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Spos6b wyodr¢bniania pochodnych pirymidyny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wyodrebniania
pochodnych pirymidyny o wzorze ogélnym przedsta-
wionym na rysunku, w ktorym R i R; oznaczap
nizszy alkil o iloci wegli 1—3. Pochodne te znajduja
zastosowanie przy syntezie witaminy B; oraz przy
syntezie chlorowodorku amprolium, a otrzymuje si¢ je
droga kondensacji a-metoksymetyleno-8-alkoksypropio-
nitrylu z chlorowodorkiem odpowiedniej amidyny, a
wigc z chlorowodorkiem acetamidyny, gdy chodzi o
przygotowanie skladnika pirymidynowego do syntezy
witaminy B; lub z chlorowodorkiem butyroamidyny,
gdy chodzi o pétprodukt do syntezy chlorowodorku am-
prolium.

Kondensacj¢ pirymidynowa przeprowadza si¢ zazwy-
czaj w §rodowisku etanolowym w obecnosci etylanu so-
dowego. Po reakcji etanol odpedza sig, a pozostato$é
rozpuszcza w wodzie, alkalizuje wodorotlenkiem sodu
lub potasu i przeprowadza ekstrakcje benzenem. Roz-
twor benzenowy zatgza si¢ i uzyskuje krystaliczna za-
sade.

Z uwagi na to, ze podczas syntezy oa-metoksymetyle-
no-B-alkoksypropionitrylu z g-alkoksypropionitrylu po-
$rednie produkty syntezy nie sa zwykle wyodrebniane,
w koficowej mieszaninie reakcyjnej nagromadza si¢ spo-
ro produktéw ubocznych i zanieczyszczonych, ktérych
usunigcie droga krystalizacji jest niepelne. Zmniejsza to
wydajno$¢ kondensacji pirymidynowej, a ponadto wply-
wa na obnizZenie jakosci produktéw w dalszych etapach
syntezy.

Spos6b wedlug wynalazku polega na wybiérczym wy-
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traceniu pochodnych pirymidyny o wzorze ogélnym
przedstawionym na rysunku, z jej roztworu wodnego lub
w rozpuszczalniku organicznym za pomocg chlorku
cynkowego. Powstaje krystaliczna, trudno rozpuszczalna
w roztworach wodnych i alkoholowych i w innych roz-
puszczalnikach, kompleksowa s6l cynkowa. S6l te od-
sacza si¢ lub odwirowuje i przemywa, usuwajac zwiaz-
ki uboczne i zanieczyszczenia. Otrzymuje si¢ czysty,
prawie bezbarwny produkt o zdefiniowanej temperatu-
rze topnienia.

S61 cynkowa zwiazku pirymidynowego poddaje si¢
nastepnie rozkladowi dziataniem niewielkiego nadmiaru
wodnego roztworu wodorotlenku metalu alkalicznego lub
weglanu. Wytraca si¢ osad zasadowego zwiazku cynku,
ktéry si¢ odsacza, a w wodnym przesaczu znajduje si¢
wolna zasada pirymidynowa, cze$ciowo rozpuszczona, a
cze$ciowo oddzielajaca si¢ w postaci oleiste;j.

Krystalizacja zasady organicznej nastepuje po doda-
niu niewielkiej ilo§ci nie mieszajacego si¢ z woda roz-
puszczalnika organicznego, na przykiad benzenu lub
benzyny, przy czym wydajno$é krystalizacji zwieksza
si¢ przez wysolenie chlorkiem sodowym lub wyparcie
aminy z roztworu za pomocg wodorotlenku sodowego
lub potasowego.

Mozna réwniez zastosowaé wysolenie polaczone z
ekstrakcja benzenem, a po odpedzeniu benzenu pozosta-
os¢ rozpusci¢ w acetonie i wytraci¢ chlorowodorek za-
sady pirymidynowej odmierzona ilo$cia gazowego chlo-
rowodoru.

Wytracenie cynkowej soli kompleksowej przebiega z



s o
wysoka wydajnofcig, bliska ilofciowej, natomiast przy
rozkladzie kompleksu czgé¢ pochodnej pirymidynowej
pozostaje w alkalicznych tugach macierzystych. Lugi
te nalezy wigc zobojetnié i ponownie zadaé chlorkiem
cynku, odzyskujgc- resztg produktu w postaci soli kom-
pleksowej.

W przypadku otrzymywania pochodnej pirymidyno-
wej przeznaczonej do syntezy witaminy B; (we wzorze
ogélnym R oznacza CH3 a R; oznacza C;Hj) mozna
znacznie zmniejszyé zuzycie chlorku cynku, przeprowa-
dzajac najpierw wysolenie 2-metylo4-amino-5-etoksy-
metylopirymidyny z roztworu wodnego chlorkiem sodo-
wym w obecnosci niewielkiej ilosci benzenu lub ben-
zyny. Po wyizolowaniu w ten spos6b wigkszej czesci
produktu od razu w postaci krystalicznej, pozostala ilo§¢
wyodrebnia si¢ nastepnie z przesaczu poprzez s6l cyn-
kows.

Spos6b wedtug wynalazku nadaje si¢ takze do odzy-
skiwania pochodnych pirymidyny z odpadkowych, sil-
nie zanieczyszczonych frakcji pokrystalicznych, z kt6-
rych nie udaje si¢ jej wyodrgbni¢ droga zwyklej kry-
stalizacji. Szczeg6ly postgpowania sposobem wedlug wy-
nalazku wyjasniaja przyklady. . .

Przyktad I. Do 140 czgsci wagowych wodnego
roztworu po ,kondensacji pirymidynowej”, zawieraja-
cego wedlug wynik6éw analizy 58 czg$ci wagowych 2-me-
tylo-4-amino-5-etoksymetylopirymidyny dodaje si¢ 70
czgéci wagowych wody, 10 czesci wagowych wegla ak-
tywnego, saczy i przemywa wegiel woda (70 czgéci wa-
gowych). Do przesaczu dodaje si¢ benzen (15 czeéci wa-
gowych), a nastgpnie dozuje w ciaggu p6ét godziny chlo-
rek sodu (20 czeSci wagowych). Mieszaning zaszczepia
si¢ krysztalkami aminy i dozuje jeszcze 25 czeSci wa-
gowych soli kuchennej, miesza 2 godziny, ochtadzajac
do okolo 10°C i pozostawia przez 3 godziny w spokoju.
Surowa aming odsacza si¢ i przemywa 20%-owym roz-
twarem chlorku sodowego. Otrzymuje si¢ 45 czeéci
wagowych 2-metylo-4-amino-5-etoksymetylopirymidyny,
ktéra po dokladnym wysuszeniu w temperaturze nie
przekraczajacej 30°C w suszarce préiniowej topnieje w
zakresie 86—90°C.

Lugi macierzyste rozcieficza si¢ woda (70 czesci wa-
gowych) i w ciagu 1 godziny dozuje roztwér chlorku
cynkowego (15 cze$ci wagowych) w wodzie (45 czesci
wagowych). Miesza si¢ 2 godziny, pozostawia przez 4
godziny w spokoju i saczy, przemywajac produkt me-
tanolem (4 razy po 20 czgéci wagowych). Otrzymuje si¢
25 czgéci wagowych cynkowej soli kompleksowej aminy
o temperaturze topnienia 210—212°C. Produkt ten za-
daje si¢ roztworem wodorotlenku sodowego (5 czeéci
wagowych) w wodzie (50 czgéci wagowych), miesza w
temperaturze okolo 50°C przez pé6t godziny, dodaje we-
giel aktywny (3 czeSci wagowe) i saczy, przemywajac
osad woda. Przesacz ozigbia si¢ do temperatury poko-
jowej, dodaje benzen (5 czgéci wagowych), miesza i za-
szczepia krysztalkami aminy. Po zaczeciu sig krystali-
zacji mieszaning zadaje si¢ chlorkiem sodu (12 czeéci
wagowych), miesza przez 3 godziny, pozostawia 2 go-
dziny w spokoju i saczy, przemywajac produkt
20%-owym wodnym roztworem chlorku sodowego.
Otrzymuje si¢ 8 czeéci wagowych 2-metylo-4-amino-5-
-etoksymetylopirymidyny. Dalsza, niewielka ilo§¢ pro-
duktu w postaci soli cynkowej mozna wyodrebnié z -
86w macierzystych, po ich zobojetnieniu i zadaniu
chlorkiem cynku,
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Przyktad II. 100 czgéci wagowych etanolowego
roztworu po ,kondensacji pirymidynowej”, zawierajg-
cego wedtug wynikéw analizy okolo 10 czgéci wago-
wych 2-metylo4-amino-5-etoksymetylopirymidyny, sa-
czy si¢ z weglem (3 czgdci wagowe), przemywa wegiel
woda, a przesgcz zadaje roztworem chlorku -cynkowego
(8 czgsci wagowych) w wodzie (24 czgéci wagowe). Mie-
sza si¢ 1 godzing, pozostawia przez 4 godziny w spo-
koju i odsacza wytracona 86l kompleksowa (po wysu-
szeniu 13 czeSci wagowych o temperaturze topnienia
215—217°C). Po rozkladzie tego produktu w taki sam
sposéb, jak w przykladzie I, uzyskuje si¢ 9 czg$ci wa-
gowych 2-metylo4-amino-5-etoksymetylopirymidyny.

Przyktad III. 135 czeéci wagowych wodnego
roztworu 2-propylo4-amino-5-etoksymetylopirymidyny,
uzyskanego z przer6bki 35,3 czgsci wagowych akryloni-
trylu, rozcieficza si¢ woda (130 czg$ci wagowych) i me-
tanolem (103 czgéci wagowych), a nastgpnie dozuje w
ciagu 1 godziny roztwér technicznego, bezwodnego
chlorku cynku (45 czgséci wagowych) w wodzie (135 cze-
§ci wagowych). Miesza si¢ 4 godziny w temperaturze
pokojowej, saczy i przemywa produkt ochlodzonym do
temperatury 10°C metanolem (3 razy po 20 czgéci wa-
gowych). Otrzymuje si¢ 93 cze¢sci wagowe soli cynkowej
2-propylo-4-amino-5-etoksymetylopirymidyny o tempe-
raturze topnienia 175—178°C.

93 czgéci wagowe soli kompleksowej dodaje si¢ do
roztworu wodorotlenku sodowego (15 czg$ci wagowych)
w wodzie (186 czg¢Sci wagowych), miesza w temperatu-
rze 50—60°C 1 godzing, ochiadza do temperatury po-
kojowej, dodaje 120 czgéci wagowych benzenu, 20 cze-
§ci wagowych soli kuchennej oraz 10 czeéci wagowych
wegla, miesza 1 godzing i filtruje. Osad na filtrze
przemywa si¢ benzenem. Warstwg benzenowa oddziela
sig, a roztwér wodny ekstrahuje powtérnie benzenem
(60 czgsci wagowych).

Z ekstraktu benzenowego odpedza si¢ catkowicie
rozpuszczalnik, a oleista pozostalo$¢ rozpuszcza w ace-
tonie (160 czeSci wagowych) i w temperaturze okolo
30°C wysyca roztwér gazowym chlorowodorem az do
momentu, gdy pH roztworu osiagnie warto$¢ 3,5—4,0.
Nastepnie mieszaning reakcyjna ozigbia si¢ do tempe-
ratury 5—10°C, miesza 1 godzine i filtruje. Otrzymuje
si¢ 56 cze$ci wagowych chlorowodorku 2-propylo-4-ami-
no-5-etoksymetylopirymidyny o temperaturze topnienia
125—129°C. Przesacz acetonowy zobojetnia si¢ amonia-
kiem, odpedza aceton, a pozostalo$é rozpuszcza w wo-
dzie (150 czgéci wagowych), saczy z weglem i zadaje
roztworem chlorku cynku (12 cze$ci wagowych) w wo-
dzie (36 czesci wagowych). Odzyskuje si¢ 25 czesci wa-
gowych soli kompleksowej o temperaturze topnienia
176—178°C, a po jej przer6bce otrzymuje si¢ lacznie 74
cze$ci wagowe chlorowodorku 2-propylo-4-amino-S-eto-
ksymetylopirymidyny. Wydajno$¢ wyodrgbniania aminy
wynosi okolo 85%.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wyodrgbniania pochodnych pirymidyny o
wzorze ogllnym przedstawionym na rysunku, w kt6-
rym R i R; oznaczaja nizszy alkil o iloéci wegli 1—3, z
jej roztworé6w wodnych lub z roztworéw w rozpuszczal-
nikach organicznych, znamienny tym, Ze wyzej wymie-
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niony roztwér wodny lub organiczny traktuje si¢ chlor- kéw lub weglanéw metali alkalicznych, otrzymujac
kiem cynku, po czym wytracona i odsaczona s6l kom- zwiazki o wyzej wymienionym wzorze w postaci wolnej
pleksowy rozklada si¢ wodnym roztworem wodorotlen- zasady pirymidynowej.

N — CH
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