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{64) Derivéty 5-/3-jodpropargyloxy/pyrimidinu h -

Vyndlez se tykd derivdtd 5-(3-jodpro-
pargyloxy)pyrimidinu obecného vzorce I,

nl_g:z‘ OCH,~C=C—J (D
R, »

ve kterém zna%l R, atom halogenu nebo elkyl-

thioskupinu s 1 e? 4 atomy uhliku a R

atom halogenu, alkoxy~-, alkylthio- nebo

alkyleminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhl{ku ne- :
_bo morfolinoskupinu. Tyto nové létky maj{ ) N
vyznemnou entimykotickou d&innost. Pi‘isra— '

vujl se jodaci 5-propargyloxypyrimidind,

substituovaenych enslogicky jako ve vzorci

I, elementdrnim jodem v alkalickém prost¥e-
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Vyndlez se tykd derivatd 5-(3-podpropargyloxy)pyrimidinu obecného vzorce‘I,

1 N
“r(k';/}““z“:f?'\‘ (1)

"2
ve kterém zneli R, atom halogenu nebo alkylthioskupinu 8 1 a% 4 atomy ghliku a R, atom he-
logenu, alkoxy-, elkylthio~ nebo slkyleminoskupinu s 1| a% 4 atomy uhliku nebo morfolinosku-
pinu. ‘ ) ’
Jsou znéwé 5-(3-jodpropergyloxy)pyrimidiny substituované pouze v poloze 2 pyrimidino-
vého jddra (&s. autorské osvadd¥eni ¥. 158 984), které meji dobré entimikrobidlni u&inky.

"Nyni bylo zji¥t&no, %e antimykotickou dZinnost tdchto ldtek lze je#té ddle zvy#sit vhod-
nou substituci v poloze 4 pyrimidinového jddra, ¥im% se ziskaji ldtky obecného vzorce I,
které majl Ziroké spektrum antimykotické W¥innosti, pokryvejici patogenni a seprofytické
niz&l houby.

V nésledujici tabulce je uvedens uU¥innost t¥chto ldtek (vyjéd¥end jeko minimdlni in-
‘hibi¥ni koncentrace v ug/ml):

2—methy1thio-4—ch£or-5-(3-jodpropargyloxy)pyrimidin'(A)y'
2—methy1thio-4-n—butylamino-5-(3-jodpropergyloxy)pyrimidin (B},
2-methylthio-4-morfolino-5-(3-jodpropargyloxy)pyrimidin (C),
2-chlor-4-methoxy-5-(3~jodpropargyloxy)pyrimidin (D).

Mikroorganismus ldtka A B c D

- Saccharomyces pasteurisnus ' 0,3 1,5 3,1 0,7
Trichophyton mentagrophytes 0,15 0,15 5,0 . 0,7
Aspergillus niger : 0,15 3,1 3,1 0,15

Podle vyndlezu lze nové.5-(3-ﬁodpropargyloxy)pyrimidiny obecného vzorce I piipravovat
naprikled tek, ¥e se 5-propargyloxypyrimidin obecného vzorce II

R .{L— OCH,~C=CH
! \N} 2 (11)

Ry

ve kterém R, a R2 znall toté% co ve vzorci I, joduje elementdrnim jodem v prost¥edi alkeno~
lu s 1 a% 3 atomy uhliku, pop¥ipad¥ v prostiedi dioxenu. Jodaci lze teké uskute¥nit piso-
benim jodidu alkalického kovu v pfitomnosti oxida®nfho &inidla. )

Vychozi 1ldtky obecného vzorce II jsou pfistupné jednak tek, Ze se'5-hydroxypyrimidin

obecného vzorce III,
' _<N_.
R OH
1™\
N} (111)

R
ve kterém R1 a Hz znadi toté% co ve vzorci I, alkyluje propargylhalogenidem, s vyhodou pro-
pergylbromidem, jednek tak, %e se v S5-propergyloxypyprimidinu obecného vzorce II, ve kterém
znali R1 toté% co ve vzorci I a R2 atom chloru, tento reaktivni atom nehradi Zddanou skupi-
nou, nap¥iklad reskci s alkoholdtem nebo merkaptidem alkelického kovu, pop¥i{pad¥ s alkyl-
eminem nebo morfolinem.

Reskce 5-hydroxypyprimidinu obecného vzorce III s propaergylhalogenidem se provadi y&el-
né v prostfedi organického rozpoudtddla, napffikled acetonu, dioxasnu, dimethylformemidu,
s vyhodou v dimethylsulfoxidu e za pr{tomnosti ¥inidla vdZiciho vznikly halogenvodik, na-
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pPikled bezvodého uhliditenu nebo hydroxidu alkelického kovu. K alkylaci 5-hydroxypyrimidinu
lze také pouZit jeko alkyla¥ni ¥inidlo 3-jodpropargylhalogenid, avZek pro #patnou dostup~
nost uvedené ldtky neni tato reakce vhodnd pro vyrobu ve vdtiim m&#{tku.

Uvedenou substituci atomu chloru v poloze 4 lze uskute¥nit slkoholdtem alkaelického ko-
vu v piebytku pfislusného alkoholu s 1 &% 4 atomy uhliku nebo merkeptidem alkalického ko- °
vu 8 alkylem, ktery mé 1| a¥ 4 atomy uhliku, v prostfedi vhodného orgenického rozpouitddla.

Reakci lze. také provést s primdrnim slifatickym eminem s 1 a% 4 atomy uhlfku nebo
s morfolinem, a to bud v prebytku p¥isludného aminu, nebo zs prfitomnosti orgenického roz-
“poudtédle, s vyhodou dimethylformemidu.

Létky obecného vzorce II a III, kde R2 zna¥f alkylthioskupinu, lze také pripravit sl- '
kylaci pPisludného 4-merkaptopyrimidinu vhodnym slkylhalogenidem, s vyhodou v prost¥edi
ni¥stho elkanolu, nap¥iklad ethanolu, nebo dialkylsulfdtem, nap¥ikled dimethylsulfdétem ne-
bo diethylsulfdtem, ve vodném slkalickém prost¥edi, nepfiklad v roztoku hydroxidu sodného.

Bli%sf podrobnosti zplsobu p¥iprevy vyplyvajl z ndsledujfcich p¥{kledd provedeni, kte-
ré tento zplsob pouze ilustrujf, sle nijek neomezujf.

~

Prikleaed 1

K roztoku 19,4 g 2-methylthio-4-chlor-5-hydroxypyprimidinu v 80 ml dimethylsulfoxidu
se pfidd 7 ml 40% vodného roztoku hydroxidu sodného a za michdni se prikape 13,8 g proper—
gylbromidu. Reak¥ni sm&s se potom zah¥{vd 3 h na 50 a% 60 °C. Po ochlazen{ se reak&ni sm¥s
za michéni vylije do 800 ml vody = ddle se michd 4 h pfi 5 9C. Produkt se odfiltruje a pro-
myJje vodoy. Ziskeny 2-methylthio-4-chlor-5-propargyloxypyrimidin mé t. t. 67 a% 72 %c.

Pr{klad 2

K roztoku 1,88 g 2,4-dimethylthio-5-hydroxypyrimidini v 10 ml dimethylsulfoxidu se
piidd 1 g bezvodé potase e piikape se 1,35 g>propargylbromidu. Reakcéni smds se michd 1 h
pfi 30 % @ potom se vylije do 50 ml vody. Produkt se odfiltruje a prekrystaluje ze zFeds-
ného. ethenolu. Ziskeny 2,4~dimethylthio-5-propargyloxypyrimidin md t. t. 96 a% 98,5 .

PPr{klad 3

K roztoku 0,5 sodiku v 50 ml ethenolu se pridd 4,3 g 2-methylthio-4-chlor-5-propargyl-
oxypyrimidinu a reskni smds se zah¥{vé | h na 45 °C. Po ochlazeni se vylije do 500 ml vody,
vylouleny produkt se odfiltruje a promygje vodou. Ziskeny 2-methylthio-4-ethoxy- 5-propargyl-
oxypyrlmidin mé t. t. 80 az 82 °C,

Priklad 4

K roztoku 2,14 g 2-methylthio-4-chlor-5-propargyloxypyrimidinu ve 25 ml dimethylfor-
memidu se p¥idej{ 2 g morfolinu, reak¥ni sm&s se zsh#ivd | h na 50 °C a po ochlazeni se za
michdni vylije do 250 ml vody. Vyloudeny produkt se odfiltruje a promyje vodou. Ziskany
2-methylthio-4- orfolino-5-propergyloxypyrimidin mé po krystelizeci z cyklohexanu t. t. 72
az 74 °c.

P¥{i{klad 5

K roztoku 0,4 g hydroxidu sodného ve 25 ml vody se pridd 2,1 g 2-methylthio-4-merkapto-
-5-propargyloxypyrimidinu a po rozpustdni se prikape 1,5 g methyljodidu. Resk¥ni smds se
michd pri teplotd mistnosti 3 h a vylouéené ldtke se odfiltruje. Ziskany 2 4-dimethy1th10-
-5-propargyloxypyrimidin mé t. t. 96 a% 98 °C.
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Priklad 6

K roztoku 2,15 g 2-methylthio-4-chlor-5-propargyloxypyrimidinu v 60 ml dioxenu se pdi-
dd roztok 1,4 g hydroxidu sodného ve 20 ml vody a 5,3 g jodu a reek¥ni smds se zah¥ivd na
70 °¢C. Potom se zfiltruje s ektivnim uhlim, filtrdt se zifed{ dvojndsobnym objemem vody a
vylou¥eny produkt se odfiltruje. Ziskany 2-methylthio- 4-chlor-5 (3-jodpropergyloxy)pyrimi-
din mé t. t. 167 a% 172 °C.

Pr{iklad 7

K roztoku 2,15 g 2-methylthio~4-chlor-5-propargyloxypyrimidinu se postupné p¥idd 3,5 g
40% roztoku hydroxidu sodného, 3,5 g jodidu draselného a roztok 1,6 g chlornanu sodného ve
20 ml vody. Reskdni sm¥s se zahtfivd 6 h na 70 °C a potom zpracuje jako v p¥ikladu 6. Ziska-
ny produkt mé t. t. 166 a% 172 °C.

Pr{iklad 8

K roztoku 1,3 g 2-methylthio-4-morfolino-5-propargyloxypyrimidinu ve 30 ml methanolu
se pPidd roztok 0;9 g hydroxidu sodného v 10 ml vody a 1,7 g jodu. Reskéni smé&s se zah¥ivd
2 h na 40 °C, potom se ochladf a produkt se odfiltruje. Po krystelizaci z ethanolu se ziskd
2-methylthio-4-morfolino-5-(3-jodpropargyloxy)pyrimidin s t. t. 149 a% 151,5 °C.

Pr{klad 9

K roztoku 1,9 g 2,4-dichlor-5-propargyloxypyrimidinu v 50 ml methanclu se piidd roz-
tok 0,8 g hydroxidu sodného v 10 ml vody & po 15 min michdni pFi teploté mistnosti se pri-
daji 3 g jodu a v michdni se pokraduje dal¥i 2 h. Vyloudeny produkt se odfiltruje a po
krystslizaci z ethanolu se ziskd 2-chlor-4-methoxy-5-(3-jodpropergyloxy)pyrimidin s t. t.
148 a2 153 °c.

Priklad 10

K roztoku 2,5 g 2-methylthio-4-n~butylamino~5-propargyloxypyrimidinu v 50 ml metheno-
lu se pitidd roztok 1 g hydroxidu sodného v 10 ml vody & 3,5 g jodu. Reakdni sm&s se michd
| hodiny, vyloudeny produkt se odsaje a pPfekrysteluje z ethanolu. Ziskd se 2-methylthio-4-
~n-butylamino-5=(3~jodpropargyloxy)pyrimidin s t. t. 117 a% 119 .

PREDMET VYNALEZU

t. Derivédty 5-(3-jodpropargyloxy)pyrimidinu obecného vzorce I

R1<\“ } OCH,-C=C~J (1)
N

Ry

ve kterém znal{ R1 atom helogenu nebo slkylthioskupinu s 1 2% 4 atomy uhliku a R2 atom ha-
logenu, alkoxy-, alkylthio- nebo alkylaminoskuplnu s | a% 4 atomy uhli{ku nebo morfollno—
skuplnu.

2, Zpusob p¥ipravy derivdtd 5-(3-jodpropargyloxy)pyrimidinu obecného vzorce I, kde
R1 a R2 majl vySe uvedeny vyznem, vyznalujici se tim, Ze se S5~propargyloxypyrimidin obecng~
ho vzorce II,
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Ry

ve kterém R1 a R2 znadl totéZ co ve vzorci I, joduje elementdrnim jodem v prostdedi alka-
nolu s 1 aZ 3 atomy uhliku, za piftomnosti vodného roztoku hydroxidu alkalického kovu.

cherog»va!ia, n. p., zdvod 7, Most
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