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ELOALLITASARA

A taldlmany targya eljaras 2-amino-4-hidroxi-S-

-halogén helyettesitett pirimidin-szarmazékok el6-
allitdsdra. A talalmany szerinti (I) ltalanos képletit
vegyiletek — ahol a képletben R jelentése 1-4 szén-
atomszamu alkilcsoport vagy fenilgydk, X jelentése
brom vagy jodatom - eldallitasara gy jarunk el,
hogy a (1) altalanos képletit vegyiileteket — ahol a
képletben R jelentése a fenti — interhalogének halo-
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A taldlmany targya j eljaras az (I) altaldnos
képletli — ahol a képletben R jelentése 1-4 szén-
atomszamu alkil, vagy fenilcsoport, X jelentése
brom vagy jodatom ~ 2-amino-4-hidroxi-S-halo-
gén-pirimidin szarmazékok eldallitasara. A talal-
many szerinti vegyiiletek virusellenes és interferon
indukalo hatassal rendelkeznek. :

A C. A. 83 97221 altal referalt J. Chem. Soc.
Perkin Trans. I 1975 (II) 1023-8 irodalmi helyen
ismertetett eljaras 1,2,3-benzotriazinil csoporttal
helyettesitett 2,4-diaminopirimidinek és 2-aminopi-
rimidin-4(3 H)on vegyiiletek eléallitasat ismerteti.
A szubsztitualt pirimidin gyliribréomozasa elemi
brommal torténik, 709, korali hozammal,

A C. A 84 111652 altal referdlt 2 522 047 sz.
német szGvetségi koztarsasagbeli szabadalmi leiras
olyan 2-amino-4-hidroxi-5-halogén-6-alkil, vagy
benzil-pirimidin szdrmazékok elGallitasardl tudo-
sit, ahol a halogén jelentése brom vagy jodatom, és
a halogénezést halogén-szukcinimiddel hajtjak vég-
re. Az eljards 45-55%-os hozammal valdsithato
meg.

A C. A. 121 890 altal referalt 2 522 090 sz. német
szdvetségi koztarsasagbeli szabadalmi leiras halo-
gén-szukcinimiddel végzett halogénezéssel t6rténd
2-amino-4-hidroxi-5-halogén-6-alkil, vagy benzil-
pirimidinek elGallitasardl szamol be. A kitermelé-
sek 42-55% kozotti értékek.

A C. A. 94 84159 altal referalt 3 008 693 sz.
német szovetségi koztarsasagbeli szabadalmi leiras
2-amino-4-hidroxi-5-halogén-6-fenil-pirimidinek
eldallitasardl szamol be egyebek kozott. Elemi jod-
dal torténd jodozassal a leiras példaja szerint eljar-
va 78%;-os kitermeléssel 2-amino-4-hidroxi-5-j6d-
6-fenil-pirimidint kapunk. A 2-amino-4-hidroxi-5-
brom-6-fenil-pirimidinrél a leiras emlitést tesz,
azonban annak el6allitasat példaval nem tamasztja

ala és a termékre op.-t sem kozol.

A C. A. 70 77905 sz. referaitum a Pharmacie
1968 23(11) 614-18 irodalmi helyre hivatkozva a
4-es helyzetben hidroxilcsoportot nem tartalmazo
pirimidin-szarmazékokrol tudésit.

Fenti eljarisok hatranya, hogy a halogénezés
elemi halogénnel, ill. nem vizes kdzegben, halogén-
-szukcinimidde! t6rténik, a halogénezdszer kezelése
és tarolasa nehézkes. :

A talalmanyunk szerinti halogénezést jodklorid
vagy bromklorid savas vizes oldataval végezziik és
a fenti irodalmi helyeken ismertetett eljarisoknal
magasabb hozammal, szerves oldoszer alkalmaza-
sa nélkiil, a mellékreakcidokhoz vezetd elemi halo-
gén alkalmazasat mellbzve, jobb halogénkihaszna-
lassal nyerjitk a 2-amino-4-hidroxi-5-halogén-6--
-alkil/fenil-pirimidint. A talilmanyunk szerinti ha-
logénezési eljards tovabbi elénye, hogy a halogéne-,
z8szer kdnnyen hozzaférhetd, kezelhetd, tarolhato,

a reakciot szepves oldészer helyett vizes kdzegben

hajtjuk végre:
A taldlmany szerint ugy jarunk el, hogy a halogé-

nezést n: interlalogének haloidkomplexeinek sa-

vas oldataval végezziik, nevezetesen brom-klorid,
illetye jok-kjorid savas oldattal. Az interhaloid
komplexek elé4 ,ftigé‘t a Talanta 7 41 (1960) publi-
kaci6 ismerteti. Aromas vegyiiletek halogénezésére
a gyorsan és kvantitativ modon reagalé interhalo-
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genideket mint analitikai reagenst, az MTA Kém.
Tud. Oszt. Kozl. 12 15 (1959) irodalmi hely irja le.

Az (I) altalanos képletit vegyiiletek eldallitasa

soran az interhalogenid komplexeket preparativ
célokra alkalmazzuk, az altalunk eldallitott inter-
halogenid komplexekkel a (II) altalanos képletii
~ahol a képletben R jelentése fenil, 1-4 szénatomos
alkilcsoport — 2-amino-4-hidroxi-pirimidin szarma-
zékokat halogéneziink. A reakciot ecetsavat és so-
savat tartalmazo vizes kozegben hajtjuk végre és
magas hozammal kapjuk az (I) altalanos képletii
vegyiileteket. A talalmany szerinti eljaras a szakem-
ber szamara meglepd megoldas, mivel a szobanfor-
g6 reagens ipari modszerként valo alkalmazasa
még példa nélkiili. A reagensben 1év6 halogén kati-
on, amely a pirimidin gyiirit tamadja, nagyobb
elektrofilitissal rendelkezik, mint barmely mas ha-
sonlo célra alkalmazott reaktans. Ezért a talalmany
targyat képezo eljdras kulcsreakcioja gyors és mel-
lekfolyamatok nélkili kvantitativ atalakulas.
" A talilmény szerint az (I) altalinos képletii ve-
gyiiletek — ahol a képletben R jelentése 14 szén-
atomszami alkilcsoport vagy fenilgyok, X jelentése
brém vagy jédatom - elGallitasara ugy jarunk el,
hogy a (II) altalanos képletii vegyiileteket — ahol a
képletben R jelentése a fenti — interhalogének halo-
id komplexeinek savas oldatival halogénezziik.

A talalmany szerinti eljaras gazdasagos ipari
modszer. FS elényei a magas nyeredék mellett,
hogy a halogénezés vizes kozegben torténik, vala-
mint szemben az elemi halogénnel végzett reakciok-
kal, itt a halogénkihasznalas kedvezdbb, tovabba,
hogy a halogénez6 szer konnyen kezelheto és tarol-
hato.

A talalmany szerinti eljarast az alabbi példakkal
mutatjuk be.

1. példa
2-amino-4-hidroxi-5-brom-6-fenil-pirimidin
eloallitasa

Feloldunk 3,74 g (0,02 mol) 2-amino-4-hidroxi-
-6-fenil-pirimidint 30 ml ecetsav és 8 ml 6 N HCl
elegyében, majd 70 °C-on fél ora alatt becsepegtet-
jitk keverés kozben a brom-klorid reagens oldatot.
A reagenst a kdvetkezOképpen készitjiik: feloldunk
13 ml vizben 1,66 g (0,011 mol) natrium-bromatot,
majd 30 perc alatt keverés kdzben, maximum
30 °C-on hozzacsepegtetiink 2,5 ml (0,022 moél)

“48% -o0s hidrogénbromid, vagy ezzel ekvivalens 2,62

g kalium-bromid 30 ml cc HCl-ben késziilt oldatat.
A beadagolds utin tovabbi egy 6ran at ezen a
hémeérsékleten kevertetjiik az elegyet. A még meleg
oldatot cc ammoénium-hidroxid oldattal semlegesit-
jik (pH=17), a kapott kristdlyos anyagot hiités
utdn sziirjiik, vizzel kimossuk, majd szaritjuk.

Ily moédon 4,8 g (90°%) 2-amino-4-hidroxi-5--
-bréom-6-fenil-pirimidint nyeriink. Az anyag 90%-
os vizes etanolbol 85%-0s hozammal atkristalyosit-
hato, op.: 278-282 °C.

Analizis: C,,HgN;OBr Ms.: 266,11.

szamitott  C=4540%, H=3,00%,
N'=15,70%, Br=30,03%,
talalt C=4585%, H=3,67%,

N=15,12%, Br=29,79%.
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Ultraibolya spektrum A(EtOH): 310 nm talalt: C=133,37Y, H=3,567,.
lg=3,95; 233 nm Ig=4,22. N=19,64%, Br=36,45%.
Infravords szinkép o(KBr): 3420, 3310, 1670, Ultraibolya  spektrum  A(EtOH): 297 nm
1620, 1580, 1450, 1345, 1225 cm.™.. lg=400.
- H-NMR spektrum 8(DMSo-d): 6,55 (2H, s, °  Infravdrbs szinkép o(KBr): 3390, 3330, 3140,
-NH,) 7,02 (5H, s, fenil-H) 11,5 (1H, s, -OH). 1660, 1640, 1610, 1460, 1395, 1210 cm™".
: - 'H-NMR spektrum d(DMSO-d¢): 1,1 (3H, t,
-CH,-CH,;) 2,45 (2H, q, -CH,-) 11,5 (1H, 5, -OH).
2. példa )
2-amino-4-hidroxi-5-brém-6-metil-pirimidin 10
o . 4. példa
Feloldunk 2,5 g (0,02 mél) 2-amino-4-hidroxi-6- 2-amino-4-hidroxi-5-jod-6-etil-pirimidin
-metil-pirimidint 30 ml ecetsav és 8 ml 6 N HCI . . ) )
elegyében, majd 70 °C-on fél ora alatt, keverés Feloldunk 2,78 g (0,02 mél) 2-amino-4-hidroxi-
kézben becsepegtetjiik a brom-klorid reagens olda- '° -6-etil-pirimidint 30 ml ecetsav és 8 ml 6N HCI
tot, amelyet az 1. példa szerint készitiink el. elegyében es szot_)ahc’imé_rsékleten keverés kodzben
A beadagolas utan tovabbi egy éran 4t ezen a  ~ becsepegtetjik a jodklorid reagens oldatot. A rea-
hémérsékleten kevertetjuk az elegyet. A még meleg genst a kovetkezok, szerint készitjiik: feloldunk
oldatot cc amménium-hidroxid oldattal semlegesit- 30 ml viz és 8 ml cc HCI elegyében 1,71 g (0,008
jik (pH=7), a kapott kristalyos anyagot hiités 20 mal) kalium-jodatot, majd 30 perc alatt, keverés
utan sziirjiik, vizzel mossuk, megszaritjuk. kozben, maximum 20 °C-on hozzacsepegtetiink
Ily médon 3,87 g (95%) 2-amino-4-hidroxi-5-- l,.l9 g (0,016 mol) kalium-jodid 25 ml viz és 8 ml
-brém-6-metil-pirimidint nyeriink. Az anyag 80%- c¢ HCl-ben késziilt oldatat.
os vizes étanolbol 75%-0s hozammal atkristalyosit- A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 24 oriig
hatd, op.: 242-247 °C. 25 kevertetjiik, majd - 20%-0os ammonium-hidroxid ol-
Analizis: CsHgN;OBr, Ms.: 204,04, dattal semlegesitjiik (pH=7). A kapott kristalyos
szamitott: C=29,43%, =2,96%, anyagot sziirjiik, vizzel mossuk, szaritjuk.
N=20,60%, Br=39,17%, Ily médon 2,15 g (81%) 2-amino-4- hidroxi-5-jod-
talalt: C=29,54%, H=3,20%, -6~et11-p1rlm1dmt nyeriink. Az anyag 95%-0s eta-
N=20,48%, Br=39,33%. 30 nolbodl 75%-0s hozammal atkristalyosithato, op.:
Ultraibolya spektrum A(EtOH): 295 nm 232-234 °C.
1g=3,90. Analizis: C¢HgN,OI, Ms.: 265,07.
Infravords szinkép o(KBr): 3480, 3330, 3160, szamitott: C=27,19%, H=3,049;,
1670, 1640, 1600, 1465, 1390, 1215 cm™". e = 15,8570, 1=47,887;.
1H-NMR spektrum 6(DMSO-d,): 2,15 (3H, s, 3° _ talalt: C=27,38Y;, H=3,42%,,
-CH,); 6,45 (2H, s, -NH,) 11,5 (1H, s, -OH). N=15,62%, 1=47,467,.
. . Ultraibolya spektrum A(EtOH): 300 nm
: lg=
*3. példa Infravords szinkép o(KBr): 3450, 3400, 1640,
2-amino-4-hidroxi-5-brém-6-etil-pirimidin 40 1605, 1455, 1310, 1210.
: - ‘H-NMR spektrum: d(DMSO-d,): 11,3 (1H, s,
Feloldunk 2,78 g (0,02 mol) 2-amino-4-hidroxi- -OH) 6,50 (2H, s, -NH,) 2,40 (2H, q, -CH;) 1,05
6-etil-pirimidint 30 ml ecetsav és 8 ml 6 N HCI (3H, t, -CH3).
elegyében, majd 30 °C-on fél ora alatt keverés koz-
ben becsepegtetjiik a brom-klorid reagens oldatot, 45
amelyet az 1. példa szerint készitiink el. Szabadalmi igénypontok
A beadagolas utan tovabbi egy oran at ezen a L L )
hémérsékleten kevertetjiik az elegyet, majd cc am- 1. Eljaras (I) altalanos kepletii vegyiiletek - ahol
ménium-hidroxid oldattal semlegesitjik (pH =7). a képletben R jelentése 1-4 szénatomszamu alkil-
A kapott kristilyos anyagot hiités utan sziirjiik, 5¢ csoport vagy fenilgyok, X jelentése brom vagy jo-
vizzel mossuk, megszaritjuk. datom - (II) altalanos képletil vegyiiletekbol - ahol
Ily médon 4,14 g (95%) 2-amino-4-hidroxi-5-- R jelentése a fenti — halogénezéssel torténd eldalli-
-br(’)m-6-etil-pirimidint nyeriink. Az anyag 50%,-0s tasara, azzal jellemezve, hogy a halogénezést in:»-
vizes ecetsavbol atkr]sta]yosithat() 85%-0s hozam- halogének haloid komplexeinek savas oldataval ve-
mal, op.: 233-236 °C. 55 gezziik.
Analizs: CsHgN;OBr, Ms.: 218, 06 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras azzal Jellemez—
szamltott C=133,05%, H=3,70%, ve, hogy oldoszerként szerves és/vagy asvanyi savat
=19,27%, Br=136,64% tartalmazo vizes kozeget alkalmazunk.
2 db abra
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