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Patentom br. 13869 =zasticen {e po-
stupak za izradu pirimidinskih jedinjenia.
Taj postupak sastoji se u tome, §to se a-
midini alkilkarbonskih kiselina sa jedinje-
njima siréetnog estera, koja sadrze osim
jedne aminoalkilne-, odi. zasti¢ene amino-
alkilne grupe, ili grupe prevodljive u ami-
noalkilnu grupu, jednu oksimetilensku -
ili eterovanu oksimetilensku —- grupuy,
kondenzuju u odgovarajuée 6-oksipirimi-
dinsko jedinjenje, Sto se isto na uobicajeni
nacin prevede u odgovarajuée 6-aminopi-
rimidinsko jedinjenje i Sto se eventualno
u S-polozaju prisutna u aminoalkilnu gru-
pu prevodljiva grupa, na uobicajeni nacin
prevodi u tu grupu.

Kod daljnje obrade sada je pronade-
no, da se moze dospeti i onda do tehnitko
dragocenih  2-alkil-4-amino-5-aminoalkil-
pirimidina, ako se — umesto gorenave-
denih substituisanih jedinjena estera sir-
cetne Kiseline — jedinjenja nitrila sir-
cetne Kkiseline, koja s jedne strane sadrZe
grupu oksimetilena, odn. eterovanu grupu
oksimetilena, ili grupu estera karbonske
kiseline, sa druge strane sadrZe grupu a-
minoalkila, odn. grupu zaSticenog amino-
alkila ili jedan u grupu aminoalkila pre-
tvorljiv ostatak vezan na @ -atomu ugljeni-
ka, kondenzuju sa amidinskim jedinje-
njem jedne alkilkarbonske kiseline u 2-al-
kil-4-aminopirimidina i $to se u 6-poloza-
ju event. prisutna okso — odn. oksi-grupa
na po sebi poznat nacin rada pretvara u

o

vodonik i eventualno u 5-poloZaju stojeca
orupa, pretvorliiva u aminoalkilnu grupu
na pe sebi uobifajeni nadin pretvara u ovu
Urupu.

Ako na pr. acetamidin dejstvuje na
acetonitril, koji je s jedne strane substitu-
icran ostatkom formila, s druge strane acil-
aminoalkilnom grupom ili sa jednom dru-
com grupom pretvorliivom u amincalkil-
nu grupu, dobiva se naipre 2-alkil-4-ami-
vopirimidin, koii sadrzi u 5-polozaju jed-
nu acilaminoalkilnu grupu, odn. jedan dru-
gi substituent pretvorljiv u aminoalkilnu
grupu. Grupa koja se nalazi u 5-po-
I6Zaju pretvara se na po sebi poznat
nacin, kako je naznaceno u patentu br.
13869 u aminoealkilnu  grupu. Jedna acil-
aminoalikilna grupa saponificira se na pr.
u aminoalkilnu grupu. Drugi su substitu-
enti, koji se mogu pretvoriti u aminoalkil-
nu grupu, na pr. grupe estera karbonskih
liiselina, amida karbonskih Kiselina, alkil-
karbonskih kiselina, estera alkilkarbon-
skih kiselina, dalje oksi-, alkoksi i
oksimine-alkilne grupe i grupe cijana.
Grupe alkilkarbonskih kiselina i estera al-
kilkarbonskih kiselina pretvaraju se najpre
u grupe amida Kkarbonske Kkiseline i po-
sljednje se pretvaraju na uobifajeni nadin
degradacionih reakcija u aminoalkilne
grupe. Grupa estera karbonske kiseline
pretvara se isto tako najpre u amidnu i
ova zatim u cijansku grupu. Cijanske i ok-
siaminoalkilne grupe redukuju se u ami-
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noalkilne . grupe, oksialkilne i alkoksial-
kilne erupe pretvaraju se celishodno preko
halogenalkilne grupe u aminoalkilnu gru-
pu.

Ako se jedno amidinsko jedinjenie ne-
ke alkilkarbonske kiseline kondenzuje sa
acetonitrilom, koji je s jedne strane sub-
stituisan jednom grupom estera karbonske
Kiseline, a s druge strane aminoalkilnom
— odn. zaSticenom aminoalkilnom gru-
pom ili ostatkem pretvorliivim u amino-
alkilnu grupu, dobivaju se najpre 2-alkil-4-
amino-6-oksipirimidin, koji sadrze u 5-po-
lozaju jednu aminoalkilnu odn. zasti¢enu
aminoalkilnu grupu ili jedan ostatak pret-
vorliiv u aminealkilnu grupu. U ovim {edi-
nijenjima se sa jedne strane zamenjuje 6-
oksi-erupa naijpre halogenom, na pr. dej-
stvom fosforhalogenida i zatim deistvom
redukcionih sredstava na pr. cinkovog pra-
ha sa vodenikom, a s druge strane even-
tualno prisutan cstatak u 5-poloZaju, Ko-
il se moze pretvoriti u aminoalkilnu gru-
pu, pretvara na gorenaznaceni nacin u a-
minoalkilnu grupu.

Primer 1.

81 g estera cijancilibarne kiseline i
41,6 ¢ hlorovedenicnog acetamida  Kuva-
ju se 4 Casa sa rastvorom 10 g natrijuma
u 200 cm® apsolutnog alkohola. Po dodat-
ku 200 cm® vode i neSto razredene sircetne
kiseline kristalizira se ester 2-metil-4-ami-
no-6-oksipirimidn-5 siréetne kiseline.

41 ¢ ovog kondenzacionog produkta
kuvaju se 3 ¢asa sa 400 cm® fosforoksihlo-
rida. Nastupa rastvaranje i suvisak fosfor-
oksihlorida oddestiliSe se pod smanjenim
pritiskem a ostatku se dodaje voda i a-
monijak uz hladenje i ekstrahuje hloro-
formom. PFo otparavanju rastvornog
sredstva zagreva se do kljucanija sa 1 lit.
alkohola i 500 cm® vode. Zatim se unosi
120 ¢ cinkovog praha i kuva se jos 4 Casa.
Zatim od mulja cinka biva odsisan, otpa-
rava do suvog, hladno digerira sa rastvo-
rom kalijevog karbonata i ekstrahuje sa
hilorofermem. Po otparavaniu rastvornocg
sredstva ostaje ester 2-metil-4-aminopiri-
midin-5 siréetne kiseline u bezbojnin pri-
zmatiénim kristalima, koj se prekrstalizi-
raju iz benzola. Tac. toplj. 168".

15 ¢ ovog jedinjenja zagreva se 8
¢asova u autoklavu na 120—130° sa 120
cm® 20% -nog metilalkoholitnog amoniia-
ka. Po hladenju se odsisa i pere sa nesto
metilalkohola. Dobiveni 2-metil-4-amino-
pirimidn-5-acetamid topi se kod 250°, Dalja
prerada u 2-metil-4-aminc-5-aminometil-
pirimidin vrsi se na nadin opisan u osnov-
nom patentu.

Primer 2.

U alkoholni rastvor 100 delova etoksi-
metilenmalonitrila (Berichte 55,3441) doda
s<¢ kap po kap uz hladenje ledom alkoholni
rastvor 78 delova acetamidinhidrohlorida,
kojem je ranije bila dodata izraCunata ko-
jicina natrijevog etilata i koji ije bio fil-
triran. Po 12-casovnom stajanju odfiltriSe
se stvoreni 4-amino-5-cijan-2-metilpirimi-
din. Posle prekristalisanja iz alkchela do-
bivaju se fine iglice sa tac. topli. od 249°.
Pikrat se kristalizira iz vode u iglicama
sa tal. toplj. 215", uz raspadanje.

10 delova 4-amino-5-cijan-2-metilpiri-
midina rastvaraju se u ledenom sircetu,
doda se ista zapremina hlorovodonicnog
iedenog sirceta, kao i 10 delova paladium-
uglienika kao katalizatora (1 :4) i mucka
se sa vodonikom. Posle dva ¢asa prim-
liena su 2 mola vodonika. Razreduie se sa
istom zapreminom vode, filtrira i rastvor
se otparava do suvog u vakumu. Stvoreni

2-metil-4-amino-5-aminometilpirimidindi-

hidrohiorid prekristalizira se iz vodenog
alkohela. Tac. topli. 248" Iskoriséenie je
kvantitativno. Pikrat se topi kod 224,53, uz
raspadanje.

Odgovarajuce 2-etilno-jedinjenje do-
biva se pri primeni 90 tez. delova propio-
amidin-hidrohlorida. umesto 78 tez. delo-
va acetamidin-hidrchlorida. Pri tome stvo-
reni  4-amino-5-cijan-2-etilpirimidin  topi
se kod 198°.

Katalitickom redukcijom na gore o-
pisani nacin nastaje iz ovog 2-etil-4-amino-
5-aminometilpirimidin, &iji se dihidrohlorid
topi kod 250". Slobodna baza stvara sa
benzaldehidom jedinjenje, koje je teSko
rastvorljivo u etru.

Primer 3.

23 ¢ natrijuma rastvaraju se u 2 lit.
bezvodnog alkchola i kuvaju se zajedno 6
Casova sa 170 ¢ hlorovodoniénog fenil-
acetamidina i 199 g esetra cijancilibarne
kiseline. Alkoholni rastvor ucini se hloro-
vodoni¢nim i alkohol biva oteran vodenom
parom. Vodeni ostatak ucini se alkalnim
pomocu natrijeve luzine i mucka se 3 puta
sa efrom. lz vodenog rastvora taloZe se sa
sircetnom kiselinomKkristali, koii se tope iz-
nad 300°. Ovi su 2-benzil-4-amino-6-oksi-
pirimidin-5-ester sircetne Kiseline.

50 ¢ ove substance Kuvaju se 11/,
tas sa 200 cm® fosforoksihlorida. Bistar
rastvor razlaze se sa ledenom vodom i ne-
utraliSe sa natrijevim acetatom. Zatim se
mucka 3 puta sa metilenhloridom i meti-
lenhlorid se cobraduje natrijevom luZinom
i vodom. Posle sufenja 1 predestilisania -



metilenhlorida zaostaju kristali estera 2-
benzil-4-amino-6-hlor-pirimidin-5 sircetne
kiseline sa ta¢. toplj. od 136", Ovi se mo-
gu prekristal’sati iz acetona.

20 ¢ ove supstance kuvaju se 5 ¢asova
sa 3 lit. vode i 200 ¢ cinkovog praha. Prah
cinka se vru¢ odsisa 1 rastvor se oslobada
od cinka sa sumporovodonikom. Po od-
stranjivanju sulfidnog taloga volumen ra-
stvora smanijuje u vakumu i rastvor zasi-
¢uje kalijevim karbonatom. Talozeni Kkri-
stali se odsisaju i prekristaliziraju iz ace-
tona. Ovi se tope kod 130°. Na tai nadin
dobiva se 2-benzil-4-amino-pirimidin-5-es-
ter sircetne kiseline.

10 ¢ ove substance zagrevaju se na
100° 3 ¢asa u autoklavu zajedno sa 200 ecm?®
metilalkoholicnog amonijaka. Po hlade-
nju odsisaju se talozeni Kkristali i prekri-
staliziraju iz alkohola. Na taj nacin se do-
biva 2-benzil-4-amino-pirimidin-5-acetamid
sa ta. toplj. od 239°C. Taj se pretvara na
nacin, koji je opisan u primeru 5 osnovnog
patenta, u hlorovodonitni 2-benzil-4-ami-
nopirimidil-5-metilamin sa tac. topli. od
261" (uz raspadanje).

Primer 4.

40,7 ¢ etoksimetilenmalodinitrila ras-
tvaraju se u 100 cm® apsolutnog alkohola
i hlade se na — 5°. U toku jednog Casa do-
daje se kap po kap hladan rastvor od 7,7 ¢
natrijuma u 150 cm?® apsolutnog alkohola,
kojem se dodaju 56,7 g hlorovodonitnog
fenilacetamidina. Zatim se me3a kod 20°
12 c¢asova. Talog se odsisava i rastvara u
razredenoi hlorovodoni¢énoi kiselini. Po
bistrenju sa Zivotinjskim uglijenom dodaje
s¢ rastvoru natrijumacetat do nestanka
kongokisele reakcije. TaloZzeni se Kkristali
prekristaliziraju iz metanola. Dobivaju se
bele iglice 2-benzil-4-amino-5-cijanpirimi-
dina sa tac. toplj. od 180"

5,3 2 ove substance rastvaraju se u
60 cm® n-hlorovodoniéne Kkiseline i doda
se 50 cm® metanola. Rastvor se mucka sa
‘0,56 g koloidalnog paladiuma u atmosferi
vodonika, dok se ne veZe oko 1300 cm?®
vodonika. Zatim se katalizator odsisava i
rastvor se otparava do suvog pod smanje-
nim pritiskom. Ostatak se prekristalizira
iz alkohola-etra, dok se dobija ta¢. topli.
od 261°. Na taj nadin se dobiva hlorovodo-
nitna so 2-benzil-4-amino-pirimidin-5-me-
til-amina.

Primer 5.
Rastvor od 22 g natrijuma u 500 em®

-apsclutnog alkohola kuva se 4 ¢asa do
‘neutralne reakcije sa 106,5 cm® estera ci-

jansiréetne kiseline i 239,5 ¢ brometilftali-
mida. Alkohol biva oduvan vodenom pa-
rom i zaostalo ulje primlieno u metilenhlo-
ridu. Po suSenju i oddestilisanju rastvor-
nog sredstva ostaje ester ftalimidoetil ci-
jansiréetne kiseline u vidu crvenkastog u-
lia. 262 g ovog sirovog produkta kuvaju
se 6 casova sa 86,7 g hlorovedoniénog a-
cetamidina i rastvorom 21,1 ¢ natrijuma
u 500 c¢cm®* apsolutnog alkohola. Zatim se
reakciono] meSavini dodaje nelto kiselina
i alkchol biva oduvan vodenom parom.
Neotparljivom ostatku dodaje se natrijeva
luzina i isti se odvaija od nerastvorenih de-
lova muckanjem sa etrom. lz vodenog-al-
kalicnog rastvora taloZe se lagano po do-
davanju siréetne kiseline kristali 2-metil-
4-amino-5-ftalimideetil-6-oksipirimidina sa
tac. toplj. 317". 43 g ovog jedinienia kuva-
Ju se 4 casa sa 250 cm® fosforoksihlorida.
Bistar rastvor se koncentriSe pod samnie-
nim pritiskom i razlaZe se zatim ledenom
vodom. Hlorovodoniéni * rastvor se neu-
traliSe sa natrijevim acetatom i talog se
odsisava. Digerira se nekeliko puta sa raz-
redenom natrijevom luzinom, hladnom kao
led i odsisa. Nerastvorljivi delovi prekri-
staliziraju se iz alkohola. Tako se dobiva
2-metil-4-amino-5-ftalimidoetil-6-hlorpiri-
midin u helim Kristalima sa ta¢. topli. od
231°. 10 g ovog jedinien’s zagreva se 4 ¢asa
na voedenom kupatilu sa 50 c¢cm® hidracin-
hidrata. Iz prvobitnog bistrog rastvora ta-
loze se zatim Kkristali, koji se odsisaju. Ovi
se digeriraju sa razredenom hlorovodoni-
¢nom kiselinom i odsisaju. Nerastvorljivi
delovi su hidracid ftalne kiseline. Iz fil-
trata se talozi pikrinskom Kiselinom pik-
rat, koji se topi po prekristaliziranju iz
vode kod 195—196". Taj ie pikrat 2-metil-
4-amino-6-hidracino-5-aminoetil-pirimidi-
na. 5 ¢ ovog jedinienja trlja se sa 50 cm®
razredenom sumpornom Kkiselinom i u cilju
odstraniivania pikrinske Kkiseline ekstrahu-
ie se nekolike puta sa etrom. Bezbojni
sumporno-Kiseli rastvor zagreva se na 60°
i dodaje se lagano suvi$na koli¢ina bakre-
nog sulfata. Posle vife tasova prestace raz-
vijanie azota. Bakar se odstranjuje iz ras-
tvora sumporovodonikom i bistar filtrat
talozi se pikrinskom Kkiselinom. Dobivaiu
se zuti kristali sa taé. toplj. 229°. Iz pikrata
dobiva se na uobifajeni nacin hlorovodo-
ni¢na so sa taé. toplj. 264° Ova je 2-me-
til-4-amino-5-aminnoetil - pirimidinhidro-
hlorid.

Primer 6.
250 g bakrene soli oksimetilenmalodi-

nitrila meSaju se 5 dana pri sobnoj tem-
peraturi sa 94,5 ¢ hlorovodoniénog acet-



amidina i 5 lit. alkohola. Zatim se alkohol
oddestilife pod smanjenim pritiskom 1 o-
statak biva primlien u razredenoj hloro-
vodoni¢noj kiselini. Bakar se odstranjuje
iz rastvora sumporovodonikom i bistrom
filiratu sulfidnog taloga dodaje se natri-
jumacetat do nestanka kongo-kisele reak-
cije. Pri tome se taloZi u Kkristalima 2-me-
til-4-amino-5-cijanpirimidin. Ovi se tope
po prekristalisanju iz razredenog alkohola
koed 215% Dalinja prerada vrii se prema
primeru 2.

Kao pelazni materijal primenjena so
bakra izraduje se na slede¢i nacin: 94 g
etoksimetilenmalodinitrila digeriraju se
sa 500 cm® vode. Kap po kap dodaje se uz
ijako mesanje 1 lit. n-natrijeve luZine. Pri
tome se odrzava temperatura na 10—20°
hiadenjem ledom. Na kraju se doda neu-
tralnom rastvoru vodeni rastvor 125 g
bakarnog acetata. TaloZi se bakrena so
oksimetilenmalodinitrila u sivo-zelenim
kristalima, Kkoji se celishodno neposredno
dalje preraduju.

Patentni zahtev:

Postupak za izradu pirimidinskih jedi-
nienja, kac izmena postupka prema paten-
tu br. 13869 naznacen time, Sto se jedinje-
nja nitrila siréetne kiseline, koja s jedne
strane sadrze jednu grupu oksimetilena,
odn. eterovancg oksimetilena ili jednu
orupu estera karbonske kiseline, a s dru-
ge strane sadrze jednu grupu aminoalki-
In,ndn. zasticenog aminoalkila ili jedan o-
statak pretverljiv u aminoalkilnu grupu
vezan na @ -atomu ugljenika, kondenzuju
sa amidinskim jedinjenjima jedne alkilkar-
bonske kiseline u 2-alkil-4-amino-pinimi-
dine i Sto se u 6-poloZaju eventualno pri-
sutna okso — odn. oksigrupa pretvara na
po sebi poznat nacin rada u vodonik i u
5-polozaju eventualno prisutna .grupa,
pretvorljiva u amino-alkilnu grupu, pre-
tvara na po sebi uobifajeni nac¢in u ovu
grupu.



