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(54) Zpiisob vyroby 2-nitreaminepyrimideni

1

Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
2-nitroaminopyrimidoni, které jsou uZited-
né jako vychozi latky pro p¥ipravu 2-ami-
nopyrimidond, jeZ jsou G&inné jako Hs-an-
tagonisty histaminu.

Zpiisob vyroby vy$e zmin&nych 2-amino-
pyrimidontt vyhodnym novym zpfisobem za
pouZiti novych 2-nitroaminopyrimidont, vy-
robenych zpfisobem podle tohoto vynélezu,
je popsan a chrdnén v naSem souvisejicim
Ceskoslovenském patentovém spisu & 210
684 [PV 2440—79).

Pfedmeétem vynélezu je tedy zpidsob vy-
roby 2-nitroaminopyrimidonti obecného vzor-
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NOJ_N H

ve kterém

B znamend pyridylovy zbytek, poptipads
substituovany jednou nebo né&kolika alky-
lovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
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bo alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,
furylovy zbytek, naftylovy zbytek, 6-(2,3-di-
hydro-1,4-benzodioxinylovy) zbytek, 5-(1,3-
-benzodioxolylovy) zbytek mnebo fenylovy
zbytek, popFipadé substituovany jednou ne-
bo nékolika alkoxyskupinami s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, vyznacujici se tim, Ze se §-oxo-
ester obecného vzorce 1,

0:==C
HC—CH,B (11)
RO.C
ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku, nechd reagovat s nitrogua-
nidinem.

Shora zminéné alkylové a alkoxylové sku-
piny s 1 aZ 4 atomy uhliku mohou byt p¥i-
mé nebo rozvétvené. Jako priklady vhod-
nych alkylovych skupin je moZno uvést me-
thylovou, ethylovou, 1-propylovou a 2-pro-
pylovou skupinu. Jako piiklady vhodnych al-
koxylovych skupin je moZno uvést metho-
xyskupinu, ethoxyskupinu, 1-propoxyskupi-
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nu a 2-propoxyskupinu. Jako konkrétni
zbytky ve vyznamu symbolu B se uvadéji
zbytek 2-furylovy, 2-pyridylovy, 3-pyridylo-
vy, 4-pyridylovy, 6-methyl-3-pyridylovy, 5,6-
-dimethyl-3-pyridylovy, 6-methoxy-3-pyri-
dylovy, 2-methoxy-4-pyridylovy a 4-metho-
xy-2-pyridylovy zbytek.

Jako pfiklady specifickych substituova-
nych fenylovych skupin ve vyznamu sym-
bolu B se uvadéji 3-methoxyfenylovd, 4-me-

= =0,

4

thoxyfenylovd, 3,4-dimethoxyfenylové a 3,4,5-
-trimethoxyfenylova skupina.

Slou€eniny shora uvedeného obecného
vzorce I jsou zndzornény a popisovany ja-
ko 4-pyrimidonové derivaty, tyto derivaty
v3ak jsou v rovnovédze s odpovidajicimi tau-
tomernimi 6-pyrimidony a pyrimidinovy
kruh miZe rovnéZ existovat v néasledujicich
tautomernich forméch:

H OH

Zpisob podle vyndlezu je moZno popsat nédsledujicim reak&nim schématem:

.
NHy 0=C INEL
/C\ + HC*CHZB —'-"—-)NONH \N )
NON Ty poc 2
b (1) (1)

"

Reakce podle vynélezu se s vyhodou pro-
vadi v pfitomnosti béze, napfiklad hydro-
xidu nebo niZ8iho alkoxidu alkalického ko-
vu, natriumhydridu nebo kvartérniho amo-
niumhydroxidu, jako benzyltrimethylamoni-
umhydroxidu. Jako béaze se s vyhodou po-
uZivd hydroxid sodny, ethoxid .sodny nebo
methoxid sodny, pfi¢emZ se vyhodn& pou-
Zivaji 2 molekvivalenty t&chto bédzi, Reakce
se. s vyhodou provadi v niZ$im alkanolu, ja-
ko v methanolu, ethanolu nebo 1-propano-
lu, ve smési vody a niZ$tho alkanolu nebho
v. dimethylformamidu. ;

Vyhodné& se popisovand reakce provadi p¥i
zvySené teplotd, napiiklad za varu reakéni
smési pod zpétnym chladifem, je viak moZ-
no pouZit libovolnou teplotu, p¥i niZ reak-
ce probihd prijatelnou rychlosti. Nitrogua-
nidin se na trhu obvykle vyskytuje ve vlh-
kém stavu (s obsahem napfiklad 17 aZ 25
proc. hmotnostnich vody) a k reakci jej lze
pouZit ve vlhkém nebo suchém stavu. Vy-
hodné jsou zejména ty sloudeniny obecné-
ho vzorce I, v nichZ B piedstavuje 6-me-
thyl-3-pyridylovou, 5,6-dimethyl-3-pyridylo-
vou nebo 6-methoxy-3-pyridylovou skupinu.
Obecn& je moZno produkty obecného vzor-
ce I snadno vycistit prekrystalovdnim a ty-
to latky jsou pfi skladovani p¥i teplot& mist-
nosti stalé.

g-Oxoestery shora uvedeného obecného
vzorce II je moZno obecné& pfipravit formy-
laci esteru obecného vzorce

BCH,—CH,CO5R

niz§im alkylesterem kyseliny mravenci, na-
pF¥iklad ethylesterem kyseliny mravend&i, v
pFitomnosti silné béze, napfiklad natrium-
hydridu v 1,2-dimethoxyethanu nebo tetra-
hydrofuranu nebo sodiku v etheru. S vyho-
dou se pii této reakci pouZivd alespoii 1,5
molekvivalentu mraventanu ethylnatého. Vy-
hodné& se pouZivaji cca 2 molekvivalenty
natriumhydridu. g-Oxoestery obecného vzor-
ce II' je moZno pouZivat k reakci s nitro-
guanidinem v nedcist&né formé& nebo je lze
v nékterych pfipadech izolovat a pouZivat
ve formé krystalickych pevnych latek.

Vyndlez ilustruji nésledujici piiklady a
pfipravy vychozich latek, jimiZ se rozsah
vynédlezu v Z&dném sméru neomezuje. V
téchto prikladech a pripravdch jsou vSech-
ny teploty uddvény ve stupnich Celsia.

PFiprava 1’

(i) Smés 51,57 g 6-methylpyridin-3-kar-
boxaldehydu, 44,30 g kyseliny maleinové, 6
ml piperidinu a 300 ml pyridinu se 3 hodi-
ny michéd pfi teploté 100°, nateZ se necha
zchladnout. Reak¢ni smés se odpafi k su-
chu, ke zbytku se p¥idd voda, pevny mate-
rigl se odfiltruje a po prekrystalovani ze
smési ethanolu a kyseliny octové poskytne
41,25 g 3-(6-methyl-4-pyridyljakrylové ky-
seliny o teploté tdni 213,5 aZ 215,5°.

(ii) Smés 50,70 g 3-(6-methyl-3-pyridyl)-
akrylové Kkyseliny, 350 ml suchého etha-
nolu a 25 ml koncentrované kyseliny siro-
vé se 18 hodin zah¥iva k varu pod zp&tnym
chladifem, nafeZ se z ni odpaii ethanol
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(cca 250 ml). Zbytek se vylije do smési le-
du a vodného amoniaku. V¢slednd smés se
extrahuje -etherem, etherické extrakty se
promyji vodou a odpafi na olejovity zby-
tek, ktery stdnim zkrystaluje. Ziska se e-
thyl-3-(6-methyl-3-pyridyl}akryldt o teploté
tani 36 aZ 37°.

(iii) 60,36 g ethyl-3-(6-methyl-3-pyridyl)-
akryldatu se v ethanolu hydrogenuje pfitep-
lotg 35° za tlaku 355 kPa v piitomnosti 1,0
g 10% paladia na uhli jako Kkatalyzétoru.
Reakéni smés se zfiltruje a filtrat se odpa-
¥i, 8imZ se ziskd ethyl-3-(6-methyl-3-pyri-
dyl)propionét ve formé oleje.

{iv) K suspenzi 4,07 g natriumhydridu ve
formé 50% disperze v oleji, ve 24 ml 1,2-
-dimethoxyethanu se za udrZovéni teploty
na 0° prikape za michéni smés 1,31 g e-
thyl-3-(6-methyl-3-pyridyl)propionétu a 7,43
g mraventanu ethylnatého. Smés se nechéa
ohfdt na teplotu mistnosti, pFes noc se mi-
ch4, nafeZ se vylije do 300 g vody s ledem.
Vodnd sm&s se extrahuje etherem, vodna
faze se kyselinou chlorovodikovou okyseli
na pH 5,4 a vylou€eny pevny produkt se
odfiltruje. Ziska se 10,5 g (70 %) ethyl-
-2-formyl-3-(6-methyl-3-pyridyl ) propionédtu
o teploté tani 142 aZ 144°.

P¥iprava 2

(i) K 72 g 50% disperze (hmotnost/hmot-
nost) natriumhydridu v oleji, v suchém 1,2-
-dimethoxyethanu, se pFikape smés 111 g
mravenc¢anu ethylnatého a 108 g 2-butano-
nu. Vyslednd smés se nechd pfes noc stét,
pak se k ni pfidd 800 ml etheru a pevny
podil o hmotnosti 101 g se odfiltruje. K
tomuto pevnému materidlu se pfidd 69,5 g
kyanacetamidu, piperidinacetdt (pFipraveny
priddvadnim piperidinu k 7 ml kyseliny oc-
tové a 18 ml vody aZ do zé&sadité reakce
smési) a 400 ml vody, sm&s se 2 hodiny
zahfiva k varu pod zpétnym chladiCem, ne-
chd se zchladnout a okyseli se Kkyselinou
octovou. VysrdZeny pevny produkt poskyt-
ne po prekrystalovani z vodného ethanolu
435 g 3-kyan-5,6-dimethyl-2-hydroxypyri-
dinu.

(ii) Ddkladné promichana smés 42 g 3-
-kyan-5,6-dimethyl-2-hydroxypyridinu a 81 g
chloridu fosforefného se 2 hodiny zahfiva
na 140 aZ 160°, nacdeZ se fosforylchlorid od-
destiluje za sniZeného tlaku a ke zbytku se
pridda 500 g vody s ledem. Vodnym rozto-
kem hydroxidu sodného se pH upravi na
hodnotu 7 a smés se extrahuje etherem. E-
therické extrakty se odpa¥i na olejovity zby-
tek, ktery po krystalizaci ze smési etheru
a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80°) po-
skytne 25,3 g 2-chlor-3-kyan-5,8- dlmethyl—
pyridinu o teplot& tdni 83 aZ 87°.

(iii) Smé&s 21,5 g 2-chlor-3- kyan—5,6-d1me-
thylpyridinu, 24,0 g semikarbazid-hydro-
chloridu, 42,3 g octanu sodného, 225 ml vo-
dy a 475 ml methanolu se hydrogenuje za
tlaku 344 kPa pii teploté 50° v piitomnosti
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5 g Raney-niklu jako katalyzatoru. Reakéni
smés se vnese do 750 ml vody, zfiltruje se,
odfiltrovany pevny materidl se suspenduje
ve 130 ml vody a k suspenzi se pridd 70 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové. Smés
se 1 hodinu zah¥ivd na 100° pak se k ni
pFidd 120 ml 40% (hmotnost/hmotnost)
formalinu, vyslednd smés se dal3i 0,5 ho-
diny zah#ivd na 100° a pak se nechd zchlad-
nout. Po p¥iddni 95 g octanu sodného a 250
ml vody se smés extrahuje etherem, ex-
trakty se promyiji 5% vodnym uhli¢itanem
draselnym a odpafi se. Ziské se 13,24 g (60
proc.} 2-chlor-5,6-dimethyl-3-pyridinkar-
boxaldehydu, tajiciho p¥i 69 aZ 70°

(iv) Smé&s 16,85 g 2-chlor-5,6-dimethyl-3-
-pyridinkarboxaldehydu, 11,45 g Kkyseliny
malonové, 10 ml piperidinu a 100 ml pyri-
dinu se 1 hodinu zahiivd k varu pod zpét-
nym chladifem, nafeZ se odpafi na olejo-
vity zbytek. Tento oleiovity materiél se roz-
pusti v roztoku hydroxidu sodného, extra-
huje se chloroformem, zbyléd vodné faze se
okyseli kyselinou chlorovodikovou a extra-
huje se chloroformem. Tyto druhé chloro-
formové extrakty se promyji vodou a od-
pafi se, ¢imZ se ziskd 18,3 g (87 %) 3-(2-
-chlor-5,6-dimethyl-3-pyridyl)akrylové ky-
seliny, tajici pfi 150 aZ 158°. Tato kyseli-
na poskytne esterifikaci za pouZiti ethano-
lu a kyseliny sirové p¥islusny ethylester o
teploté tani 85 aZ 88°.

(v) 32,7 g shora pfipraveného ethylesteru
se v 500 ml ethanolu hydrogenuje v pritom-
nosti 3 g 5% palddia na uhli jako kataly-
zétoru p¥i teploté 25 aZ 30° za tlaku 344
kPa. ReakCni smés se zfiltruje a filtrat se
odpafi na olejovity zbytek, ktery se rozdé-
1i mezi chloroform a 2N kyselinu chloro-
vodikovou. Vodna fdze se zalkalizuje vod-
nym roztokem hydroxidu sodnéhon, extra-
huje se chloroformem a chloroformové ex-
trakty se odpa¥i. Ziskd se 21,8 g (80 %) o-
lejovitého ethyl-3-(5,6-dimethyl-3-pyridyl)-
propionatu.

(vi) Ethyl-3-(5,6-dimethyl-3-pyridyl)pro-
piondt se nechd reagovat s mravencanem
ethylnatym a natriumhydridemy v dimetho-
xyethanu pri teplot& mistnosti. Ziskd se e-
thyl-3-(5,6-dimethyl-3-pyridyl}-2-formyl-
propiondt o teploté tani 148 aZ 149°.

Prfiprava 3

{i) K roztoku methoxidu sodného (pfi-
praveného z 20,8 g sodiku) ve 285 ml me-
thanolu se pfridd 115,5 g 2-chlor-4-kyanpy-
ridinu v 850 ml smési stejnych dilii metha-
nolu a dioxanu. Vysledna smé&s se 2,5 ho-
diny zahfivd k varu pod zpétnym chladi-
dem, pak se nechd zchladnout, zfiltruje se,
z filtratu se odpaii 200 ml destilatu a k od-
parku se ptida 400 ml vody. Odfiltrovdnim
vysrdZeného produktu se ziskd 57,2 g (51
proc.}] 2-methoxy-4-kyanpyridinu o teplotd
tani 93 aZ 95,5°.

(ii) Smés 57,2 g 2-methoxy-4-kyanpyri-
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dinu, 71,24 g semikarbazid-hydrochloridu,
69,86 g octanu sodného, 1200 ml ethanolu
a 370 ml vody se v p¥Fitomnosti 1,0 g Ra-
ney-niklu jako katalyz4toru hydrogenuje za
tlaku 344 kPa. Reak&ni sm&s se odpaff na
objem 450 ml, pFidd se 900 ml vody, smés
se nechd pfes noc stat pri teplotd 0°, na-
CeZ se zfiltruje. Pevny material se promy-
je vodou, rozpusti se v 950 ml 10% kyse-
liny chlorovodikové, pridd se 420 ml 36%
(hmotnost/objem) roztoku formaldehydu,
vyslednd smés se 30 minut zah¥iv4, pak se
necha zchladnout a p¥ridd se k roztoku 290
g octanu sodného v 840 ml vody. Smés se
extrahuje etherem, extrakty se spoji, po-
stupné se promyji vodnym roztokem uhli-
¢itanu draselného a vodou, vysuii se a od-
pari. Ziskd se 20,53 g (35 %) 2-methoxypy-
ridin-4-karboxaldehydu o teplot& t4ni 33 a¥
35°. Vzorek produktu taje po prekrystalo-
vani z petroletheru p¥i 33 aZ 36°.

(iii) Kondenzaci{ 2-methoxypyridin-4-kar-
boxaldehydu s malonovou kyselinou, nésle-
dujici esterifikaci a hydrogenaci pri 344
kPa a formylaci produktu plisobenim mra-
ventanu ethylnatého a natriumhydridu se
ziskd ethyl-2-formy!l-3- (2-methoxy-4-pyri-
dyl)propionat ve formé& oleje.

PF¥iprava 4

Néahradou 2-methoxypyridin-4-karboxal-
dehydu p¥i préci postupem podle p¥ipravy
3,4-methoxypyridin-2-karboxaldehydem se
ziska olejovity ethyl-3-(4-methoxy-2-pyri-
dyl)propiondt, ktery formylaci poskytne e-
thyl-2-formyl-3- (4-methoxy-2-pyridylmethyl)-
pyrimidon. '

P¥iprava 5

(i) Smés 61,26 g 2-methoxy-5-kyanpyri-
dinu, 76,4 g semikarbazid-hydrochloridu,
74,82 g octanu sodného, 1300 ml ethanolu
a 400 ml vody se v piitomnosti 1,0 g Raney-
-niklu jako katalyzdtoru hydrogenue za
tlaku 344 kPa. Reakéni sm&s se odpafi na
objem 500 ml, p¥idd se 1000 ml vody, v§-
slednéd smés se nechd pies noc stdt pri tep-
loté 0° naCeZ se zfiltruje. Pevny materidl
se promyje vodou, rozpusti se v 1000 ml
10% kyseliny chlorovodikové, pridd se 450
ml 36% (hmotnost/objem) roztoku form-
aldehydu, smés se 15 minut zah#iva, pak se
necha zchladnout a vnese se do roztoku
298,5 g octanu sodného v 900 ml vody.
Vysledna smés se extrahuje tfikrat vidy 500
ml etheru, spojené extrakty se postupng
promyji vodnym roztokem uhlifitanu dra-
selného a vodou, vysudi se a odpaii. Zisk4
se 31,5 g (50 %) 6-methoxypyridin-3-kar-
boxaldehydu, tajiciho p¥i 48 aZ 49°.

(ii) Smés 2,34 g 6-methoxypyridin-3-kar-
boxaldehydu, 4,51 g monoethylesteru kyse-
liny malonové, 12 ml pyridinu a 6 kapek
piperidinu se 5 hodin zahfivd k varu pod
zpétnym chladiem, nateZ se odpafi na o-

lejovity zbytek. Tento olejovity materidl se
rozdéli mezi ether a zfed&ny vodny roztok
amoniaku, ethericka vrstva se oddé&li a od-
pail se. Olejovity zbytek stdnim zkrystalu-
je, ¢imZ se ziska 2,8 g (79 %) ethyl-3-(6-
-methoxy-3-pyridyl)akrylatu, tajiciho p¥i 49
az 52°, :
(iii) 32,33 g ethyl-3-(6-methoxy-3-pyridyl)-
akryldtu ve 160 ml ethanolu se v p¥itom-
nosti 0,2 g 5% palddia na uhli jako kata-
lyzatoru hydrogenuje za tlaku 344 kPa pfi
teplotd 40°. Smés se zfiltruje a filtrat se
odpafi. Ziskd se 32,7 g ethyl-3-(6-metho-
xy-3-pyridyl)propionédtu ve formé& oleje.
(iv) K suspenzi 9,38 g natriumhydridu
(50% olejova disperze) v 50 ml 1,2-dime-
thoxyethanu, ochlazené na. —2° se za mi-
chani pfikape b&hem 1,5 hodiny smés 32,74
g ethyl-3-(6-methoxy-3-pyridyl)propionéatu
a 17,22 g mravenanu ethylnatého. Reaké&ni
smés se nechd pres noc stat pFi teplots
mistnosti, pak se vylije na led, extrahuje
se etherem, vodné féze se 2 N kyselinou si-
rovou okyseli na pH 5 a vyloufeny olej se
necha stat, pfi€emZ zkrystaluje. Ziska se
25,9 g (70 %) ethyl-2-formyl-3-(6-methoxy-
-3-pyridyl)propionétu, tajiciho p# 91,5 aZ
94°, Vzorek produktu taje po prekrystalo-
véni z ethanolu p¥i 93 aZ 94°.

P¥iprava 6

Ethyl-3-(2-furyl)propiondt se nechéa = p¥i
teplot& mistnosti reagovat s 1,1 ekvivalen-
tu mravencanu ethylnatého a 1,0 ekvivalen-
tu natriumhydridu v 1,2-dimethoxyethanu. V
75% vytdZku se ziskd olejovity ethyl-2-for-
myl-3-(2-furyl)propionét.

Pr¥iprava 7

K 11 g sodikového dratu v 500 ml etheru
se za michéni pfi teplot¥ 0° pfFikape smés
100 g ethyl-3-(3-methoxyfenyl)propiondtu a
37 g mraventanu ethylnatého. Reakéni smé&s
se 16 hodin miché p¥i teplot® mistnosti, pak
se odpafi k suchu, zbytek se rozpusti ve
vodé, roztok se extrahuje etherem, vodna
faze se kyselinou chlorovodikovou okyseli
na pH 4 a znovu se extrahuje etherem. Od-
pafenim etherového extraktu k suchu se
ziskd 46,05 g ethyl-2-formyl-3-(3-methoxy-
fenyl)propiondtu.

Pfiprava 8

Ethyl-3-(3,4,5-trimethoxyfenyl ) propionét
se neché reagovat s mravenfanem ethylna-
tym a natriumhydridem v 1,2-dimethoxye-
thanu. Ve vytdZku 44 % se ziskd surovy e-
thyl-2-formyl-3-(3,4,5-trimethoxyfenyl ) pro-
pionaét.

Pfiprava 9

2.3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-karboxal-
dehyd (teplota t4ni 41 aZ 43°, p¥ipraven re-



akci 3,4-dihydroxybenzaldehydu s dimethyl-
esterem ethandisulfonové kyseliny a hyd-
roxidem draselnym) se kondenzuje s mo-
noethylmalondtem v pyridinu, v pfitomnos-
ti piperidinu jako katalyzatoru. Zisk4d se e-
thyl-3-[6-(2,3-dihydrao-1,4-benzodioxinyl) }-
akrylédt, tajici pii 49 aZ 53° ktery seredu-
kuje vodikem v pfitomnosti palddia na
uhli a vznikly produkt se podrobi reakci s
mravenéanem ethylnatym a natriumhydri-
dem v 1,2-dimethoxyethanu. Ziskd se ole-
jovity ethyl-2-formyl-3-[6-(2,3-dihydro-1,4-
-benzodioxinyl) | propionat.

Priprava 10

K suspenzi 4,43 g natriumhydridu (57%
disperze v oleji} v 1,2-dimethoxyethanu:se
za michdni pii teploté 5° p¥idd smés 18,01
g ethyl-3-(1-naftyl)propionatu a 8,88 g mra-
ventanu ethylnatého. Vyslednd smés se 1
hodinu michd pfFi teploté 5°, pak se nechd
ohFat na teplotu mistnosti, pfidd se k ni
300 ml vody, smés se extrahuje chlorofer-
mem, vodnéd f4ze se Kkyselinou chlorovodi-
kovou okyself na pH 4 a extrahuje se ethe-
rem. OdpaFenim etherovych extraktd se
ziskd 16,05 g olejovitého ethyl-2-formyl-3-
-{1-naftyl)propionétu.

Pfiklad 1

1,15 g sodiku se rozpusti v 50 ml me-
thanolu a k ochlazenému roztoku se piidd
4,7 g nitroguanidinu. Smés se 45 minut za-
h¥ivd k varu pod zpétnym chladifem, pak
se k ni po déstech pFidd 9,3 g ethyl-2-for-
my!l-3-(3-pyridyl)propionatu, vyslednd smeés
se 45 hodin zahfivd k varu pod zpstnym
chladitem, nade? se odpail k suchu. Ke
zbytku se piidd voda, smé&s se extrahuje
chloroformem, zbyld vodné4 fdze se kyseli-
nou octovou okyseli na pH 5, vysrdZeny pev-
ny produkt se odfiltruje a po promyti :se
vysusi. Ve vytézku 38 9% se ziskd 2-nitro-
amino-5-(3-pyridylmethyl)-4-pyrimidon, ta-
jici p¥i 214,5 aZ 216°. '

Priklad 2

K roztoku methoxidu sodného (pfipraven
z 0,161 g sodiku)} ve 20 ml methanolu se
za michani piida roztok 1,55 g ethyl-2-for-
myl-3-(6-methyl-3-pyridyl)propiondtu ve 20
ml methanolu, pak se pFidd 0,73 g vysuse-
ného nitroguanidinu, vyslednd smés se pies
noc zahfivd k varu pod zp&tnym chladicem
a pak se odpaifi k suchu. Zbytek se roz-
pustf v 50 ml vody, roztok se extrahuje
chloroformem a vodnd fdze se Kkyselinou
octovou okyseli na pH 5. VysrdZeny pevn§
produkt se odfiltruje a po prekrystalovdni
ze smési methanolu a kyseliny octové po-
skytne 0,5 g (27 %) 2-nitroamino-5-(6-me-
thyl-3-pyridylmethyl)-4-pyrimidonu, tajici-
ho za rozkladu pii 219 aZ 216°
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Priklad 3

K roztoku methoxidu sodného (pripraven
z 1,45 g sodiku) v 65 ml suchého metha-
nolu se pridd 6,05 g nitroguanidinu, smés se
0,75 hodiny zah¥ivd k varu pod zpétnym
chladi¢em, pak se k ni piidd 14,3 g ethyl-
-3-(5,6-dimethyl-3-pyridyl)-2-formylipropio-
natu, vyslednd smés se 40 hodin zahfivd k
varu pod zpé&tnym chladiem a pak se od-
pafi k suchu. Ke zbytku se pFidd 40 mi
vody a smés se exirahuje chloroformem.
Vodna féze se kyselinou chlorovodikovou
okyseli na pH 6, vylouteny pevny produkt
se odfiltruje a prekrystaluje se ze smési
dimethylformamidu a ethanolu. Ziskd se 5-
-{5,6-dimethyl-3-pyridylmethyl)-2-nitroami-
no-4-pyrimidon, tajici p¥i 212 aZ 213°.

Priklad 4

Za pouZiti postupu popsaného v piikladu
3 se necha nitroguanidin reagovat s etho-
xidem sodnym a ethyl-3-(4-methoxy-2-pyri-
dyl)propiondtem. Ziskd se 2-nitroamino-5-
-(4-methoxy-3-pyridylmethyl)pyrimidon,
tajici po krystalizaci ze smési ethanolu a
kyseliny octové za rozkladu pii 196 aZ 198°,

Prikliad 5

K roztoku methoxidu sodného (pfipraven
z 1,15 g sodiku) v 50 ml methanolu se p¥i-
da 4,7 g nitroguanidinu, sm&s se 45 minut
zahtiva k varu pod zpé&tnym chladi¢em, pak
se k ni pfidd 10,7 g ethyl-2-formyl-3-(8-
-methoxy-3-pyridyl)propionétu, vysledna
smés se 24 hodiny zah¥ivd k varu pod zpst-
nym chladitem, naCeZ se odpaii k suchu.
Zbytek se rozpusti ve vodé a roztok se ex-
trahuje chloroformem. Zbyly vodny roztok
se kyselinou octovou okyseli na pH 5 a vy-
loueny pevny produkt se odfiltruje. Ziskéa
se 2-nitroamino-5-(6-methoxy-3-pyridylme-
thyl)-4-pyrimidon o teplotd tani 1835 aZ
186°.

PFiklad 6

Za poufZiti analogického postupu jako v
p¥ikladu 5 se reakci nitroguanidinu, me-
thoxidu sodného a ethyl-2-formyl-3-(2-me-
thoxy-4-pyridyl)propiondtu ziskd 2-nitroami-
no-5-(2-methoxy-4-pyridylmethyl )-4-pyri-
midon, tajici po krystalizaci z vodné kyse-
liny octové p¥i 194 aZ 195,5°.

Priklad 7

Ke smési 12,69 g (0,122 mol) nitroguani-
dinu a methoxidu sodného [pf¥ipraven z 3,09
g (0,134 mol) sodiku] v methanolu se pFi-
déd 24,0 g (0,122 mol) ethyl-2-formyl-3-(2-
-furyl)propiondtu. ReakCni smés se 18 ho-
din zah¥ivd za michédni k varu pod zpétnym
chladi¢em, nafeZ se odpaii k suchu. Zby-
tek se rozpusti ve vods, roztok se kyseli-
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nou octovou okyseli na pH 4 a vyloufeny
pevny materidl se odfiltruje. Ziskd se 17,1
g (59 %) 2-nitroamino-5-(2-furylmethyl)-
-4-pyrimidonu. Vzorek tohoto produktu ta-
je po prekrystalovdni nejprve ze smési me-
thanolu a kyseliny octové a potom z Kyse-
liny octové p¥i 183 aZ 184°.

Pf¥iklad 8

Ke smési methoxidu sodného (pFipraven
z 1,15 g sodiku) a 5,5 g nitroguanidinu
(25% vlhkost) ve 250 ml methanolu se za
michéni a varu ptikape 10 g ethyl-2-for-
myl-3-(3-methoxyfenyl}propionédtu, vysled-
na smés se 20 hodin vaii pod zpétnym chla-
ditem a pak se odpaii k suchu. Zbytek se
rozpusti ve 100 ml vody, roztok se extra-
huje etherem a vodnad fdze se okyseli na
pH 4. Vylou&eny pevny produkt se prekrys-
taluje z ethanolu, ¢imZ se ziskd 3,41 g (29
proc.) 2-nitroamino-5-(3-methoxybenzyl])-
-4-pyrimidonu tajictho p¥i 178 aZ 179°.

P¥iklad 9

7,41 g surového ethyl-2-formyl-3-(3,4,5-
-trimethoxyfenyl)propiondtu se nechd 40
hodin reagovat s 2,62 g nitroguanidinu a
methoxidem sodnym v methanolu vroucim
pod zp&tnym chladifem. Ve vytdZku 13 %
se ziskd 2-nitroamino-5-(3,4,5-trimethoxy-
benzyl)-4-pyrimidon.

Priklad 10

K methoxidu sodnému v methanolu (pii-
pravenému z 0,689 g sodiku a 50 ml me-
thanolu) se pf#idd roztok 7,5 g ethyl-2-for-
myl-3-[5-(1,3-benzodioxolyl) | propionatu ve
20 ml methanolu, pak se za michdni piida
3,12 g nitroguanidinu, reak&ni smés se 18
hodin zahfivd k varu pod zp&tnym chladi-
¢em a pak se odpaii. Zbytek se rozpusti ve
200 ml vody, roztok se extrahuje chloro-
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formem, zbyla vodnéd fdze se kyselinou oc-
tovou okyseli na pH 5 a vysrdZeny bily pev-
ny produkt se odfiltruje. Ziska se 4,08 g 2-
-nitroamino-5-[5-(1,3-benzodioxolyl jmethyl]-
-4-pyrimidonu o teploté tani 200 aZ 202°
Vzorek produktu taje po prekrystalovani z
vodné kyseliny octové pii 201,5 aZ 202,5°.

Pfiklad 11

K methoxidu sodnému (ptipraven z 2,76
g sodiku] ve 100 ml methanolu se piid4
11,10 g nitroguanidinu, smé&s se 45 minut
zahFiva k varu pod zpétnym chladi¢em, pak
se k ni pridd 21,45 g ethyl-2-formyl-3-[6-
-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl) | propioné-
tu, vyslednd smés se 18 hodin zahiiva k va-
ru pod zpé&tnym chladifem a pak se odpa-
¥1 k suchu. Zbytek se rozpusti ve vodé&, roz-
tok se extrahuje chloroformem, zbyld vod-
na faze se kyselinou octovou okyseli na
pH 5 a vyloufend pevnd sraZenina se od-
filtruje. Ziskad se 14,2 g (58 %) 2-nitroami-
no-5-[6-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxinyl)me-
thyl]-4-pyrimidonu o teploté tdni 194 aZ
197°. Vzorek produktu taje po piekrystalo-
vani z kyseliny octové p¥i 207 aZ 209°.

Pr¥iklad 12

K roztoku methoxidu sodného (pfipraven
z 2,22 g sodiku] ve 100 ml methanolu se
pfidé 9,10 g nitroguanidinu, smés se 45 mi-
nut zah¥ivd k varu pod zpétnym chladifem,
pfidd se k ni 16,05 g ethyl-2-formyl-3-(1-
-naftyl)propiondtu, vyslednd smés se 20 ho-
din zah#va k varu pod zp&tnym chladi€em
a pak se odpafl k suchu. Zbytek se vnese
do vody, smés se extrahuje chloroformem,
zbyld vodné fdze se kyselinou octovou o-
kyseli na pH 4 a vysrdZeny pevny produkt
se prekrystaluje z kyseliny octové. Ziskd se
2-nitroamino-5- (1-naftylmethyl}-4-pyrimi-
don, tajici pf¥i 226 aZ 227°.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby 2-nitroaminopyrimidont
obecného vzorce I,

SN
NOlNH 0
(1)

ve kterém

B znamend pyridylovy zbytek, popfipadé
substituovany jednou nebo nékolika alky-
lovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo alkoxyskupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,
furylovy zbytek, naftylovy zbytek, 6-(2,3-
-dihydroxy-1,4-benzodioxinylovy) zbytek, 5-

-(1,3-benzodioxolylovy) zbytek nebo feny-
lovy zbytek, popripadé substituovany jed-
nou nebo né&kolika alkoxyskupinami s 1 aZ
4 atomy uhliku, vyznacujici se tim, Ze se
B-oxoester obecného vzorce II,

H
l
0=C
HC—CH,B (11}
RO,C
ve kterém
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4

atomy uhliku, necha reagovat s nitrogua-
nidinem.
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2. Zptsob podle bodu 1, vyznacujici se tim, Ze se reakce provddi v pfFitomnosti
tim, Ze se reakce provadi v pFitomnosti ba- hydroxidu sodného, ethoxidu sodného nebo
ze methoxidu sodného.

5. Zptsob podle bodu 2, vyznaCujici se

severografia, n. p., zévod 7, Most
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