UPRAVA ZA ZASTITU

KLASA 12 (5)

PATENTNI

SPIS BR. 13754

INDUSTRISKE SVOIINE

iZDAN 1 DECEMBRA 1937.

I. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft, Frankfurt a. M., Nematka.
Postupak za spravijanje jedinjenja tiacoliuma.
Dopunski patent uz osnoyni patent broj 13596.

Prijava od 20 februara 1937.

]

Vaii od 1 avgusta 1937,

Nazpaceno prayo prvenstva od 20 marta 1936 (Nemacka).
NajduZe vreme trajanja do 31 maja 1952

Patentom br. 13596 zasticen je postu-
pak za spravljanje iedinjenja picimidilalkil-
tiacoliuma. U ovom patentu je vec istak-
nuto, da je od narodite prednosti prisustvo
lgdne aminogrupe u pirimidinskom jezgru
u o-pelozaju prema alifaticnom  mostu,
koji vezuje ovo jezgrg sa ostatkom tiacq-
la, kag 1 prisustvo jedne alkalne oksialkil-
ne, odn. eSterovane oksialkilpe grupe u
cstatku tiacola. LA i

Dalja obrada je sada pokazala, da se
moze doci do jedinjenja od narpéitog prak-
titnpg znacaja, aka se izraduju jedinjenia
pirimidilalkil-tiacoliuma, u kojima pirimi-
dinsko jezgroosim alifaticnog mosta, koji
se nalazi u 9-polozajy i _'i'v:dut:' aminogrupe,
koja se nalazi u 6-poloZaju sadrzi jedan
dalji prganski radikal i to pryenstveno je-
dnu alkilnu grupy u 2-polpZajy i ako je
tiacolni ostatak supstituisan opet jedom
alkilnom 1 jednom oksialkilnpm, odn. e-
sterovanom oksialkilnom grupom. Naro-
¢ito dospeva se spravljanjem N-(2’-metil-
4'-amino-pirimidil-5’-metil) -4-metil-5-oksi-
etiltiacoliumhalogenida do produkata, koji
su identicni sa vitaminom B, (aneurin), ko-
it se dobiva iz prirodnih materiia.

Za spravljanje ovih jedinjenia moze
se sluziti sa natinima reakcija, kil su na-
vedeni u patentu br. 13596. Mogu se do-
biti na pr. deistvom od 2-alkil-6-amingpi-
rimidina, koji sadrze u 5-poloZaju jednu
grypu sa supstituentima spusnb_nirhl za re-
alielju, na tiacole, koji su supstituisant je-

dnom alkilnom i jednom oksialkilnom, odn.
gsterovanom oksialkilnom grupom, odgp-
yarajuce sagradena kyaternerna jedinjenja
pirimidinalkil-tiacoliuma. Pojedini sastavni
delovi mogu se i postepeno sagraditi, ako
se pa pr. 2-alkil-6-aminppirimidin-5-alkil-
tioamidi stavljaju u reakciju za stvaranje
kvaterpog ledinjenja tiacoliuma sa halo-
g@nl&ctq]ﬂma, koji sadrze vezan na haloge-
nisanom atomy uglienika jednu oksialkil-
nu grupy, odn. esterovanu oksialkilnu gru-
R

Primer 1:

15,88 g 2-metil-6-amino-5-hlormetil-
pirimiding zagreva se jedan ¢as na yode-
nom kupatilu sa 14,3 g 4-metil-5-oksietilti-
acola. sle ohladenja meSa se olyricena
rastoping sa etrom i nerastvorliivi deo ra-
stvara se u toplom etilakpholu. Usled do-
datka alkoholnpg hloroyodonika taloze se
iz ovog rastvora kristali, koji se¢ po pre-
kristalizavanju iz metilalkohola tope pri
250" uz raspadanje, Ovi predstayliaiu hlo-
rovadonicny so, N:-(2'-metil-6’-aminopirimi:
dil-5'-metil)-4-metil-5-oksietil-tiacoliumhlo-
rida. Produkat pokaZe osobine aneurina,
koji se dabiva iz kvasea.

Isti produkat dobiva se i na sledegi
nacin:

4 o estera bm|_zull'ml_t.'g)nsl';e kiseline
2-metil-4-amino-5-oksimetilpirimidina, Koji
s¢ dobiva zagrevanjem 1,4 g oksijedinjenia

Din. 10.—



sa 3 g benzolsulfohlorida na 100° i pranjem
olvrsnute rastopine sa etrom, zagreva se
kroz jedan ¢as na 150—160" sa 5 g 4-metil-
5-okbietil-tiacola, Rastvara se u alkoholu
i doda se alkoholi¢na hlorovodoni¢na Ki-
selina. Pri tome se taloZi gore spomenuti
kidrohlorid,

Primer 2:

2 o N-(2-metil-4-aminopirimidil-5-me-
til)-tioformanida i 3 ¢ Y-brom-)y-acetopro-
pilbenzoata (dobiven bromiranjem Y -ace-
topropilbenzoata) zagrevaju se na kljuca-
jucéem se vodeno mkupatilu pola sata. Ra-
stopina se kuva jedan cas na povratnom
hladnjaku sa 50 cm® 1% -ne metilalkoholi-
¢ne hlorovodonicne kiseline, metilalkohol
odparava i cstatak se rastvara u vodi. Za
odstranjivanie neutralnih sastavnih delova
ckstrahuje se sa etrom i u vedeni rastvor
doda se do alkalne reaketije 10% -ni rastvor
natrijevog karbonata. Talog se odstranju-
je. Filtrat se ponovo ekstrahuje sa etrom,
zakiseli sa hloerovedoniénom kiselinom i
doda se rastvor pikrolenske kiseline,  Pri
teme se taloZi kristaliniéni pikrolonat. Po
odsisavanju i pranju sa vodom digerira se
sa 10%-nom vodenom bromovodonic¢nom
kiselinom i pikrolenska kiselina penova
se odstranjuje etrom. Rastvor bremovodo-
ni¢ne kiseline odparava se do suvog ostat-
ka pod smanjenim pritiskom. Ostatak se
preklistalizira iz alkohola. Dobivaju se bez-
bojni kristali (tal. toplj. 220") hidrobromi-
da antineuriticnog vitamina B,. Ako se za
odvajanje pikrolonata upotrebljava ume-
sto bromovodonika 10% -na hlorovodonid-
na kiselina a u ostalom postupa se na isti
nacin debiva =e hidrohlorid vitamina B,
sa tad. toply. od 247—248°, Taj je identitan
sa produktom reakcije, opisan u prime-
ru 1.

Kao polazni materijal primenjeni de-
rivat pirimidina dobiva se na sledeéi na-
<in:

6,9 g 2-metil-4-amino-5-aminometilpi-
rimidina (tal. toplj. 132°) zagrejavaju se
10 Casova u zatvorenoj cevi na 110—120°
zajedno sa 4 g etiléstera mravlje kiseline
i 10 em® alkohola. Kristalizovani produkat
reakcije se odsisava i prekristalizira iz
alkohola. Dobivaju se bezboine igle N-(2-
metil-4-amino-pirimidil-5-metil)- formami-
da (tac. toplj. 224").

10 g ovog jedinjenja kuva se jedan
tas sa 3 ¢ fosforpentasuifida u 400 cm?®
toluola. Odsisava, pere se sa etrom, ras-
tvara se u vodi, a iz filtriranog rastvora
telozi se uSled dodatka rastvora Kkalijevog
karbonata jedinjenje tioformamida. Iz
malo alkohola dobivaju se bezbojni kri-

stali tac. toplj. od 190-—-192°. Jedinjenje
je lako rastvorljivo u natrijevo]j luzini.

Primer 3:

3 g 2-metil-4-amino-5-brommetilpiri-
midin-hidrobromida zagrevaju se pola sata
na 120—130° sa 3 g 4-metil-5-7 -oksipro-
piltiacola. U pocetku te¢na rastopina o-
¢vricdava se vec u toku zagrevanja. Pere se
Sa etrom i prekristalizuje iz alkohola. Do-
biva se hidrobromid 4-metil-5-(Y -oksipro-

pil)-N-2"-metil-4 -aminopirimidil - 5’-metil-
tiacoliumbromida u bezbojnim iglama sa
tac. topli. od 226°.

Umesto 2-metil-4-amino-5-brommetil-
pirimidin-hidrobromida upotrebljava se 3
¢ 2-etil-4-amino-5-brommetilpirmidin-hid-
robromida i umesto 4-metil-5-Y -oksipropil-
tiacola 3 g 4-metil-5-oksietiltiacola a inace
se postupa na isti nadin, onda Se dobiva
hidrobromid N-(2'-etil-4’-aminopirimidil-5’-
metil)-4-metil-5-oksietiltiacoliumbromida u
bezbojnim kristalima sa tac. toplj. od 236°.

Primer 4:

28,3 ¢ 2-metil-4-amino-5-brommetil-
pirimidin-hidrobromida i 31,4 ¢ 4-etil-5-
oksietiltiaccla zagrevaju se pola =ata na
130—140°. Rastopina se ekstrahira sa et-
rom i prekristalizuje iz vodenog alkohola.
Tzko se dobiva hidrobromid 4-etil-5-oksi-
etil-N-(2'-metil-4'-aminopirimidil-5'-metil)-
tiacoliumbromida u bezbejnim iglama sa
tac. toplj. od 217"

Ako se upotrebljava umesto 283 g
2-metil jedinjenja 29,7 g 2-etil-4-amino-
5-brommetilpirimidin-hidrobromida, onda
s¢ dobiva hidrobromid 4-etil-5-oKksietil-N-

(2'-etil-4’-aminopirimidil-5'-metil)-tiacoli-
umbromida =a tad. toplj. od 220",

25,8 ¢ 4-metil-5-oksimetiltiacola i 28,3
g  2-metil-4-amino-5-brommetilpirimidin-
hiddobromida daju na gore naznalen na-
¢in  hidrobromid  4-metil-5-oksimetil-N-
(2’-metil-4’-aminopiprimidil-5"-metil)-tiaco-
liumbromida u bezboinim iglama sa tac.
topli. od 227°.

Primer 5:

5 ¢ 4-metil-5-benzoiloksietiltiacola za-
jedno sa 2,8 g 2-metil-4-amino-5-bromme-
tilpirimidina tope se pola sata na 130—
140°. Rastopina se prekristalizira iz razre-
denog alkohola. Tako se dobiva hidrobro-
mid  4-metil-5-benzoil-oksietil-N-(2'-metil-
4’-aminopirimidil-3’ - metil) - tiacoliumbro-
mida sa tac. toplj. od 245°. Odvajanijem
benzoilne grupe pomocu razredene bromo-
vodoni¢ne kiseline, odparavanjem pod



smanjenim pritiskom i prekristaliziranjem
ostatka iz razredenog alkohola dobiva se
hidrobromid -4-metil-5-oksietil-N-(2’-metil-
4’-aminopirimidil-5'-metil)-tiacoliumbromi-
da Sa tac. toplj. od 220°.

Primer 6:

11,5 ¢ 4-oksimetiltiacola (koji se do-
biva iz simetri¢nog dihloracetona i tiofor-
mamida i zamenom hlora u prvobitno
nastalom 4-hlormetiltiacolu sa ostatkom
acetata pomocu natrijevog acetata i sapo-
nificiranjem) zagrevaju se pola sata na
120—130" sa 18,2 g 2-metil-4-amino-5-
brommetilpirimidin-hidrobromida. Rasto-
pina se prekristalizira iz razredenog alko-
hola. Dobveni je produkat hidrobromid
N-(2'-metil-4’ - aminopirimidil-5" - metil)-4-
oksimetiltiacolium-hidrobromida. Taj ima
tac. toplj. od 226°.

Primer 7:

34,5 g 2-fenil-4-amino-5-brommetil-
pirimidil-hidrobromida unosi se u 286 g
4-metil-b-oksietiltiacola a pri tome nastu-
pa slabo zagrevanje. MeSavina se zagreva
pola sata na 130" i po hladenju se ekstra-
huje vise puta sa etrom. U etru nerastvor-
ljivi deo prekristalizuje se iz razredenog
alkohola. Na taj nacin dobijaju se beli kri-
stali sa tac. toplj. od 220°. Oni predstavlja-
ju hidrobromid 4-metil-5-oksietil-N-2'-fe-

nil-4"-aminopirimidil-5'-metiltiacoliumbro-
mida.

Primer 8:

34 g 2-metil-4-amino-5-brommetil-
pirimidin-hidrobromida zagrevaju se pola

sata na 120" sa 50 g 4-metil-b-acetoksietil-
tiacola. U pocetku lako te¢na rastopina o-
¢vrSéava se uskoro u debeli kolac kristala.
Cvaj se mesa po hladenju sa metilenhlori-
dom i biva odsisan. Po prekristaliziranju
iz aps. alkohola dobivaju se grube igle
soli bromovodoni¢ne kiseline N-(2'-metil-
4’-aminopirmidil-5’-metil)-4-metil - 5 - ace-
toksietil-tiacoliumbromida, koje se tope
uz raspadanje kod 241°.

Patentni zahtevi:

1.) Postupak za spravljanje jedinjenja
tiacoliuma prema patentu br. 13596 na-
znafen time, Sto se sa tiacolima, koji su
supstituisani jednom alkilnom i jednom
oksialkilnom, odn. esterovanom oksialkil-
nom grupom dovode u dej‘st\'o 6-aminopi-
rimidini, koji u 2-polozaju sadrze jedan
crganski radial i u 5-polozaju jednu al-
kilnu grupu sa za reakciju sposobnim sup-
stituentima.

2.) Izmena postupka po zahtevu I,
nznacena time, Sto se 2-alkil-5-aminopiri-
midin-5-alkiltioamidi stavljaju u reakciju
t halogenketonima, koji na halogenisa-
nom atomu ugljenika vezani, sadrZe jed-
nu oksialkilnu grupu ili esterovanu ok-
stalkilnu grupu.

3.) Oblik izvodenja postupka po za-
htevu 1, naznacen time, $to se 2-metil-5-
halogenmetil-6-aminopirimidini dovede u
dejstvo sa 4-metil-5-oksietiltiacolima, odn.
sa kiselinskim esterima ovog.

4.) Oblik izvodenja postupka po za-
htevu 2, naznacen time, $to se 2-metil-6-
aminopirimidin-5-metiltioformamid pre-
tvara u kvaternerno jedinjenie tiacoliuma
ka 1-halogen-1-acetopropilalkoholom - 3
odn. sa kiselinskim esterom ovog.
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