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f INDUSTRISKE SVOJINE

IZDAN 1 DECEMBRA 1937.

PATENTNI SPIS BR. 13754

I. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft, Frankfurt a. JA., Nemačka. 
Postupak za spravljanje jedinjenja tiacoliuma.

Do,punski patent uz osnovni patent brpjj 13596.
Prijava od 20 fehruara 1937. Važi od 1 avgusta 1937.

Naznačeno pr^yo prv-ensUa od 20 niarta 1936 (Nemačka)
Najduže vreme trajanja do 31 maja 1952.

Pateptpni br. 13596 z^štičen je pojstu- 
pak ?a spravljanje jedinjenja pirimidilalkil- 
tracplmma. U qvqpy patentu je več istaly- 
nntq, d^ je qd uarpčite prednosti prisustvo 
jedne amiiro,.Sirupe u pirimidinskom jezgru 
u o-polo.žaju prema alifatičnom mostu, 
koji vezuje ovo jezgro sa ostatkom tiaco,- 
la, jyaq i prispstvo jedne alkaln^ oksjalkil- 
ne, odn. e|sterovane oksialkjjpe grupe u 
csjatku tiaeoja.

Palja qbrad^ je sada pokazala, da se 
mo,že dqči do jedinjenja qd narqeitqg prak- 
tičnpg značaja, ajcq se izyaduju jedinjenja 
pininidilaikii-tiacojiuma, u kojima pirimi- 
dinsko jezgyoqsim alifatično^ i^osta, koji 
se nalqzi n S.-ppjožajp i jedne aminqgrupe, 
koja se nalazi u '^-pqlq|ajn sadrži jedan 
dalji qrgapski radikal i tq‘prvenstveno je­
dmi alkilnu grppp u 2-položaiu i ako je 
tiacpjni ojstatak supstituis^p opet jedam 
aikilnom i jednqm qksialkiinqnr, qdn. e- 
sterovanom oksialkilnom grppom. N^fO- 
čito dospeva se spravljanjem N-(2’-metil- 
4’-amino-pirimidil-5’-metil) -4-metil-5-oksi- 
etiltiacoliumhalogenida do produkata, koji 
su identiepi sa yjtpnrinqm B, (aneurin), ko­
ji se dqbjva iz prirpdpih materija.

Za sprayljapje o,vib jedinjenja može 
se 'slpžiti sa načipima reakcija, kqp su na­
vedeni u patyntu br. (3596, Mogu se do­
biti na pr. dejstvom od 2-alkil-6-aminopi- 
rimidjpa, koji sadrže u S-pojožajp jednu 
grppp sa supstituentima sposobnim za re- 
akeiju, na tiacdle, koji su supstituilsani je-

duqm alkilnpm i jednpm oksialkilnorp, odn. 
esterovanqm oksialkilnom grupom, o.dgp- 
varajuče sagradena kvaternerna jedinjenja 
pirimidinalkii-tiacpHuma. Bpjeylipi sastavni 
delov! mogu se i postepeno sagraditi, akp 
se pa pr, 2-alkil-6-aminppirjmidin-5-alkil: 
tippmidi stavljaju u reakciju za stvaranje 
kvaterpog jedinjenja tiacoliuma sa lialo- 
genketpnima, koji sadrže vezan na haloge- 
nisanom atonrp ugljenijya jednu oksialkil- 
np grppu, pdn. esterovanu oksialldlnu gru- 
pu.

Brimer 1:

15,88 g 2-metil-6-amino-5-hlornietil- 
•pjriinidina fWm *9 BS. n4 Vode- 
ppm jyupatilp sa j4,3 g 4-mp(il-5-p6sietjjti- 
acbla. Borsle ohladenjä meša še očvrščena 
rasjppinp sa etrppi i nerpsjvqrljivi deo ra- 
Stvarp se u jopjopi etifa^ph’ojp. Usjecj do­
datka'alkqhdluqg hlprpypdpnika jalpže sč 
jz pvpg r-a^jvpra kristali, koji' se po pre* 
lyristalizavanju iz metilalkohpla tope pri 
250" uz raspadauje. Ovi predstavljaju hlo- 
rovpdopičnu sp N:(2’-pietil-6'-amipp,p.irirpj: 
dil-5’-mejjl)'-4-metil-5-oksietil-tjacQliumbjp- 
rida. Produkat pokaže osofcppe apeurina, 
koji se dpbjv^ iz jjvasea.

Isji produkat dobiva se j na sledeči 
način:

4 g e^t^B (jepzojjsujfpnske kiseli.pe 
2-metil-4-amino-5:oksinjetilpirimidina, jroji 
se dobiva zagrevanjem 1,4 g oksijedinjenja
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sa 3 g benzolsulfohlorida na 100° i pranjem 
očvrsnute rastopine sa etrom, zagreva se 
kroz jedan čas na 150—160" sa 5 g 4-metil- 
5-ok!sietil-tiacola. Rastvara se u alkoholu 
i doda se alkoholična hlorovodonična ki- 
selina. Pri torne se taioži gore spomenuti 
hidrohlorid.

Primer 2:

2 g N-(2-metil-4-aminopirimidil-5-me- 
til)-tioformanida i 3 g' T-brom-P-acetopro- 
pilbenzoata (dobiven broniiranjem V-ace- 
topropilbenzoata) zagrevaju se na ključa- 
jučein se vodeno mkupatilu pola sata. Ra- 
stopina se kuva jedan čas na povratnem 
hladnjaku sa 50 cnv! 1%-ne metilalkoholi- 
čne hlorovodonične kiseline, metilalkohol 
odparava i dstatak se rastvara u vodi. Za 
odstranjivanje neutralnih sastavnih delova 
ekstrahuje se sa etrom i u vodeni rastvor 
doda se do alkalne reakcije 10%-ni rastvor 
natrijevog karbonata. Talog se odstranju­
je. Filtrat se ponovo ek|strahuje sa etrom, 
zakiseli sa hlorovodoničnom kiselinom i 
doda se rastvor pikrolonske kiseline. Pri 
teme se taioži kristalinični pikrolonat. Po 
«dsilsavanju i pranju 'sa vodom digerira se 
sa 10%-rtom vodenem bromovodoničnom 
kiselinom i pikrolonska kiselina ponova 
se odstranjuje etrom. Rastvor bromovodo- 
nične kiseline odparava se do jsuvog ostat- 
ka pod smanjenim pritiskom. Ostatak se 
preklistalizira iz alkohola. Dobivaju se bez- 
bojni kristali (tač. toplj. 220°) hidrobromi- 
da antineuritičnog vitamina B,. Ako se za 
odvajanje pikrolonata upotrebljava ume- 
sto bromovodonika 10%-na hlorovodonič­
na kiselina a u ostalom postupa se na isti 
način dobiva se hidrohlorid vitamina B, 
sa tač. toplj. od 247—248°. Taj je identičan 
sa produktom reakcije, opisan u prime­
ru 1.

Kao polazni materijal primenjeni de­
rivat pirimidina dobiva se na sledeči na­
čin:

6,9 g 2-metil-4-amino-5-aminometilpi- 
rimidina (tač. toplj. 132°) zagrejavaju se 
10 časova u zatvorenoj cevi na 110—120' 
zajedno sa 4 g etildstera mravlje kiseline 
i 10 cm3 alkohola. Kristalizovani produkat 
reakcije se odsisava i prekristalizira iz 
alkohola. Dobivaju se bezbojne igle N-(2- 
metil-4-amino-p'irimidil-5-metil)- formami- 

da (tač. toplj. 224°).
10 g ovog jedinjenja kuva se jedan 

čas sa 3 g fosforpentalsuifida u 400 cm3 
toluola. Odsisava, pere se sa etrom, ras­
tvara se u vodi, a iz filtriranog rastvora 
taioži se ujsled dodatka rastvora kalijevog 
karbonata jedinjenje tioformamida. Iz 
malo alkohola dobivaju se bezbojni kri-

siali tač. toplj. od 190—192°. Jedinjenje 
je lako rastvorljivo u natrijevoj lužini.

Primer 3:

3 g 2:rmetil-4-amino-5-brommetilpiri- 
midin-hidrobromida zagrevaju se pola sata 
na 120—130" sa 3 g 4-metil-5-7 -oksipro- 
piltiacola. U početku tečna rastopina o- 
čvrščava se več u toku zagrevanja. Pere se 
'sa etrom i prekristalizuje iz alkohola. Do­
biva se hidrobromid 4-metil-5-(T-oksipro- 
pil)-N-2’-metil-4’-aminopirimidil - 5’-metil- 

tiacoliumbromida u bezbojnim iglama sa 
tač. toplj. od 226".

Umesto 2-metil-4-amino-5-brommetil- 
pirimidin-hidrobromida upotrebljava se 3 
g 2-etil-4-amino-5-brommetilpirmidin-hid- 
robrpmida i umesto 4-metil-5-7-oksipropil- 
tiacola 3 g 4-metil-5-oksietiltiacota a inače 
se postupa na isti način, onda |se dobiva 
hidrobromid N-(2'-etil-4’-aminopirimidil-5’- 
metil)-4-metil-5-oksietiltiacoliumbromida u 
bezbojnim kristalima sa tač. toplj. od 236°.

Primer 4:

28,3 g 2-metil-4-amino-5-brommetil- 
pirimidin-hidrobromida i 31,4 g 4-etil-5- 
oksietiltiacola zagrevaju se pola sata na 
130—140°. Rastopina se ekstrahira sa et­
rom i prekristalizuje iz vodenog alkohola. 
Tako se dobiva hidrobromid 4-etil-5-oksi- 
etil-N-(2’-metil-4'-aminopir;imidil-5’-metil)- 

tiacoliumbromida u bezbojnim iglama sa 
tač. toplj. od 217".

Ako se upotrebljava umesto 28,3 g 
2-metil jedinjenja 29,7 g 2-etil-4-amjino- 
5-brommetilpirimidin-hidrobromida, onda 
se dobiva hidrobromid 4-etil-5-oksietil-N- 

(2’-eti!-4’-aminopirimidil-5’-metil)-tiacoli- 
umbromida sa tač. toplj. od 220°.

25,8 g 4-metil-5-oksimetiltiacola i 28,3 
g 2-metiT4-amino-5-brommetilpirimidin- 
hiddobromida daju na gore naznačen na­
čin hidrobromid 4-metil-5-ok'simetil-N- 
(2’-metil-4’-amjnopiprimidil-5’-metil)-tiaco- 
liumbromida u bezbojnim iglama sa tač. 
toplj. od 227°.

Primer 5:

5 g 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 prekrijstalizira iz razre- 
denog alkohola. Tako se dobiva hidrobro­
mid 4-metil-5-benzoil-oksietil-N-(2’-metil- 
4’-aminopirimidil-5’ - metil) - tiacoliiumbro- 
mida sa tač. toplj. od 245°. Odvajanjem 
benzoilne grupe pomoču razredene bromo- 
vodonične kiseline, odparavanjem pod



smanjenim pritiskom i prekristaliziranjem 
ostatka iz razređenog' alkohola dobiva se 
hidrobromid 4-metil-5-oksietil-N-(2’-metil- 
d’-aminopirimidil-S’-metiO-tiacoliumbromi- 
da ba tač. toplj. od 220°.

Primer 6:

11.5 g 4-oksimetiltiacola (koji se do­
biva iz simetričnog dihloracetona i tiofor- 
mamida i zamenom hlora u prvobitno 
nastalom 4-hlormetiltiacolu sa ostatkom 
acetata pomoću 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 prekrijstalizira iz razredenog alko­
hola. Dobveni je produkat hidrobromid 
N-(2’-melil-4’ - aminopirimidil-5’ - metil)-4- 
oksimetiltiacolium-hidrobromida. Taj ima 
tač. toplj. od 226°.

Primer 7:

34.5 g 2-fenil-4-amino-5-brommetil- 
pirimidil-hidrobromida unosi se u 28,6 g 
4-metil-5-oksietiltiacola a pri torne nastu- 
pa slabo zagrevanje. Mešavina se zagreva 
pola sata na 130° i po hladenju se ekstra- 
huje više puta sa etrom. U etru nerajstvor- 
Ijivi deo prekristalizuje se iz razredenog 
alkohola. Na taj način dobijaju se beli kri­
stali sä tač. topij. od 220°. Oni predstavlja- 
ju hidrobromid 4-metil-5-oksietil-N-2’-fe-

nil-4’-am!inopirimidil-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-5-acetoksietil- 
tiacola. U početku lako tečna raztopina o- 
čvrščava se uskoro u debeli kolač kristala. 
Ovaj se meša po hladenju sa metilenhlori- 
dom i biva odsisan. Po prekrastaliziranju 
iz aps. alkohola dobivaju se grube igle 
soli bromovodonične kiseline N-(2’-metil- 
4’-aminopirimlidil-5’-metil)-4-metil - 5 - ace- 
toksietil-tiacohumbromida, koje se tope 
uz raspadanje kod 241°.

Patentni zahtevi:

1. ) Postupak za spravljanje jedinjenja 
tiacoliuma prema patentu br. 13596 na­
značen time, što se sa tiacolima, koji su 
supstituisani jednom alkilnom i jednom 
oksialkilnom, odn. esterovanom oksialkil- 
nom grupom dovode u dejbtvo 6-aminopi- 
rimiidini, koji u 2-položaju sadrže jedan 
organski radia! i u 5-položaju jednu al- 
kilnu grupu sa za reakciju sposobnim sup- 
stituentima.

2. ) Izmena postupka po zahtevu 1, 
označena time, što se 2-alkil-5-aminopiri- 
midin-S-alkiltioamidi stavljaju u reakciju 
u halogenketonima, koji na hatogenisa- 
nom atomu ugljemka vezani, sadrže jed­
nu ok|sialkilnu grupu ili esterovanu ok- 
sialkilnu grupu.

3. ) Oblik izvodenja postupka po za­
htevu 1, naznačen time, što se 2-metil-5- 
halogenmetil-6-aminopiirirmidini dovede u 
dejstvo sa 4-metil-5-oksietiltiacolima, odn. 
sa kiselinskim estenima ovog.

4. ) Oblik izvodenja postupka po za­
htevu 2, naznačen time, što se 2-metil-6- 
aminopirimidin-S-metiltioformamid pre- 
tvara u kvaternerno jedinjenje tiacoliuma 
|sa 1-halogen-1-acetopropilalkoholom - 3 
odn. sa kiselinskim esterom ovog.
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