52 N 30.29 Gef. C 50.09 H 6.24 N 29.54 
IR-Hauptbanden: 3380 (NHz), 3150 (OH), 1670 "I*), 1610 und 1590 cn-1 (Pyrimidin- 

C => N). 

4-A1nitio-2-metliyl-5-pyritnidinrrrrbonsUiire (8) 
a) 265 mg 7 in 100 ml Wasser wurden mit 2 ml N Nap203-Losung gemischt, unter Ruhren 

mit 38 ml kalter 0.5 N KMnO~-LBsung und 6 ml N Na~CO3-Losung versetzt und bei Raurn- 
temp. uber Nacht stehengelassen. Man lie0 3 ml 30proz. HzOz zutropkn, saugte das aus- 
geschiedene MnOr ab, gab auf eine loncnaustauschcrsaule aus Amberlite I RA-410 (30 ml), 
befi Wdsser nachlaufen, bis das Eluat pH 7 aufwies, und elujerte mit 300 ml 2 N Essigsiiure. 
Das Eluat wurde i. Vak. abgedampft, der Ruckstand aus Wasser kristallisiert. Farblose 
Nadeln vom Schmp. 270", Ausb. 150 mg (SOg:) .  

C ~ H ~ N ~ O L  .H20 (171.1) Ber. C 42.10 H 5.30 N 24.55 
IR-Hauptbanden: 3250 (NHz), 3100 (OH). 1660 cm-1 (CO). -- Massenspektrum: ChH7N302 

(153.1) m/r 153 (M):154 (M 1 -  1) = 56:  5.5. 
b) 85 mg 14 wurden ebenso oxidiert. Ausb. 60 mg (50%). 

4-Arnino-2-triethl.(pyrimidi,? (9): 139 rng 8 wurden im Stickstoffstrom auf 320" erhitzt. Dic 
sublimierten Kristalle gaben aus Essigester farblosc Prismen vom Schmp. 202 -203", Ausb. 
35 mg (41 yo). 

Gef. C 42.80 H 5.10 N 24.93 

CSH7N3 (109.1) Ber. C 55.03 H 6.47 N 38.51 Gef. C 54.87 B 6.22 N 38.64 
IR-Hauptbanden: 3280 (NHz), 1670 (NH), 1600 cm- 1 (Pyrimidin-C- N). 

4- K~d~uxy-2-mathylp~.uinzidii~-hydroehlorid (10. HCI) : 1 .O g 9 in 25 ml 2Oproz. Salzsaure 
wurde 4 h unter Ruckflu8 erhitzt. Dann wrirde abgedampft und der Riickstand aus Methanol 
kristallisiert. Farblose Nadeln voni Schmp. 260" (Zers.), Ausb. 870 mg (65%). 

C5H7N201CI (146.5) Ber. C 40.97 H 4.81 N 19.11 
IR-Hauptbanden: 2640 (NH+), 1700 c m ~  1 (CO). 

4-Ch/or-2-~~1eth4llpvrirriidin (11): 870 mg 10 wurden mit 30 ml POCI3 3 h unter RiicktluD 
erhitzt. Dann wurde eingedampft, der Ruckstand in Wasscr gelost, mit gesatt. NaZC03- 
Losung schwach alkalisiert und mit Chloroform extrahiert. Die Chloroformauszuge ergaben 
farblose Nadeln vom Schmp. 54-55", Ausb. 420 mg (-55%). 

Gef. C 40.56 H 4.70 N 18.88 
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5-(cis-2-Acerut~zinoviriyljtetrazol(l2): 128 mg 11 in 1 ml 2 N HCl wurden unter Eiskuhluiig 
mit 120 mg NaN3 versetzt und iiber Nacht im Eisschrank stehengelassen. Die ausgeschicdenen 
Kristalle gaben aus Methanol farblose Nadeln vom Schmp. 179-181", Ausb. 90mg (58%). 

C5H7NS0 (153.1) Ber. C 39.21 H 4.61 N 45.73 Gef. C 39.13 H 4.39 N 44.75 
TR-Hauptbanden: 3300, 1680, 1560 cm-1 (CONH). - N M R  (DMSO-dh): 8 = 2.21 

(CH3, s), 5.76 (C=CHC, d, J = 7.5 Hz), 7.46 (NCH:C, q,  J = 7.5, 9.0 Hz), 10.2 (CONH, 
d, J -: 9.0 Hz), 13.0 (NH, b). - Massenspektrum: m/e 153 (M): 154 (M + 1) = 101 :8.5. 

Tetrazol (13): Zu 60 mg 12 in 15 nil Wasser wurden bei 60-70" portionsweise 130 mg 
KMn04  gegeben. Nach 1 h wurde das ausgeschiedene MnO;! abgesaugt, das Filtrat mit 5 g 
Ionenaustauscher Amberlite IR-120 bei Raumtemp. 2 h geriihrt, filtriert und eingeengt. Dic 
Kristalle gaben aus Essigester farblose Nadeln vom Schmp. 152-154", Ausb. 8 mg (30%). 

N M R  (Accton-d6): 8 = 9.23 (CH, s). 13.00 (NH, 5). - Massenspektrum: mje 70 (M) : 71 

5-AfhoxytnethyZ-4-ctnino-2-rnethyfp~riniidin (14) : Der aus der Mutterlauge von 2 erhaltene 
Riickstand wurde auf eine Saule aus Kieselgel (Merck, 0.05-0.2 mm, 70 g) gegeben. Elution 
mit Chloroform/Methanol (9: 1) ergab farblose Nadeln vom Schmp. 90" (aus Benzol), Ausb. 
130 mg (2.5 %). 

CHZN4 (70.0) Ber. C 17.14 H 2.88 N 79.98 Gef. C 16.86 H 2.75 N 79.62 

(M + 1) = 92:s. 

CgH13N30 (167.2) Ber. C 57.46 H 7.84 N 25.13 Gef. C 56.64 H 7.47 N 25.00 
N M R  (CDCl3): 8 = 1.22 (CH3, t, J = 6.0 Hz), 2.50 (Pyrimidin-CH?, s), 3.50 (OCHzC, 

q, J 6.0 Hz), 4.43 (Pyrimidin-CHz, s). 

N- Mnrkier f e  Sdstanzen 

3-Athoxy-ilsNjpropionitriZ (['5N]-4) : ALIS 20 ml 2-Athoxyathylbromid und 13 g KClsN 
hergestellt. Ausb. 8.4 g (43 %). - Massenspektrum: mle 98:99 = 19:7. 

5-Acetaminomethyl-4- i~5Njamino-2-methyipyrirnidin/5-Acetaminomethyl-4-amiriu-2-methyl- 
j3-lSNlpyrimidin ([ISNI-2): Aus 8.4 g "5N1-4 hergestellt. Ausb. 3.0 g (20%). - Massen- 
spektrum: m/e 180:181 = 66:21. 

5-Arninomrtlzyl-4-hydru~y-~-methyl-~3-~~N~pyrimidin-hydrochlorid ([15N]-6 HCl) : Aus 1.2 g 
[lSN]-Z hergestellt. Ausb. 600 mg (60%). - Massenspektrum: m/e 139: 140 = 120:22. 

4-[15N 1 Amino-2-tnethyl-5-pyrimidincarbonsaure~4-Aminu-2-methyl-[3-~ 5 Njpprimidin-5-~urbon- 
suure ([15N]-8): Aus 2.2 g "5N1-2 hergestellt. Ausb. 830 mg (54%). - Massenspektrum: 
m/e 153:154 = 85:23.5. 

5-(cis-2-Acrtaminovinyl)-14-~5N!trtrazol ([1sN]-12) : ALE 830 mg ['sN]-8 hergestellt. Ausb. 

[I-l5N]Tetrazol ([15N]-13): Aus 112 mg [15N]-12 hergestellt, Ausb. 15 mg(29 ?A). - Massen- 
216 mg (29%). - Massenspektrum: m/e 153:154 = 70:14.5. 

spcktrum: mje 70:71 = 84:15. 

C-Markiertr Substanzen 

J-Amino-5-arninoinethyl-2-niethyl-/4-~4Cjpyrimidin-dihydrochiorid (14-14C]-3 HCl) : Aus 
15 g Nal4CN (1 mCi) und 30 ml 2-Athoxyathylbromid iiber 3-~thoxy-2-(diathoxymethyl)- 
[1-14C]propionitril ([1-'4C]-S) hergestellt. Ausb. 4.1 g (6.4%). Diese Kristalle wurden mit 
2.46 g unmarkicrtem 3 umkristallisiert. Man crhieit 5.3 g [4-r4C]-3, spezif. Aktivitiit 2.1 5 
0 . 1  pCilmmol. 
4-Amin~-2-meth~l-~4-~~C~pyrimidin-5-carbuns~1~re [[4-14C]-S) : Aus 600 nig [4-14C]-3 . HCI 

iiber 4-Amino-5-hydroxymethyl-2-methyl-[4-~4C]pyrimidin ([4-14C]-7) hergestellt. Ausb. 
230 mg (50%), spczif. Aktivitat 2.1 I 0.1 pCi/mmol. 
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4-Arwino-Z-methyl-~-4-*4Clpyri/,iidin ([4-"T]-9): Aus 190 mg [4-14C]-S hergestellt. Ausb. 
18 mg (14%), spezif. Aktivitat 2.0 & 0.1 ,uCi/mmol. Das abgespaltcne Kohlendioxid wurde 
als Bariumcarbonat (120 mg, 66 %) aufgefangen, welches keine RadioaktivitPt zeigtc. 

5-~cis-2-Acetrimino1~in~/)-~14Cjtetrazol Q4Cl-12) : Ausgehend von 1 g [4-14C]-9 hergestellt. 
Ausb. 90 mg (2073, spezif. Aktivitat 1.8 I- 0.1 pCi/mmol. 

["WjTetruzuI ([14C]-13): Aus 60 mg [14Cf-l2 hergestellt. Ausb. 8 mg (30%), s p e d .  Akti- 
vitiit 1.8 0.1 pCi/mmol. 

4-Amino-5-aminumethyl-2-rnefhyl-i6-~4C,~p~rimidin-dihydrochlu~i~ ([6-"C]-3 . HCI) : Aus- 
gchend von 13 g H14C02C2H~ (0.5 mCi) und 8.4 g 3-Athoxypropionitril (4) wurde 5-Acet- 
aminomethyl-4-amino-2-methyl-[6-~~C]pyrimidin ([6-"T]-2) hergestellt, das mit 2 N HCI 
verseift wurde. Ausb. 2.6 g (16%, bezogen auf H14C02C2H5). Spezif. Aktivitit 2.1 -L 0.1 
pCi/mmol. 

I-Aminu-2-methyl-[ 6-14Cip~rimidin-S-curbonsau~e ([6-14C]-s) : Ausgehend von 2.1 g [6-'4C]- 
3 HCI uber 4-Amino-5-hydroxymethyl-2-methyl-[6-~~C]pyrimidin ([6-14C:3-7) hergestell t. 
Ausb. 600mg (36%), spezif. Aktivitat 2.3 i 0.1 pCi/mmol. 

4-Antirio-2-rnethyi-: 6-14Clpyrimidin ([6-]4C]-9) : Aus 300 mg [6-14C]-S hergestellt. Ausb. 
80 mg (38 %), spezif. Aktivitat 2.4 & 0.1 pCi/mmol. Dabei abgespaltenes Kohlendioxid 
wurde als Bariumcarbonat (600 mg, 33 %) gefaBt, das die spezif. Aktivitat 0.014 $I 0.0007 
yCi/mmol (0.6 %, bezogen auf [6-14CJ-S) zeigte. 

S-Athoxymethyl-4-aminu-2-)nethyl-i6-~4Cj~~~ri~idin ([6-14C]-14): Aus der Mutterlauge von 
[6-14Cl-2 isoliert. Ausb. 140 mg (0.86%, bezogen auf H14C02C2Hs), spezif. Aktivitat 2.5 + 0.1 
pCi/mmol. 
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