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296. Synthese von 4-halogensubstituierten Analogen von Trimethoprim
von Ivan Kompis und Alexander Wick
Pharmazeutische Forschungsabteilung F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel
(29.1X.77)

The Synthesis of 4-Halogen-substituted Analogs of Trimethoprim
Summary

The four 2,4-diamino-5-(4-halo-3,5-dimethoxybenzyl)pyrimidines 20a-d have
been synthesized along known routes, ie. form the corresponding aldehydes
17a-d via the aminomethylidene-derivatives 18a-d and 19a-d, respectively
(Scheme4). All four aldehydes were prepared from a common intermediate, methyl
4-amino-3,5-dimethoxybenzoate (3), which was obtained from dimethyl 2,6-di-
methoxyterephthalate (2) and hydroxylamine in a regioselective Lossen-type rear-
rangement mediated by polyphosphoric acid (Scheme I). Under identical rearrange-
ment conditions 2,6-diethoxyterephthalate (12) led, in addition to the amine 14,
to the benzoxazolone 15 (Scheme 2). Scope and mechanism of this reaction are
discussed. - The antimicrobial activity of the diamino-pyrimidines 20a-d, expressed
as the inhibition of E.coli-dihydrofolate reductase, has been measured and com-
pared with that of trimethoprim (1), an established antimicrobial agent.

1. Einleitung. - Trimethoprim (2,4-Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimi-
din; 1) ist ein besonders wirksamer und selektiver Hemmer der bakteriellen Dihydro-
folatreduktase (DHFR) [1]'). Der Finsatz des Trimethoprims in der Therapie bakte-
rieller Infektionen wurde nicht zuletzt moglich wegen seiner hohen Selektivitit, mit
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welcher die Aktivitit der Bakterien, wesentlich weniger (um den Faktor 10%-10°)
aber diejenige des Gastorganismus, beeinflusst wird. Fiir diese biologische Wirkung
des Trimethoprims (1) sind nach heutiger Kenntnis zusitzlich zum 2,4-Diamino-
5-benzylpyrimidin-Grundgeriist [1] die rdumliche Anordnung, Grosse und die

1y Trimethoprim in Kombination mit dem Sulfonamid Sulfamethoxazol sind die Wirksubstanzen des
antibakteriellen Mittels Bactrim® (co-trimoxazole).
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elektronische Beschaffenheit der Substituenten am Benzolring von besonderer
Bedeutung. Um den Einfluss der Halogenatome in der 4-Stellung des Benzolringes
im 2.4-Diamino-5-(3,5-dimethoxybenzyl)pyrimidin auf die Hemmung der mikro-
biellen Dihydrofolatreduktase studieren zu konnen, haben wir 4-halogensubsti-
tuierte Analoge des Trimethoprims synthetisiert.

2. Synthese. - Da die Synthese von 2,4-Diamino-5-benzylpyrimidinen im all-
gemeinen leicht ist [2], reduzierte sich das Problem auf eine geeignete Herstellung
der entsprechenden Benzaldehyde.

2.1. Synthese der 4-Halogen-3, 5-dimethoxybenzaldehyde. Als geeignetes, gemein-
sames Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der Aldehyde 17a-d erwies sich der
2,6-Dimethoxyterephthalsdure-dimethylester (2). Mittels einer modifizierten regio-
selektiven Lossen-Umlagerung in Polyphosphorsidure (PPS) mit Hydroxylaminsul-
fat [3] wurde die sterisch stark gehinderte Estergruppe von 2 auf einfache Weise
und unter relativ milden Bedingungen durch eine Aminogruppe ersetzt. Die Aus-
beute an 4-Amino-3,5-dimethoxybenzoesiure-methylester (3) betrug 86% (Schema 1).
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Der Grund fiir die hohe Selektivitit dieser Umwandlung ist im ersten Schritt
der in Schema 1 postulierten Reaktionsfolge zu suchen, nimlich in der inter-
medidren Bildung der isolierbaren Hydroxamsiure 4. Die beiden flankierenden
Methoxygruppen itben dabei einen kombinierten sterisch/elektronischen Einfluss
auf die eingeschiossene Estergruppe aus [4]. Diese, aus der Konjugation mit dem
Aromaten gedreht, diirfte wegen ihrer gegeniiber der 4-Methoxycarbonylgruppe
erhdhten Basizitit selektiv protoniert werden; gleichermassen begiinstigend wirkt
sich der Spannungs- und Mesomeriegewinn durch die Methanolabspaltung auf die
Bildung des Carbenium-/Oxoniumions aus. Analoge Uberlegungen gelten auch fiir
den eigentlichen Umlagerunsschritt 4 — 3 [5] [6].

Tabelle 1 zeigt fiir den Einfluss o-stindiger Methoxygruppen auf die Um-
lagerungsfihigkeit der benachbarten Esterfunktion als grobes Mass die Tempera-
tur, bei welcher der Ablauf der Reaktion noch feststellbar ist (Fillung des ent-
stehenden CO, als Bariumcarbonat). Diese Temperatur ist z. B. fiir den p-Tolylester 6
mit 105° deutlich hoher als fiir das entsprechende di-o-substituierte Derivat 8 mit
55°2). Die gleiche Tendenz wird bei den fiir unsere Zwecke wichtigen Phthal-
sdureestern beobachtet. Wie entscheidend die elektronenliefernde Komponente der
Substituenten fiur den Umlagerungsvorgang sind, zeigt der Versuch, Hemimellit-
sdure-trimethylester (= 1,2,3-Benzoltricarbonsiure-trimethylester; 11) umzulagern,
aus dem lediglich unverandertes Ausgangsmaterial zuriickgewonnen wurde.

Tabelle 1. Lossen-Umlagerungen von substituierten Benzoesdureestern

R’ R1
PPS, H,NOH
R R R
CO,CH, NH,

Ausgangs- R! R? R3 Umlagerungs-  Ausbeute
material temperatur (°) (%)
2 CO,CH; CH;0 CH:0 70 86
6 CHj; H H 105 83
7 CH, CH,0 H 85 41
8 CH; CH;0 CH;0 55 90
9 CO,H CH;0 H 110 <20
10 CO,H CH;0 CH,0 75 65
1 H CO,CH; CO,CH; 110 0

Die Ubertragung dieser modifizierten Lossen-Umlagerung auf 2,6-Diithoxy-
terephthalsidure-didthylester (12) zeigt unerwartete Abweichungen vom einheitli-
chen Reaktionsablauf an Verbindung 2 (Schema 2). Neben dem Aminoester 14
entstanden betrichtliche Mengen (bis zu 50%) Benzoxazolon 15. Diese Reaktion
kann als nukleophiler Angriff eines benachbarten Ather-Sauerstoffatomes auf das

2y Diese Resultate stehen in krassem Gegensatz zu den vor cinigen Jahren verdffentlichten Beob-
achtungen [7], dass die Reaktion von 2,6-Dimethoxybenzoesiure unter dhnlichen Bedingungen
hauptsichlich zu decarboxylierten und acylierten Produkten, bei héherer Temperatur aber zu
2,4-Dimethoxyanilin in ungenannter Ausbeute fithrt.
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intermediir gebildete protonierte Isocyanat 13, unter Verlust von Athylen, formu-
liert werden. Diese Interpretation wird durch das folgende Experiment gestiitzt:
Wurde das aus 14 und Phosgen in Toluol hergestellte Isocyanat in Polyphosphor-
sdure in seiner protonierten Form 13 auf 60° erwirmt, entstand als Hauptprodukt
(ca. 80-85%) das Benzoxazolon 15. Der Versuch, die Reaktion 13— 15 rein ther-
misch durchzufithren (mehrtigiges Erwdrmen in siedendem Toluol), scheiterte; es
wurde unverindertes Ausgangsmaterial zuriickgewonnen.

Aus dem Aminoester 3 wurden nun iiber eine Sandmeyer-Reaktion 4-Chlor-
(16b), 4-Brom-(16¢) und 4-Jod-3,5-dimethoxybenzoesiure-methylester (16d) pro-
blemlos und in hohen Ausbeuten hergestellt (vergl. Tab. 3, exper. Teil). Fiir die
Einfithrung des Fluoratoms an C(4) versagte die Schiemann-Reaktion genauso wie
deren neuere Modifikation [8]. Der angestrebte 4-Fluor-3,5-dimethoxybenzoesiure-
methylester (16a) wurde jedoch in missiger Ausbeute durch die Photolyse des
Diazoniumtetrafluoroborats erhalten [9]. Die Reduktion der 4-Halogen-3,5-dime-
thoxybenzoesiure-methylester (16a-d) und anschliessende Oxydation mit MnO,
lieferte die Aldehyde 17a-d. Die Aldehyde 17a und 17b wurden auch direkt
aus den Estern 16a und 16b durch Reduktion mit dem mit einem Aquivalent
N-Methylpiperazin (oder Morpholin) umgesetzten Natrium-bis (2-methoxyithoxy)-
aluminiumhydrid in Toluol bei — 5° gewonnen [10] (Schema 3).

22. Synthese von 2,4-Diamino-5-(4-halogen-3,5-dimethoxybenzyl)pyrimidinen.
Die basenkatalysierte Kondensation der Aldehyde 17a-d mit 3-Morpholinopro-
piononitril im polaren aprotischen Losungsmittel lieferte das Isomerengemisch der
substituierten 2-Benzyl-3-morpholino-acrylonitrile 18a-d, deren Umsetzung mit
Anilinhydrochlorid zu den substituierten 3-Anilino-2-benzylacrylonitrilen 19a-d
fihrte [2]. Durch die Kondensation der letzteren mit Guanidin wurden die Zielsub-
stanzen 20a-d in hoher Ausbeute erhalten (Schema 4).
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3. Resultate. - Die Werte der 50proz. Hemmung der aus E.coli isolierten
DHFR [11] durch die synthetisierten Verbindungen 20a-d und der aus der Lite-
ratur [12] bekannten Substanz 21 ergeben, dass das Optimum der Aktivitit bei
der 4-Chlor-Verbindung 20b liegt: ihr Wert ist 3mal besser als derjenige des
Trimethoprims (1). Die Aktivitit dieser Verbindungen, gemessen an der DHFR-
Hemmung, kann mit den beschriebenen Van-der-Waals-Gruppenvolumina (V)
[13] in Zusammenhang gebracht werden, wobei diesem einfachen Modell zufolge
die erwiinschte Substituentengrésse in der Nidhe von 12,0 cm?/mol liegen diirfte
(Tab. 2).

Tabelle 2. Hemmung der DHFR und V,,-Werte

1 21 20a 20b 20¢ 20d
ICsq der DHFR aus E. coli [mol - 10—8] 0.9 6,0 1,9 0,3 0,9 24
Van-der-Waals-Gruppenvolumina (V) [cm?®mol] 16,7 2,5 5,8 12,0 14,6 19,6

Wir danken Herrn Dr. R. Then fiir die Messung der Werte der Dihydrofolatreduktase-Hemmung
und den Herren R. Rémy, W. Miiller und W. Hdsler fiir die technische Hilfe.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Smp. wurden auf einem Apparat nach Dr. Tortoli bestimmt und sind nicht korrigiert. -
Der Verlauf der Reaktionen wurde mittels Diinnschichtchromatographie (DC.) verfolgt, auf Kieselgel
(DC.-Fertigplatten, Kieselgel D54, Merck) mit Ather, Benzol/Methanol 9:1 oder Propanol/Chloroform/
konz. Ammoniak 80:20:1. - Die Banden der IR.-Spektren (in KBr; Beckmann-Apparat IR 9) sind
in cm~! angegeben. - 'H-NMR.-Spektren sind mit einem Varian A-60D aufgenommen; chemische
Verschiebungen (Bereiche oder Signalzentren) in ppm, Kopplungskonstanten J in Hz; interner Standard
Tetramethylsilan (=0 ppm); s=Singulett, d=Dublett, ¢=Triplett, ga= Quartett, m=Multiplett. -
Weitere Abkiirzungen: 1.V.=im Wasserstrahlpumpenvakuum, RV.=Rotationsverdampfer, RT.= Raum-
temperatur.

1. 4-Amino-3,5-dimethoxybenzoesdure-methylester (3). 1.1. Aus 2,6-Dimethoxyterephthalsdure-di-
methylester (2). Eine Mischung von 19,05 g (75 mmol) 2 [14], 95 g Polyphosphorsdure und 6,8 g
(41 mmol) Hydroxylaminsulfat wurde unter N; und gutem Riihren auf 70° erwdrmt. Nach Abklingen
der exothermen Reaktion (ca. 30 Min.) wurde die Mischung weitere 4 l/ﬁ Std. bei 70° gerithrt und
nach Abkithlen in 400 ml Eiswasser gelost, von wenig ungeldstem Material abfiltriert und unter
Kiithlen mit 28proz. NaOH-Losung auf pH 4 gestellt. Das ausgefallene Produkt wurde abgenutscht
und getrocknet: 14 g (88,4%) 3 vom Smp. 106-107°. Nach Umkristallisation aus Heptan: 13,63 g
(86%) 3 vom Smp. 108-110°. - TR.: 3480, 3370 (NH;), 1693, 1340 (Ester), 1615, 1601, 1515, 1231, 1161,
1070. - NMR.: 7,20 (s, 2H, H-C(2), —C(6)); 4,22 (br. 5, 2H, H,N); 3,89 (s, 9H, 3 CH;0).

C1gH;3NO, (211,22)  Ber. C 56,87 H620 N663% Gef C57.01 H6.41 N 638%

1.2. Aus 4-(N-Hydroxycarbamoyl)-3,5-dimethoxybenzoesdure-methylester (4). Eine Mischung von
0,51 g (2,0 mmol) 4, 2,5 g PPS und 0,18 g (1,2 mmol) Hydroxylaminsulfat wurde wie in 1.1. um-
gesetzt und aufgearbeitet: 0,38 g (90%) 3, Smp. 106-107°.

2. 4-(N-Hydroxycarbamoyl)-3,5-dimethoxybenzoesdure-methylester (4). Eine Suspension von 11,7 g
2,6-Dimethoxyterephthalsiure-dimethylester (2) und 16,6 g Hydroxylaminsulfat in 50 ml Polyphosphor-
sdure wurde unter Rithren auf 70° erwarmt. Die CO,-Entwicklung setzte zwischen 65-70° ein.
Nach 90 Min. wurde das Gemisch abgekithlt und mit 200 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene, nicht
umgesetzte Ausgangsmaterial wurde abgenutscht (7,5 g). Das Filtrat wurde mit NaOH-Lésung auf
pH 4 gestellt und der Niederschlag abgenutscht, getrocknet (1,8 g), 4mal mit heissem Heptan digeriert,
in heissem Benzol gelost, die Losung filtriert und eingedampfi. Der Riickstand nach Verreiben mit
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Ather wurde abgenutscht und lieferte 0,8 g 4, vom Smp. 175°. - IR.: 3248, 3300, 1733, 1257 (Ester),
1587 1228 (Amid), 1587, 1494, 1460, 1130. - NMR.: 7,35 (4, J=1,0, 2 H, NHOH); 7,21 (s, 2H,
2 HAr); 3,90 (s mit Feinstruktur, 9H, 3 CH;0).

3. Modellversuche der Lossen-Umlagerung mit den Substraten 6-11. Eine Suspension von 10 mmol
6-11 und 0,91 g (5,2 mmol) Hydroxylaminsulfat in 11 g PPS wurde unter N; und Rithren langsam
(5°/Min.) erwiarmt. Bei der Temp. bei welcher die CO,-Entwicklung einsetzte, wurde die Reaktion
laufengelassen. Nach der iiblichen Aufarbeitung (s. z.B. Exper. 1 oder 4) wurden die bekannten
Produkte charakterisiert. Die Reaktionstemp. und Ausbeuten sind in der Tabelle I zusammengefasst.

4. Reaktion von 2,6-Didthoxyterephthalsiure-didthylester (12) mit Hydroxylamin in PPS. Eine
Suspension von 15,5 g (50 mmol) 12 und 4,1 g (26 mmol) Hydroxylaminsulfat in PPS wurde lang-
sam auf 70° erwdrmt, wobei die Innentemp. nachher auf 85° stieg. Das Gemisch wurde 5 Std. bei 70°
geriihrt, auf 60° abgekiihlt und das schwerrithrbare Reaktionsgut unter Eiskithlung mit 100 ml Wasser
versetzt. Die ausgefallenen Kristalle wurden genutscht, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus
Athanol umkristallisiert: 6,0 g (38%) 4-Athoxy-2-0x0-1,3-benzoxazolin-6-carbonsiure-ithylester (15), vom
Smp. 189-191°. - TR.: 3252, 1825, 1793, 1640, 1623, 1513, 1251, 1229, 1192. - NMR.: 142 (1, J=1,0,
3H); 147 (¢, J=7,0, 3H); 4,20 (ga, J=17,0, 2H); 4,37 (ga, J=1,0, 2H); 747 (d, J=1,5, 1H); 1,52 (4,
J=1,5, 1H); 8,80 (br. s, 1H).

C;,H;3NOs (251,24)  Ber. C57,37 H522 N558% Gef C57,24 HS5,15 N 528%

Nach der Abtrennung von 15 wurde das Filtrat gekihlt, mit 110 ml 28proz. NaOH-Lgsung
alkalisch gestellt, das Produkt abgenutscht, gewaschen und aus Heptan umkristallisiert: 7,1 g (56%)
4-Amino-3,5-didthoxybenzoesdure-dthylester (14) vom Smp. 87-89°. - IR.: 3500, 3374, 1698, 1610, 1599,
1519, 1279, 1033. - NMR.: 7,16 (s, 2H); 4,48-3,84 (3 ga, je J=17,0, 6H); 4,14 (s, 2H, H;N); 1,35 und
1,40 21,je J=17,0, 9 H).

C;3HgNO,4(253,30) Ber. C61,65 H7,56 NS553% Gef. C61,55 H746 N547%

5. Umlagerung von 13-H*. Eine Suspension von 2,8 g (10 mmol) 13-H* in 20 g PPS wurde unter
Rithren im N,-Strom langsam erwirmt, wobei die CO,-Entwicklung zwischen 70-75° einsetzte.
Nachdem diese aufgehdrt hatte (30 Min.), wurde die rosarote Suspension unter Kithlung mit 200 ml
Eiswasser zersetzt und wie in Exper. 4 aufgearbeitet: 2,3 g (90%) 15 und 0,3 g (12%) 14.

6. 3,5-Didthoxy-4-isocyanatobenzoesiure-dthylester (13-H*). Zu einer Lsung von 42 g (0,43 mol)
Phosgen in 420 ml Toluol wurden 10,8 g (0,04 mol) Aminoester 14 in 250 ml Toluol gegeben und das
Gemisch 1 Std. bei 50° erwdrmt. Toluol wurde abgedampft, und der Riickstand ergab nach Umkristal-
lisation aus Heptan 11 g (92%) 13-H*, Smp. 92-93°. - IR.: 2250 (N=C=0), 1715, 1231 (Ester), 1590,
1527, 1231, 1139, 1037.

CisHNO5(279,92)  Ber. C6021 H6,14 N502% Gef C6048 H6,18 N 502%

7. 4-Chlor-3,5-dimethoxybenzoesdure-methylester (16b). Eine Suspension von 4,2 g (20 mmol) 3 in
8 ml konz. Salzsiure/H,O 1:1 wurde bei 0° mit einer Lésung von 1,52 g NaNO, in 9 ml Wasser
diazotiert. Die Losung des Diazoniumsalzes wurde unter Rithren bei 0° zu einer CuCl-Losung (in
iiblicher Weise aus 5,5 g CuSOy4- 5 HyO hergestellt) gegeben, 1 Std. bei RT. gerithrt und dann 1 Std.
auf 55° erwirmt. Die entstandene Suspension wurde abgekiihlt, das Produkt 16b abgenutscht und aus
Heptan umkristallisiert (Tabelle 3).

In analoger Weise wurden der 4-Brom- (16¢) [15] und 4-Jod-3,5-dimethoxybenzoesiure-methylester
(16d) hergestellt (Tabelle 3).

8. 4-Fluor-3,5-dimethoxybenzoesdure-methylester (16a). Eine Suspension von 6 g (28 mmol) 3 in
430 ml 50proz. HBF,-Losung wurde bei 0° mit einer Losung von 2,15 g (31 mmol) NaNO; in 15 ml]
Wasser diazotiert. Die Losung des Diazoniumsalzes wurde mit S0proz. HBF4-Losung auf 11 gestellt und
unter N, bei ~ 10° mit einer Niederdrucklampe (Hanau NK 6620) 3 Std. bestrahlt. Die Losung wurde mit
Benzol extrahiert, die Benzolphase sukzessive mit Wasser, IN NaOH und wiederum mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand, aus Athanol/Heptan umkristallisiert, ergab 2,0 g
(33%) 16a (Tabelle 3).

9. 4-Halogen-3,5-dimethoxybenzaldehyde (17a-d). 9.1. 4-Brom-3,5-dimethoxybenzaldehyd (17¢). Eine
Diisobutylaluminiumhydridlésung (101 ml, 20proz. in Hexan) wurde innert 45 Min. zu einer bei 0°
gerithrten Losung von 18,5 g (67 mmol) des Bromesters 16¢ in 60 ml Tetrahydrofuran getropft, wobei
die Temp. nie hoher als 5° stieg. 15 Min. nach Ende der Zugabe wurden bei 0° langsam 10 ml Wasser
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zugetropft. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Essigester nachgewaschen und das Filtrat im RV.
eingeengt. Der kristalline Rickstand, 172 g 4-Brom-3,5-dimethoxybenzylalkohol vom Smp. 98-100°,
wurde in 100 ml Methylenchlorid gelost, mit 67,0 g MnO, versetzt und bei RT. 15 Std. gerithrt. Die
Suspension wurde iiber Dicalite filtriert, mit CH,Cl; nachgewaschen, das Filtrat getrocknet, nochmals
filtriert und der Riickstand nach Absaugen des Losungsmittels aus Essigester/Hexan umbkristallisiert:
13,5 g 17¢ (Tabelle 3).

In analoger Weise wurde 17d hergestellt (Tabelle 3).

9.2. 4-Fluor-3,5-dimethoxybenzaldehyd (17a). Eine ca. 70proz. Losung NaAlH,(OCH,CH,-
OCHj3), (25,6 g, ca. 90 mmol) in Toluol wurde bei 0° mit 10,9 ml (98 mmol) N-Methylpiperazin in
48 ml Toluol versetzt. Das so hergestellte Reagens wurde bei 0° bis —5° zu einer Losung von 4,1 g
(19 mmol) 16a in 90 ml Toluol getropft. Nach 30 Min. Rithren wurde das auf — 10° gekiihlte Gemisch
mit 20 ml Wasser zersetzt, die Salze genutscht und mit Toluol nachgewaschen. Die Toluolphase nach
Waschen mit 1n HCI und Wasser wurde getrocknet und eingedampft. Rohausbeute 3,5 g, Smp. 92-95°.
Umkristallisation aus Heptan ergab 3,3 g (91%) 17a (Tabelle 4).

In analoger Weise wurde der 4-Chlorbenzaldehyd 17b hergestellt ( Tabelle 3).

10. 4-Halogen-3,5-dimethoxy-a-morpholinomethyliden-dihydrozimtsdure-nitril (18a-d). Eine Losung
von 25,4 g (0.1 mol) 17 und 15,4 g (0,11 mol) 3-Morpholinopropiononitril in 150 ml Dimethylsulfoxid
wurde auf 65° erwdrmt und mit 1,6 g (20 mmol) Natriummethylat versetzt, wobei die Temp. auf 70°
stieg. Nach 15 Min. wurde das Gemisch abgekiihlt, 200 ml Wasser/2-Propanol 9:1 zugegeben, wobei
das Reaktionsgut ausfiel. Es wurde auf 0-50° gekiihlt, abgenutscht und das Produkt 18 aus Methanol
umkristallisiert ( Tabelle 4).

11. a-Anilinomethyliden-4-halogen-3,5-dimethoxy-dihydrozimtsiure-nitrile (19a-d). Ein Gemisch von
3,3 g (35 mmol) Anilin, 2,85 ml (35 mmol) konz. HCI-Lésung und 35 mmol 18 in 50 ml 2-Propanol
wurde unter Rithren 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Abkiihlen auf RT. wurde mit 8 ml
Wasser verdiinnt, 15 Min. geriithrt, auf ca. 10° abgekiihlt und genutscht. Das Produkt 19 (Tabelle 4)
wurde aus Methanol umkristallisiert.

12. 2,4-Diamino-5-(4-halogen-3, 5-dimethoxybenzyl)pyrimidine (20a-d). Eine Suspension aus 34 mmol
19, 4.8 g (50 mmol) Guanidinhydrochlorid und 4,1 g (76 mmol) Natriummethylat in 50 ml abs.
Athanol wurde 22 Std. unter Riickfluss erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf RT. wurden 10 ml 25proz.
Ammoniaklosung zugegeben, 15 Min. geriihrt, das Produkt 20 abgenutscht, mit Wasser nachgewaschen
und aus Methanol umkristallisiert (Tabelle 4).
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