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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby 2-methyl-
thio~5-hydroxypyrimidinu demethylaci 2-me-
thylthio-5~methoxypyrimidinu chloridem hli-
nitym v prost¥edi bezvodého organického
rozpou§téd1a. 2-methy1thic-5—hydroxypyrimi—
din je hlavnim meziproduktem p¥i vyrobé&
zndmého antimykotika 2-methylthio- 5/3~Jod—
propargyloxy/pyrimidinu.

Demethylace 2-methylthio-5-methoxypyri-
midinu: za d&elem ziskdni 2-methylthio-5-
-hydroxypyrimidinu je p¥edm&tem &s., autor-
ského osv&d¥eni &. 184103, podle néhoZ se
reakce provddi chloridem hlinitym v organic-
kém rozpoudté&dle za zvySené teploty a
vznikly 2-methylthio-5-hydroxypyrimidin se
izoluje vlitim reak&ni sm&si do pfebytelné-
ho amoniaku, odfiltrovdnim vylouleného hyd-
roxidu hlinitého a zahuit&nim ke krystali-

zaci. Zplsobem popsanym v uvedeném &s. autor:

ském osvddieni lze viak ziskat 2-methylthio-
-5-hydroxypyrimidin z 2-methylthio-5~metho~-
Xypyrimidinu jen p¥i pouZiti vysoce kvalit-
niho, av¥ak t&%ko definovatelného chloridu .
hlinitého, Neni toti% 2zndma spolehlivd ana-
lytickd metoda, resp. kritéria, podle nichi
by bylo moZno posoudit pouZivatelnost  ur&i-
tého chloridu hlinitého pro tuto reakei.
Bylo prokdzdno, %e n¥ktery chlorid h11n1ty
pfes pom&rn¥ vysoky obsah chloru /93 aZ 99
procent teorie/ ddvd nizké vyt&iky 2-methyl-
thio-5-hydroxypyrimidinu-a n&kdy vibec s
2-methylthio-5-methoxypyrimidinem nereagu-
je. Bylo by tudi¥ nutné provadd&t s kaZdou
novou ¥ar%i chloridu hlinitého pokusnou
demethylaci, coZ je neekonomické.

Nyni bylo zji$t&no, %e k demethylaci
lze pou¥it prakticky kaZdy bezvody a
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sublimovany chlorid hlinity obchodni kva-
lity, jestliZe se 2-methylthio- S—methoxypy-
rimidin pfed demethylaci pfevede alespon
z284sti nebo zcela na hydrochlorid.

Zplisob podle vyndlezu se s vyhodou pro-
vddi tak, Ze se do roztoku 2-methylthio-5-
~methoxypyrimidinu ve vhodném organickém
rozpoust&dle, jako benzenu nebo 1,2-dichlor-
ethanu, zbaveného vlhkosti azeottoplckou
destilaci, uvede 0,5 aZ 1 mol plynného
chlorovodiku na 1 mol 2-methylthio-5-metho-
xypyrimidinu, potom se p¥idd chlorid hli-

‘nity a reaklni sm&s se zah¥feje na 50 aZ

90 ©°C, Po skonleni demethylace se reak&ni
smds -rozlofi vpodou a vylouleny 2-methyl-
thio-5-hydroxypyrimidin se odd&li filtra-
ci a promyje vodou.

Zplisob podle vyndlezu tedy umoZnuje po-
u¥it bezvody .chlorid hlinity obechodni kva-
lity, p¥idem? také izolace produktu je pod-
statnd jednodu3Zi. Odpadd zdlouhavd filtra-
ce hydroxidu hlinitého a t&%Zko reproduko-
vatelné zahudfovdni filtrdtu.

Postup podle vyndlezu je uveden v ndsle-
dujicich p¥ikladech provedeni, které
postup ilustruji, av3ak neomezuji.

PP¥ L k1 ad y provedenid

P¥iklad I

Roztok 234 g/1,5 mol/ 1~methylthio-5-
~methoxypyrimidinu v 2200 ml suchého 1,2~
~dichlorethanu se nasyti 27,3 g /0,75 mol/
suchého chlorovodiku. Za michdni se p¥i
teplot& 20 oC p¥isype 435 g /3,26, mol/ bezv.
chloridu hlinitého /obsah 93 % C17 a sm¥s
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se za michdni zah¥eje na 80 °C a udrZuje
pii této'teploté do skonleni vyvinu methyl-
chloridu, co%Z trvd 45 a% 50 minut. Po
ochlazeni na 40 °C se reakini sm&s za miché-
ni rozlo%i opatrné 1550 ml vody a michd

1 h p¥i 10.a% 15 °C. VylouZeny produkt se.
odsaje a promyje 2 x 400 ml vody. VitEiek
surového /94,52/ 2-methylthio-5-hydroxypy-
rimidinu je 146,8 g /65,15 7 teorie/.

Po krysta11zac1 z vody md produkt t. t.

178 a%z 180 °cC,

P¥iklad - 2

Roztok 117,1 g /0,75 mol/ 2-methylthio-
-5-methoxypyrimidinu v 1100 ml suchého di-
chlorethanu se nasyt1 13,66 g /0,375 mol/
suchého HC1l. Za michdni se pFisype 217,5 g
/1,63 mol/ bezv. chloridu hlinitého /obsah
99 %Z C17/; reak®ni smés se zahfivd k varu,
dokud unikd methylchlorid, coZ trvd 30 aZ
40 minut. Po ochlazeni na.40 °C se reakZni
smés opatind za pfichlazovidni rozlo%i

"750 ml vody a michd se 1 h p¥i 10 a%

15 °C, VylouZeny surovy 2-methylthio-5-hydro-
xypyrimidin se odsaje a promyje 2 x 200 ml
vody Vyt&Zek je 69,4 g /obsah 95,5 %/, coi
je 62,2 % teorie,.

PEiklad 3

_Roztok 32 g /0,2 mél/ 2—methyithio-5—

PREDMET

Zplsob piipravy 2-methylthio-5- hydroxy-
pyrimidinu demethylaci 2-methylthio-5-metho-
xypyrimidinu bezvodym chloridem hlinitym
v prostfedi bezvodého metedného organické-
ho rozpou&tédla, schopného tvo¥it s vodou
azeotropickou smds, nap¥iklad benzenu, to-
Auenu nebo xylenu, pop¥ipad& chloroformu,

4

~methoxypyrimidinu v 300 ml dichlorethanu,
zbaveny vlhkosti azeotropickou destilaci,
$e nasyti 7,3 g /062 mol/ suchého HC1l a za
michdni se p¥i 20 °C pfisype 59,5 g bezv.
chloridu hlinitého /obsah 93 % Cl / tak,
aby teplota nep¥estoupila 35-2¢, Vznlklf
roztok se .za michdni zah#ivd K-varu tak

“dlouho, dokud unikd methylchlorid- /ca

30 a% '40 min/. Reakdni smds se ochladi na

40 °C a rozloZi 214 ml vody. Po hodinovém
michdni p¥i 10 a% 15 °C se vyloufeny produkt
oddéli filtraci a promyje 100 ml vody.
VytdZfek surového 2-methylthio-5~ hydroxypy-
rimidinu /957 &istota/ &ini 19 g,tj.

65,3 7 teorie.

P¥fiklad 4

Roztok 234 g /1,5 mol/ 2-methylthio-5- .
-methoxypyrimidinu v 2200 ml dichlorethan,
zbaveny vlhkosti azeotropickou destilaci,
se nasyti 40,5 g /1,125 mol/ suchého chlo-
rovodiku. Za michédni se p¥i 20 °C ptid4d
435 g /3,26 mol/ bezv. chloridu hlinitého -
/93 Z C1°/ a reak&ni smds se zahfivd na
80 °C do skon&eni vyvinu methylchloridu
/50 min/. Po ochlazeni na 40 ©C se tmavy
roztok rozlo%i 1550 ml vody, ochladi na
15 °C a michd 1 h, Vyloulend sraf¥enina se
odsaj¢ a promyje 800 ml vody. VytdZek suro-
vého 2-methylthio-5~ hydroxypyrlmldxnu je
145 g /64,5 % teorie/.
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tetrachlormethanu nebo 1,2-~dichlorethanu,
p¥i zvyZené teplotd, s vyhodou p¥i teploté
varu reakdni sm&si, vyznalujici se tim,

Ze se jako vychozi litky pouZfivd 2-methyl-
thio-5-methoxypyrimidinu, p¥evedeného nej-
ménd z 50 % do formy hydroxychloridu.

Severografia, n. p., zivod 7, Most
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