UPRAVA ZA ZASTITU

KLASA 12 (5)

INDUSTRISKE SVOIINE

IZDAN 1 FEBRUARA 1938.

_ PATENTNI SPIS BR. 13869

I. G. Farbenindustrie Aktiengesellschaft, Frankfurt a. M., Nematka.

Postupak za izradu pirimidinskih jedinjenja.

Prijava od 22 marta 1937.

Vazi od 1 oktobra 1937.

Naznaceno pravo prvensiva od 31 marta 1936 (Nemacka).

Pronadeno je, da se mogu dobiti teh-
nicki dragoceni 2-alkil-4-amino-3-amino-
alkilpirimidini, ako se amidini alkilkar-
bonskih kiselina i aralkilkarbonskih kiseli-
na sa jedinjenjima sircetnog estera, koia
sadrze osim jedne aminoalkilne, odn. za-
Sticene aminoalkilne grupe, ili jedne gru-
pe prevodljive u aminoalkilnu grupu, jed-
nu oksimetilensku ili eferovanu oksime-
tilensku grupu, kondenzuju u odgovaraju-
¢e 6-oksipirimidinsko jedinienje, pa se
isto na uobicajeni nacin prevede u odgo-
varajuce 6-aminopirimidinsko jedinjenje i
orupa, koja se nalazi eventualno u B5-
poloZaju, a moZe se prevesti u aminoalkil-
nu grupu, prevode na vobiajeni naéin u
tu grupu. Kondenzacija se vrsi probitacne
u prisustvu sredstava za rastvaranije ili za
razredivanje, pri obicnoj ili povisenoj
temperaturi 1 uglavnom uz dodavanje
sredstava, koja dejstvuju kondenzujudi,
preimucstyeno sredstava koja vezuju kise-
line, na pr. metalnih alkcholata,-karbo-
nata,-hidroksida i1 t. sl. Jedinjenje siréet-
nog estera moze se upotrebiti i u obliku
njegovog metalnog jedinjenja. Prevode-
nje 6-oksigrupe u aminogrupu vrsi se naj-
jednostavnije pomocu prevodenja hidrok-
silne grupe u halogen, na pr. pomocu ha-
logenida fosfora i zamene halogenskog
atoma sa amonijakom, primarnim ili se-
kundarnim aminima, Zasticeni aminoalkil-
ni supstituenti jedinienja sircetnog estera
su na pr. acil-supstituisane grupe, na pr.
fralimidoalkilna i{edinjenja. Supstituenti,
koji s¢ mogu prevesti u aminoalkilnu gru-
pu su na pr. grupe estera karbonskih ki-

selina, grupe amida karbonske Kkiseline,
alkilne grupe alkilkarbonskih Kiselina,
orupe estera alkilkarbonskih  Kiselina,

dalje oksi alkiine grupe i alkoksi alkilne
orupe i cijanska grupa. Grupe alkilkarbon-
ske kisehne i estera alkilkarbonske kiseli-
ne, prevode se prvo u amidnu grupu kar-
bonske kiseline i ova se posle uobicajene
reakceije razlaganija prevodi u aminoalkilnu
grupu. Grupa estera karbonske kiseline
prevede se isto tako u amidnu grupu, a
ova se prevodi u cijansku grupu. Cijanske
grupe se reduciraju u aminoalkilne grupe.
Olksialkilne i alkoksialkilne grupe prevode
se u halogenalkilne grupe, a ove eventual-
no u aminoalkilne grupe.

Primer 1:

128 gr hlorovodoni¢nog acetamidina
rastvori se sa 269 gr estera formiléilibar-
ske kiseline u 200 em® apsolutnog alko-
hola i kuha se u toku od 6 Casova sa ra-
stvorom od 32 gr natrijuma, u 500 cm®
apsolutnog alkohola. Vrué rastvor se od-
voji filtriranjem od stalozenog natrijevog
hiorida, Iz njega taloze pri rashladivaniju
bezbojne iglice 2-metil-4-oksipirimidil-5-
siréetnog estera, taCtke topljenja 176°. Od
toga jedinjenja kuva se 100 gr u toku od
30 minuta sa 400 cm® fosfornog oksihlo-
rida. Zatim se suviSni fosforni oksihlorid
pri smanjenom pritisku oddestiluje i osta-
tak se razlaZe sa ledenom vodom. Kiseli ra-
stvor se alkaliSe sa amonijakom i viSe pu-
ta promucka sa etrom. Eterni rastvor se
sudi i otparava. Ostatak kljuca pri pritisku
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od 4 mm na 110". Destilat se kristalno
¢vrinjava i topi se na 40—41°. To je
2-metil-4-hlorpirimidil-5-sirc¢etni ester

45 gr tog jedinjenja, zagreva se u to-
ku od 10 ¢asova u autoklavu na 120—130°
sa 380 cm® 25%-nog metilalkoholnog a-
monijaka. Po ohladenju odvoje se staloze-
ni kristali i prekristaliSu se iz vodom raz-

redenog alkohola. Dobiveni 2-metil-4-
aminopirimidil-5-amid sirdetne  Kiseline
pretstavlia bezboine iglice, tacke topli.

250". 16,6 gr tog jedinjenja rastvori se u
jednom rastvoru od 16 gr broma u 200
cm® 2,5-n-kalijeve luZine, a zatim se doda
50 cm® 50% -ne kalijeve luzine. Reakciona
mesavine zagreva se zatim u toku od 1 Ca-
sa na vodenom kupatilu. Po ohladenju su-
& se eterni rastvor i eter se otpari. Osta-
tak sublimise u vakumu u vidu grubih
romba, tad. toplj. 132°. Ti Kkristali su
2-metil-4-amino-5-aminometil - pirimidin.
Pikrat ima tac. toplj. 224—225". Hidro-
hlerid se topi uz raspadanie na 268" C.

‘Isto jedinjenje moZe se iz 2-metil-4-
oksipirimidil-5-sir¢etnog etilestera preko
5-hidracida siréetne kiseline prevesti po-
mocu Curtis-ovog razlaganja u 5-amino-
metilne jedinienje i zatim se hidroksilna
grupa u 4-pclozaju zameniti kao i gore
sa aminogrupom.

AKko se umesto hlorovodoninog ace-
tamidina uzme ekvivalentna koli¢ina hlo-
rovodoni¢nog prepionamidina i radi inace
kao gore, dobiva se preko 2-etil-4-oksipi-
rimidil-5-sir¢etnog estera (tat. top. 164°%)
2-metil-4-hlorpirimidil-5-siréetnog  estera
(tad. kljuc. 126—127° pod pritiskom od
2—3 mm. 1 2-metil-4-aminopirimidil-5-ace-
tamida (tac. top. 236"), hidrohlorid 2-etil-
4-adine-5-aminometilpirimidina u bezboji-
nim kristalima (taé. top. 248—250° uz ras-
padanie).

Prmer 2.

43,2 gr etoksimetilenmalonskog estera
sa 20 gr hlorovodoniénog acetamidina ku-
va se u toku od 5 ¢asova sa rastvorom od
46 gr natrijuma u 200 cm* alkohola a za-
tim se odfiltrira u vru¢em staniu. Pri ohla-
denju kristaliSe 2-metil-4-oksi-5-karbeto-
ksipirimidin tac. top. 192°. Jedinjenje se
pomocu dvecasovnog kuvania sa 5H-ostru-
kom koli¢inom fosfornog oksihlorida pre-
vodi u 2-metil-4-hlor-5-karbetoksipirimi-
din tac. klju¢ 102° pod pritiskom od 3
mm. lz niega nastaje pri zagrevanju na
oko 120" (zatvorena posuda na pritisak) sa
20-tostrukom Kkolicinom metilalkoholnog

amonijaka 2-metil-4-aminopirimidil-5-a-
mid karbonske kiseline, ta¢. top 262°. Je-
dinjenje se mucka sa n-sumpornom Kkiseli-

nom uz dodatak koloidalnog paladiuma 1
vodonika. Po odvajanju katalizatora fil-
triranjem, sumporna kiselina se odstraniju-
je sa baritom i filtrat se ukuva. Pri dodat-
ku alkoholne hlorovodoni¢ne kiseiine do-
biva se hlorovodoni¢na so 2-metil-4-ami-
1;0-5-aminometiipirimidina, tac. top 268—
269°,

Primer 3:

216 gr estera formilglutarne kiseline
(tac. Kkljuc. 115" na 3 mm pritiska, bakar-
na so tac. top. 125") kondezuje se sa 96
gr. hlorovodni¢nog acetamidina u jednom
rastvoru od 23 gr natrijuma u 1 litru ap-
sclutnog alkohola. Stvoreni 2-metil-4-oksi-
pirimidin-5-etilester propionkse Kiseline,
topi se na 111°%

Sa fosfornim oksihleridom dobiva se
prema nacinu rada opisanom u primeru
1,4-hlor-ijedinjenje tacke klju¢. 130—131°
pod pritiskom od 4 mm. Pri zagrevaniu
sa metilalkoholnim amonijakom na 120° (u
zatvorenom sudu za pritisak) stvara se
jedna mesavina iz kcie se pomodcu razre-
dene luzine moze odvoiiti jedan nuzgredni
proizvod tac. top. 243°, koji nije ispitivan
izblize. Nerastvorljiv {e ostao 2-metil-4-
aminopirimidil-5-amid propionske kiseli-
ne, tad. top. 195—200". Iz njega se pomo-
¢u Heffmann-ovog razlaganja (poredi re-
akcione uslove u primeru 1) dobiva 2-me-
til -4- amine-5- (B -aminoetil) - pirimidin.
Hlorovedoniéna so se topi na 264°, a pi-
krat na 229°

Primer 4:

U 2,5 gr natrijuma i 50 c¢cm® suvog
etra dodaje se u kapljicama meSavina od
23 gr etilestera 7 -fenoksibuterne Kkiseline
i 9 gr etilestera mravlje kiseline i to tako,
da eter cstane u kljuanju. Posle izvesnog
mesanja ispada natrijevo jedinjenie etil-
estera @ -formil- ¥ -fenoksibuterne kiseline
u ¢vrstom stanju. Ocedi se, ispere etrom,
natrijevo jedinjenje se rastvori u vodi i
cbara se hlorevodenitnom kiselinom slo-
bodan etilester « -formil- Y -fenoksibuterna
kiselina. Ulje se rastvori u etru i rastvor-
no sredstvo se ispari. Ostatak se sa 5 gr
hlorovodonicnog acetamidina i sa rastvo-
rom od 1 gr natrijuma i 50 cm® alkohola
kuva u tcku od pet ¢asova sa povratnom
hladnjacom. Stvoreni natrijev hlorid se
ocedi u vrucem stanju i filtrat se ukuva.
Pri tome kristaliSe 2-metil-4-oksi-5- (13 -fe-
noksietil)-pirimidin, ta¢. top. 138°. 12 gr
tog jedinjenja, kuva se u toku od 4 Casa
sa povratnim tokom sa 80 cm® bromovo-
donicéne kiseline (sp. tez. 1,5). Zatim se is-



pari do suva pri smanjenom pritisku, pri
.cemu odvoieni fenol odilazi sa bromovo-
doni¢nom kiselinom. Ostatak se Kuva sa
60 cm”® fesfornog oksihlorida u toku od
jednog Casa sa povratnom hladnjacom.
Suvisak fosfornog oksihlorida odstranjuje
se pomodu destilacije i ostatak se raziaZe
sa ledenom vodom { amonijakom. Zatim
se rastvara u etru i destiluje. Tako se do-
biva 2-metil-4-hlor-5- (P -brometil)-piri-
midin, ta¢. klju¢anja 111°C pri pritisku od
3 mm. 4 gr tog jedinjenja zagreva se u
toku od 5 ¢asova na 120° u autoklavu, sa
60 cm?® 20%-nog metilalkoholnog amoni-
jaka. Zatim se otpari do suva, cstatak se
prekuva sa acetonom, aceton se otpari i
cstatak se pomocu alkoholne hlorovodo-
nicne kiseline prevodi u hidrehlorid. Isti
se¢ topi na 266" i ima svojstva navedena u
primeru 3.

Primer 5:

23 or natrijuma rastvori se u 2 litra
apsolutnog alkohola 1 kuva se u toku od
6 casova zajedno sa 202 gr estera formil-
¢ilibarske kiseline i 170 gr hlorovodonic-
nog fenilacetamidina. Po rashladeniju u le-
denoi vodi ocede se Kkristali 1 rastvore u
natrijevoj luzini. Iz tog rastvora taloZe se
sa sircetnoin kiselinom beli kristali, tac.
top. 175", Jedinjenje je 2-benzil-4-oksipiri-
midin-5-sircetni ester.

190 gr tog jedinjenja kuva se u toku
od 4 tasa sa 500 cm® fosfornog oksihlo-
rida. Bistar rastvor se pcd smanienjem
pritiska oslobada od suvisnog fosfornog
oksihlorida i ostatak se razlaze sa lede-
nom vodom, Vodeni rastvor se otupljuie
sa natrijevim acetatom i tri puta se izmuc-
ka sa etrom Eterni rastvor se mucka sa
natrijevom luzinom do stalne alkalne re-
akcije, zatim se ispira vodom i susi sa na-
trijevim sulfatom. Po otparavanju etra
-ostaje jedno ulje, koje Kljuca na 180° pri
pritisku od 3 mm. To je 2-benzil-4-hlorpi-
rimidin-H-sircetni ester.

50 gr. ove supstance zagreva se u au-
toklavu na 100" 5 ¢asova zajedno sa 500
cm?® zasicence metilslkeholicnog ameniia-
‘ka. Po hladeniu taloZeni se kristali odsisa-
iju i prekristaliziraiu iz alkohola. Na taj
nacin se dobiva 2-benzil-4-aminopiridin-b-
acetamin u belim kristalima sa tac. topli.
od 239",

242 gr tog jedinjenja rastvori se u
jednoj boci za meSanije sa 5 litara tople
vode i zatim se rastvor ohladi na 5° U to-
ku iednog Casa sipa se u kapliama rastvor
od 16 or broma i 224 cm® 10% -ne kalije-
ve luzine 1 meSavina se drzi u toku od 4
Casa na toi temperaturi. Zatim se u toku

od 1 ¢asa zagreva u kljucajucoj vodenoi
pari. Po ohladenju na 20" meSa se u toku
od 5 ¢asova sa 20 gr benzaldehida i 50 cm?®
etra. Posle ovega su se staloZili kristali,
Koil se oceduju i ispiraju etrom. Benzal-
dehidno jedinjenie natopi se sa normal-
noem hloerovodoniénom kiselinom 1 destilu-
ie se sa vodenom parom do potpunog pre-
laza benzaldehida. Vodeni bistri rastvor
otpari se pod smanjenim pritiskom do su-
va i kristalni ostatak se rastvara u alko-
holu, a zatim se obara sa etrom. Tako se
dobivaiju kristali hloorovodoniénog 2-ben-
zil-4-amino-pirimidil-5-metlamina tac. top.
261" (uz raspadanie).

Primer 6.

249 egr estera 2 -formil-  -benzoil-
amino-propionske kiseline kuva se u toku
od 6 casova sa 945 gr hlorovodoniénog
acetamidina u rastvoru od 23 gr natri-
juma u 500 cm® apsolutnog alkohola. Za-
tim se rastvor zakiseli sa siréetnom kiseli-
rom i alkohol se odstrani destilovaniem
pod smanjenim pritiskom. Ostatak se ra-
stvara u natritevoi luzini. Nerastvoreni de-
lovi se izmuckaju sa metilenhloridom. Iz
vodenog rastvora ispadaju pri zakiselijenju
beli Kristali N-(2-metil-4-oksipirimidil-5-
metl)-benzoilamia, taé. top. 223°. Od tog
jednienja sipa se 163 gr u 1 litar fosfornog
oksihlorida i kuva se u toku od 11/, Casa
sa povratnom hladnjacom. Bistar rastvor
nslobada se pod smanjenim pritiskom od
suvisnog foesfornog oksihlorida i ostatak
se ralaze sa ledenom vodom. Hlorovodo-
nicni kiseli rastvor otunliuie se sa natrije-
vim acetatom i izmucka se 4 puta sa me-
tilenhloridom. Metilenhloridni rastvor is-
pira se sa natrijevom luZinom i vodom i
susi se sa kalijevim karbonatom. Po de-
stilovanju ostaie ¢vrst ostatak N-(2-metil-
4-hlorpirimidil-5-metil)-benzoilamina. 1z a-

.cetona prekristalisana dobiva se supstanca

u Kkristalima taé. top. 209°% 10 gr te sup-
stance zaereva se u autoklavu u toku od 4
¢asa na 100° sa 250 cm® metilalkoholnog
amonijaka. Po otparenju rastvoriog sred-
stva ostaje poluévrst ostatak, koii se ra-
stvara u razredenoj hlorovodoni¢noj kise-
lini i razbistruje se ko$tanim ugliem. 1z
svetlog rastvora ispadaiju po dodatku na-
trijevog acetata Kkristali N-(2-metil-4-ami-
nenirimidil-5-metil)-benzolamina. Iz alko-
hola prekristalisani tope se na 223°% 5 gr
te supstance kuva se u toku od 2 casa
sa povratnom hladnja¢om na vodenom Kku-
patilu sa 100 ¢m® normalne alkoholne na-
trijeve luzine. Zatim se alkohol odstrani
destilovaniem i ostatak se obraduije sa raz-
redencom hlorovodoniénom kiselinom. Ne-



rastvorena benzoeva kiselina ekstrahuje se
sa etrom i vodeni rastvor se oftpari do
suvog, pod smanjenim pritiskom. Ostatak
se iskuva sa alkoholom i u alkoholni ras-
tvor se doda etar. Dobivaju se kristali hlo-
rovodoni¢ne soli 2-metil-4-amino-5-amino-
metil-pirimidina, koj po prekristalisanju
iz alkohola-etra imaju tac. top. 268"

Primer 7.

20,2 gr estera formiléilibarske kise-
lite i 10 gr acetamidin hidrohlorida prelije
se sa alkcholno eternim rastvorom kali-
jevog etilata (4 gr kalijuma) i uz CeSlce
muckanie ostavi se da stoji zatvoreno u
toku od nedelju dana. Zatim se etar od-
sirani destilovaniem 1 zagreva se na 100°.
1z filtriranog rastvora kristaliSe 2-metil-4
oksipirimidil-5-siréetni estar, faf. top.
178",

Isto jedinjenie dobiva se pomocu ku-
vania 23,4 gr bakarne soli estera formiléi-
libarske kiseline (tac. top. 138%) sa 10 gr
acetamidin hidrohlorida u 100 ¢m® alko-
hola u toku od 8 Casova po otparavaniju
alkohecla i ekstrahiranju
cetnim esterom.

Dalja obrada vrsi se prema primeru 1.

Primer 8.

71 gr 2-metil-4-hlorpirimidil-5-sir-
cetnog estera (poredi primer 1) zagreva se
u autoklavu sa 120—130° u toku od 10 ¢&a-
sova sa 650 cm® 257 -nog metilalkoholnog
metilaminskog rastvora. SadrZina se za-
tim otpari do suva i ekstrahira se sa vru-
¢im acetatom. Pri ukuvavaniu acetonskog
rastvora, dobiva se 2-metil-4-metilamino-
pirimidil-5-metilamid siréetne kiseline u
kristalima, ta& top. 156" Ako se to jedi-

ostatka sa sir-

nienje kuva sa vodenim rastvorom barije-
vog hidroksida tako dugo, dok ne presta-
ne da odilazi metilamin, pa se barijum obo-
ri sa sumpornom kiselinom i ukuva taj ra-
stvor, onda pri ohladenju kristalise 2-me-
til-4-metilamino-pirimidil-5-siréetna kiseli-
na, tac.tep. 217" Kiselina se na uobicaijeni
nacin esteruje sa alkcholnom hlorovodo-
nicnom kiselinom i ester se pomocéu zagre-
vanja sa 20%-nim metilalkoholnim amo-
nijakom prevodi u 2-metil-4d-metilamino-
pirimidil-5-amid sircetne kiseline, tac. top.
196". Od tog jednjenja meSa se 18 gr sa
rastvecrom od 16 gr broma u 250 cm?
2-normalne Kkalifeve luzine do rastvaranja.
Rastvor se zagreva u toku od 5 ¢asova na
100". Zatim se zasiCuje sa kalijevim kar-
bonatom i ekstrahira viSe puta sa etrom.
Eterni ekstrakt se destiluje. Pod priti-
skom od 3 mm klju¢a 2-metil-4-metilami-
no-5-aminometil-pirimidin na 130° Hloro-
vodonicna so topi se na 273°,

Patentni zahtev:

Postupak za izradu pirimidinskih je-
dinjenija, naznacen time, $to se amidini al-
kilkarbonskih kiselina sa jedinjenjima sir-
cetnog estera, koja sadrZe osim jedne ami-
noalkilne, odn. zasticene aminoalkilne eru-
pe, ili jedne grupe prevodlijive u aminoal-
Kilnu grupu, jednu oksimetilensku ili ete-
rovanu oksimetilensku grupu, kondenzuju
u odgovarajuce 6-cksipirimidinsko jedinie-
nje, Sto se isto na uobicajeni nadin pre-
vede u odgovarajuce 6-aminopirimidinsko
ledinjenje i §to se eventualno u 5-poloZaju
prisutna, u aminoalkilnu grupu prevodliiva
grupa, na uobicajeni nadin prevodi u tu
grupu.




