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(54) 2-isopropyyliamino-pyrimidiinin synteesimenetelmi -
Férfarande for syntes av 2-isopropylamino-pyrimidin

2-isopropyyliamino-pyrimidiinin valmistamiseksi on ehdotettu useita
synteesejd. Niihin kuuluu 2-klooripyrimidiinin aminolyysi isopropyy-
liamiinin kanssa ja N-isopropyyliguaniidin syklisointi 1,1,3,3~
tetraetoksipropaanin kanssa.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa 79400393.9, jitetty 15.6.1979,
on kuvattu 2-isopropyyliamino-pyrimidiinin synteesi, jossa alkali-
boorihydridin ja karboksyylihapon on annettu vaikuttaa 2-amino-
pyrimidiiniin asetonin l&sn#ollessa.

Oheinen keksintd tuo esiin 2-isopropyyliamino-pyrimidiinin synteesi-
menetelmdn aminolyysilld. Keksinndn mukaisesti aminolyysi suorite-
taan refluksoimalla stékidmetriset mi&r&t isopropyyliamiinia ja
2-metyylisulfonyylipyrimidiinid ilman liuotinta. Tit3 tekniikkaa
kdyttdmdllad 2-isopropyyliamino-pyrimidiinii on saatu oleellisesti
kvantitaviitisella saannolla.

Brown D.J. ja Ford P.W. (J. Chem. Soc (c) 1967 568) on kuvannut 1lih-
t8aineen, 2-metyylisulfonyyli-pyrimidiinin synteesii 50 % saannol-
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la lidhtemdlld 2-metyylitio-pvrimidiinistd. Brown'in ja Ford'in
kuvaamassa tekniikassa kuplitetaan klooria 2-metvylitio-pvrimidiinin

vesisuspension ldpi O - +59C:ssa.

Titd tekniikkaaoon parannettu johtamalla klooria hitaammin ja alen-
tamalla reaktioldmpdtila -5 - 0°C:een. Ndin on saatu noin 90 %

saanto.

Boarland M.P.V. ja McOmie J.P.W. (J. Chem. Soc. 1952, 3716) ovat
ensimmiiseksi kuvanneet 2-metvvlitio-pyrimidiinin valmistamisen

62 % saannolla lihtemdllid 2-merkapto-pyrimidiinistd ja metyvlisul-
faatista. Hunig S. ja Oette K.F. (Liebig's Annalen der Chemie,
1961, 640, 98) saivat 83 % saannon.

Dou, H. et.al'in (Phosphorus and Sulphur and the related elements,
1977, 3, 355) faasinsiirto-katalvvttitékniikkaa on sovellettu 2-

metyvlitio-pyrimidiinin valmistamiseen kvantitatiivisella saannolla.

Seuraava reaktiokaavio havainnollistaa svnteesid l&htemdlld 2-

merkapto-pvrimidiinista.
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Seuraava esimerkki havainnollistaa oheista menetelm&n'parannusta.
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Esimerkki:

(a) 2-metyylisulfonyyli-pyrimidiinin svnteesi

200 ml reaktoriin laitettiinlO g (0,0794 moolia) 2-metvvlitionyrimi-
diinid ja 100 ml vetta&.

Klooria kuplitettiin hitaasti liuoksen 1l&pi hieman alle 0°C:ssa.
5 minuutin kuluttua saatiin liuos. Kloorin hidasta johtamista jatket-

tiin 1 tunti pit#@milld reaktioseos samassa ldmpdtilassa. Tdn& aikana
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reaktion Kkulkua seurattiin ohutlevvkromatografialla. THmin j&lkeen
kloorin sy&ttd lopetettiin. Pulloa ravisteltiin vield 1 tunti
0%:ssa. pPH sdddettiin arvoon 8 kaliumkarbonaatilla. Uutto suoritet-
tiin klooratulla liuottimella. Orgaaninen faasi kuivattiin natrium-
sulfaatilla ja liuotin haihdutettiin pois.

Ndin saatiin valkoista tuotetta, joka kitevtettiin kaksi kertaa
uudelleen etanolista.

Saanto: 11,3 g: 90 %. Sp. 70 - 72°% (kirj. 73 - 74%¢).

(b) 2-isopropyyliamino-pyrimidiinin synteesi

2 g (0,0126 moolia) 2-metyylisulfonyyli-pyrimidiinia suspendoitiin
20 ml:aan isopropyyliamiinia.

Suspensiota refluksoitiin, jolloin saatiin nopeasti liuos. Tunnin
kuluttua (reaktion kulkua seurattiin ohutlevvkromatografialla)
refluksointi lopetettiin ja ylimd4r&inen isopropyvliamiini péistet-
tiin. Lisdttiin 100 ml vetty ja pH s#4dettiin arvoon 9 kdyttdm&lls
soodaliuosta.

Uutto suoritettiin klooratulla livottimella. Orgaaninen faasi kuivat-

tiin natriumsulfaatilla ja liuotin haihdutettiin pois.

Saatiin 1,7 g tuotetta (saanto noin 100 %).

Tuote voidaan kdyttHd4 sellaisenaan tai suoloinaan.
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pPatenttivaatimus

2-isopropyyliamino-pyrimidiinin synteesimenetelmd aminolyysilld,
tunnettu siiti, etti refluksoidaan stékidmetriset midrat
isopropyyliamiinia ja 2-metyylisulfonyyli-pyrimidiinia ilman
liuotinta.

Patentkrav

roérfarande for syntes av 2-isopropylamino-pyrimidin genom
aminolys, kdnnetecknat dirav, att stdkidmetriska
mingder isopropylamin och 2-metylsulfonyl-pyrimidin
refluxeras utan ldsningsmedel.
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