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Sposób wytwarzania 2-(p-aminobenzenosulfonamido)-
-4-metylopirymidyny

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia 2-(p-annnobenzenosulfonamido)-4Hnetylopiry-
midyny, stanowiącej sulfonamid o działaniu bakte-
riostatycznyin.

Znamy jest z austriackiego opisu patentowego
nr 172913 sposób otrzymywania 2n(p-aminobenze-
nosulfonamido)-4-metylopirymidyny przez konden¬
sację 2-amino-4-metylopirymidyny z p^acetylo-
ammobenzenosulfochlorlkiem w środowisku piry¬
dyny.

Inny sposób, podany w opisie patentowym NftD
nr 25169 polega na kondensacji chloropochodnych
butanonu z sulfaguanidyną. W obu tych meto¬
dach używa się drogich półproduktów i kataliza¬
torów do ich syntezy.

Inny sposób otrzymywainia 2-(p-amrtnobenzeno-
sulfonamido)-4-metylopirymidyny podany w opi¬
sie patentowym NRF nr 871303 polega na kon¬
densacji acetalu metylowego acetyloacetaldehydu
z sulfaguanidyną w metanolu w obecności .roz¬
puszczonego sodu metalicznego. Kondensacja ta
przebiega z wydajnością TWt teorii w przelicze¬
niu na sulfaguanidynę.

Normalnie syntezę acetalu prowadzi się przez
dodanie soii sodowej formyioacetonu do roztworu
kwasu i metanolu. Sól sodowa formyioacetonu
wytwarza się w reakcji Claiisena z estru kwasu
mrówkowego i acetonu, przy czym jako aktywa¬
tory stosuje się sód metaliczny, w środowisku
benzenu lub eteru, względnie mątamolanu sodu
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w eterze. W obecności sodu reakcja przebiega
przez 12—64 godzin w temperaturze 0—20°C (opis
patentowy St. Zjedn. Aim. nr 2760985, Cheam. Abstr.
3455 (1950)), a w przypadku stasowania metanola-
nu sodowego — około 1—2 godzin. Prowadzenie
reakcji w środowisku eteru stwarza jednak po¬
ważne niebezpieczeństwo wybuchu ze względu na
samoczynne tworzenie się nadtlenków.

Stwierdzono, że syntezę soli sodowej formyio¬
acetonu można prowadzić w sposób bezpieczny,
zastępując łatwopalny eter frakcją nafty o tem¬
peraturze wrzenia 190—200 °C względnie innymi
obojętnymi węglowodorami o temperaturze wrze¬
nia w granicach 70—906C np. benzenem.

Zastosowanie ponadto metanolami sodu zamiast
metanolu i sodu metalicznego eliminuje możliwość
zapalenia się wodoru w momencie dodawania soli
sodowej formyioacetonu do mieszaniny kwasu
siarkowego i metanolu.

Sposób według wynalazku polega na tym, że
sporządza się zawiesinę metanolami sodowego
w odpowiednio oczyszczonej frakcji nafty o tem¬
peraturze wrzenia ł90—200°C lub w innych obo¬
jętnych węglowodorach o temperaturze wrzenia
w granicach 70—90°G. Do zawiesiny dodaje się
przy intensywnym mieszaniu roztwór acetonu
i mrówczanu metylu.

Reakcję prowadzi się przez 2 godziny w tem¬
peraturze 50—55°Ć. W podanych warunkach
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w obecności metanolanu sodu, który pełni tutaj
funkcję aktywatora substratów, reakcja zachodzi
do końca. Otrzymaną zawiesinę soli sodowej for-
myloacetonu dodaje się do mieszaniny kwasu
siarkowego i metanolu najkorzystniej w tempe¬
raturze 18—20°C, przy czym stosunek wagowy
kwasu siarkowego do metanolu winien wynosić
jak 144:48.

W trakcie syntezy wydziela się osad siarczanu
sodu, a powstający w środowisku kwaśnym ace¬
tal metylowy acetyłoacetaldehydu rozpuszcza się

~we frakcji węglowodorowej. Nadmiar kwasu zo¬
bojętnia się najkorzystniej bezwodnym węglanem
sodu, a po odsączeniu i przemyciu wytrąconego
osadu naftą, roztwór poddaje się destylacji próż¬
niowej. W pierwszej fazie oddestylowuje niewiel¬
ką ilość metanolu, a następnie w temperaturze
58—68°C przy ciśnieniu 5—10 mm Hg acetal. Po¬
zostałość podestylacyjną — naftę lufo obojętne

.węglowodory zawraca się do następnej szarży.
W celu przeprowadzenia kondensacji acetalu

z siułfaguanidyną przyrządza się roztwór ługu so¬
dowego albo potasowego w metanolu lub etano¬
lu względnie izopropanolu. Do tak przygotowane¬
go roztworu wprowadza się sułfaguanidynę a na¬
stępnie w temperaturze wrzenia stosowanego alko¬
holu dodaje się acetal. Wydziela się osad soli

sodowej lub potasowej 2-(p-aminobenzenosulifo-
amido)-4^metyiopirymidyny. po czym z miesza¬
niny reakcjrjnej oddestylowuje się środowisko
reakcji.

Do pozostałości po oddestylowaniu środowiska
reakcji dodaje się ochłodzony nasycony roztwór
chlorku sodu, którym przemywa się wydzieloną sól
sodową 2-(p-aminobenzenosulfonamido)-4Hmetylo-
pirymidyny co powoduje usunięcie zanieczyszczeń.
Oczyszczoną soi sodpwą rozpuszcza się w wo¬
dzie, oddziela nieprzereagowaną sułfaguanidynę
o wysokiej czystości, a z przesączu oczyszczonego
węglem aktywnym wydziela się gotowy produkt
w postaci białego proszku.

W przytoczonych przykładach części oznaczają
części wagowe.

Przykład I — Do 54 części metanolanu so¬
du w 480 częściach oczyszczonej nafty o tempe¬
raturze wrzenia 190—200 °C wikriapla się mie¬
szaninę 60 części acetonu i 66 części mrówczanu
metylu. Mieszaninę utrzymuje się w temperatu¬
rze 50—55°C przez 2 godziny. Schłodzoną do tem¬
peratury 18°C zawiesinę wkrapla się do mie¬
szaniny 144 części kwasu siarkowego i 48 części
metanolu utrzymując temperaturę 18—20°C, pp
czym miesza się jeszcze przez 15 minut. Zawar¬
tość zobojętnia się bezwodnym węglanem sodo¬
wym i sączy. Osad przemywa się naftą, a prze¬
sącz poddaje destylacji. Frakcję ącetalową zbie¬
ra się w temperaturze 58—68°C przy 5—10 mm
Hg. Otrzymuje się acetal metylowy acetyloacetal-
deił^du z wydajnością 55—60% w stosunku do
acetonu. Refrakcja około n = 1,4150. Do wrzącej
mieszaniny złożonej z 160 części metanolu, 15
części stałego wodorotlenku sodowego i 40 części
sulfaguanidyny wkrapla się 25 części acetalu.
-Zawiesinę utrzymuje się w temperaturze wrze-
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nia fcrzez 30 minut, po czym oddestylowuje się
z mieszaniny reakcyjnej metanol. Do pozostałości
po oddestylowaniu dodaje się 150 ml nasyconego
roztworu chlorku sodu i miesza przez 3 godziny

5 w temperaturze —3°C. Osad odfiltrowuje się
i przemywa na filtrze małą ilością nasyconego
chlorku sodu. Następnie osad rozpuszcza się w wo¬
dzie i odfiltrowuje nieprzereagowaną sułfaguani¬
dynę o wysokiej czystości w ilości 13 części po

io wysuszeniu. Przesącz oczyszcza się węglem akty¬
wnym i wytrąca czystym kwasem solnym. Otrzy¬
muje się 30,63 części sulfamerazyny, co stanowi
92% wydajności teoretycznej licząc w stosunku
do sulfaguanidyny.

Przykład II — Do 54 części metanolanu so¬
du w 480 częściach benzyny o temperaturze wrze¬
nia 70—80°C wkrapla się mieszaninę 60 części
acetonu i 66 części mrówczanu metylu. Mieszani-

20 nę utrzymuje się w temperaturze 50—55°C przez
2 godziny. Schłodzoną do temperatury 18°C za¬
wiesinę wkrapla się do mieszaniny 144 części
'kwasu siarkowego i 48 części metanolu utrzy¬
mując temperaturę 18—20°C, po czym miesza się

25 jeszcze przez 15 minut. Zobojętnia się jalk w przy¬
kładzie I, przemywa osad benzyną, a przesącz
destyluje. W destylacie otrzymuje się metanol po¬
tem benzynę, a wreszcie acetal z wydajnością 55—
—60Vo w przeliczeniu na aceton. Do mieszaniny zło-

30 żonej z 40 części sulfaguanidyny, 15 części stałego
wodorotlenku sodowego i 180 części izopropanolu
dodaje się 25 części acetalu.

Zawiesinę utrzymuje się w temperaturze 80°C
przez 0,5 godziny, po czym oddestylowuje się

85 z mieszaniny reakcyjnej izopropanol. Do pozo¬
stałości po oddestylowaniu dodaje się 150 ml na¬
syconego roztworu chlorku sodu i miesza przez
3 godziny w temperaturze —3°C. Osad odfiltro¬
wuje się i przemywa na filtrze małą ilością na-

4o syconego roztworu chlorku sodu. Następnie osad
rozpuszcza się w wodzie i odfiltrowuje nieprze¬
reagowaną sułfaguanidynę o wysokiej czystości
w ilości 16 części po wysuszeniu. Przesącz oczysz¬
cza się węglem aktywnym i wytrąca czystym

45 kwasem solnym. Odzyskuje się 26,25 części sulfa¬
merazyny, co stanowi 89% wydajności teoretycz¬
nej licząc w stosunku do sulfaguanidyny.
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Przykład III — Do 54 części metanolanu
50 sodowego w 480 częściach benzenu wkrapla się

roztwór 60 części acetonu i 66 części mrówczanu
metylu. Mieszaninę utrzymuje się przez 2 go¬
dziny w temperaturze 50—55°C. Zawiesinę chłodzi
się do temperatury 18—20°C i wkrapla do miesza-

55 niny 144 części kwasu siarkowego i 48 części me¬
tanolu, utrzymując temperaturę 18—20°C, po czym
miesza się przez około 15 minut. Zobojętnia się
jak w przykładzie I, przemywa osad benzenem
i przesącz oddestylowuje. W przedgonie oddesty-

60 lowuje się przede wszystkim benzen, a potem
acetal z wydajnością 55—60% w przeliczeniu na
aceton.

Do mieszaniny złożonej z 40 części sulfaguani¬
dyny, 15 części stałego wodorotlenku sodowego

es i około 160 części etanolu dodaje się 25 części
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acetalu. Zawiesinę utrzymuje się w temperatu¬
rze około 78°C przez 0,5 godziny, po czym odde-
stylowuje się z mieszaniny reakcyjnej etanol. Do
pozostałości po oddestylowaniu dodaje się 150 ml
nasyconego roztworu chlorku sodu i miesza przez
3 godziny w temperaturze —3°C. Osad odfiitro-
wuje się i przemywa na filtrze małą ilością na¬
syconego roztworu chlonku sodu. Następnie osad
rozpuszcza się w wodzie i odfiltrowuije nieprze-
reagowaną sulfaguanidynę o wysokiej czystości
w ilości 12 części po wysuszeniu. Przesącz oczysz¬
cza się węglem aktywnym i wytrąca czystym kwar
sem solnym. Otrzymuje się 31,08 części sulfame-
razyny, co stanowi 90°/o wydajności teoretycznej
licząc w stosunku do suilfaguianidyny.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania 2-(p-aminobenzenosulfo-
namido)-4-metylopirymidyny przez reakcję ace¬
tonu i mrówczanu metylu w obecności meta-
nolanu sodu, w środowisku rozpuszczalnika or¬
ganicznego, następne przeprowadzenie otrzy¬
manej soli sodowej formyloacetonu z miesza¬
niną kwasu i metanolu w acetal metylowy
acetaidehydu, który poddaje się cyklizacji z sul-

faguanidyną znamienny tym, że reakcję otrzy¬
mywania soli sodowej formyloacetonu prowadzi
się w środowisku nafty o temperaturze wrze¬
nia 190—200°C lub w środowisku węglowodo¬
rów obojętnych o temperaturze wrzenia w gra¬
nicach 70—90°C, po czym sól tę przeprowadza
się w acetal metylowy acetaidehydu za po¬
mocą mieszaniny kwasu siarkowego i metanolu
w stosunku wagowym 144 :48, a następnie wy¬
dzielony acetal poddaje się cyklizacji z sulfa-
guanddyną w obecności niższego alkoholu i wo¬
dorotlenku sodu, po czym po oddestylowaniu
środowiska reakcji do pozostałości dodaje się
ochłodzony nasycony roztwór chlorku sodu,
którym przemywa się wydzieloną sól sodową
2-(p-aminobenzenosulfonamido)-4- metylopiry-
midyny, a otrzymany osad rozpuszcza się
w wodzie, oczyszcza węglem aktywnym i dzia¬
łaniem czystego kwasu solnego wytrąca 2-(p-
-aminobenzenosulfonamido)- 4- metylopirymi-
-dynę.

2. Sposób według zastrz. 1 znamienny tym, że
otrzymywanie soli sodowej formyloacetonu pro¬
wadzi się w temperaturze 50—55 °C w ciągu
2 godzin.
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