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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby kyselin
8-ethyl-5-0x0-5,8-dihydropyrido(2,3-D}-py-
rimidin-6-karboxylovych obecného vzorce
I

0
N/l ! COOH
RS, v
.CLH5 (1

kde

R znamend pyrrolidinovy nebo piperazi-
novy zbytek.

Slougenina obecného vzorce I, v némz R
znamend pyrrolidinovy zbytek, to jest ky-
selina 8-ethyl-5-0x0-5,8-dihydro-2-pyrroli-
dinopyrido(2,3-d )pyrimidin-6-karboxylova,
byla poprvé popsdna v britském patento-
vém spisu €. 1129 358 jako antibakteridlni
prostiedek proti grampozitivhim i gramne-
gativnim bakteriim, zejména typu Shigella,
Salmonella a Klebsiella. Pozdéji byla tato
sloudenina oznatovédna jako kyselina pyro-
midinova.

Slouenina obecného vzorce I, v némZ R
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znamend piperazinovy zbytek, to jest ky-
selina 8-ethyl-5-0x0-5,8-dihydro-2-piperazi-
nopyrido(2,3-d)pyrimidin-6-karboxylova
byla popsdna v DOS 2338325 a 2 341 146.
Pozdg&ji byla tato sloufenina oznaCovana
jako kyselina pipemidinovéd, tato latka maé
jeSté lepsi antibakteridlni vlastnosti neZ ky-
selina pyromidinovd, zejmeéna proti Pseu-
domonas aeruginosa nebo Mpycobacterium
tuberculosis. V soucasné dobé se uZiva ja-
ko td¢innd sloZka antiseptik moCovych cest.

Ve svrchu uvedené patentové literatuie
je popsdn také zplisob vyroby kyseliny py-
romidinové a pipemidinové.

V piipadé zndmého postupu se uvadi v
reakci pyrimidinovy derivat obecného vzor-

cel
Nq‘
RfJ\\N Y

(1

s derivdtem kyseliny methylenmalonové o-
becného vzorce 2,



212718

3
CO0GC,Hj;
/
c (2)
[N
CH COQCyHj
I
X
kde
Y znamend skupinu obecného vzorce

NHR’, kde

R’ znamend atom vodiku nebo ethyl, v
pfipadé&, Ze X znamend ethoxyskupinu, ne-
bo atom ' halogenu v piipadé, Ze X zname-
néd skupinu NHR’, v niZ R’ znamend ethyl,

R! znamend niZ8i alkyl, niZz§i alkoxysku-
pinu nebo niZ31 alkylthioskupinu.

Ziskané sloufeniny obecného vzorce 3,

_C00CH,

N
P _J\/j\ 1} COOC,Hg

3 ()

kde

R' a R; maji svrchu uvedeny vyznam, se
cyklizuji na slou€eniny obecného vzorce 4,

0
NZ3 COOC,Hy
CHs  (1v)

kde

- Ry mé svrchu uvedeny vyznam, zahFdtim,
a popfipadé se N-ethyluji v prlpadé Ze R’
znamené atom vodiku.

Pak se ve sloudenind obecného vzorce 4
zavadi v poloze zbytku R; pyrrolidonovy
nebo piperazinovy zbytek, a to obvykle tak,
Ze se sloudenina, v niZ R; znamen4 methyl-
thioskupinu, uvddi v reakci s pyrrolidinem
v ethanolu nebo s piperazinhexahydratem
v dimethylsulfoxidu a pak se hydrolyzuje
na sloufeninu obecného vzorce I. Celko-
vy zbytek je p#ibliZng 16 9% teoretického
mnoZstvi,

V uvedené literatufe se také udavéd, Ze
je moZno pyrrolidinovy nebo piperazinovy
zbytek zavddé&t stejnym zpisobem také do
sloufeniny obecného vzorce 1, aviak pii
pokusech o jeho zavedeni bylo zji§t&no, Ze
k reakci sloufenin obecného vzorce 1 s
pyrrolidonem nebo piperazinem prakticky

4

nedochazi, a Ze uvedeny zpilisob prakticky
neni provediteiny.

Nyni bylo neolekédvané zjiténo, Ze je
moZno sloufeninu obecného vzorce 1 ziskat
tak, Ze se kondenzuje 4-aminopyrimidino-
vy derivat obecného vzorce II,

N’j_

(1

kde
Z znamend methylsulfonylovy nebo me-

thylsulfinylovy zbytek, s piperazinem ne-
bo pyrrolidinem na sloufeninu obecného

vzorce A,
N&_\/IL
RS A-nh,
(A)

kde

R méd svrchu uvedeny vyznam, tato slou-
Cenina se ethyluje na sloudeninu obecného
vzorce B,

-’-\I@
C2 5(8)

kde

R méd svrchu uvedeh}’/ vyznam, tato lat-
ka se kondenzuje s ethylethoxymethylen-
kyanoacetdtem vzorce

CN
C2H50CH=C
COOC,H;

na sloudeninu obecného vzorce C,

_CN

N’j S~cooc.H
| w - C ,Hs
R-L, 2 "["CH

(C)
C,Hs

kde

R mé& svrchu uvedeny vyznam, a tato
latka se hydrolyzuje za pfripadné p¥itom-
nosti rozpoust&dla v alkalickém prostiedi
po pfedchozi cyklizaci. :

Ve srovnédni se zndmymi postupy je moz-
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no pii provddéni zplsobu podle vynélezu
dosdhnout vysokych vytéZka.

Vychozi sloueniny obecného vzorce II
jsou nové a je moZno je ziskat CasteCnou
{Z = methylsulfinyl} nebo dplnou (Z =
= methylsulfonyl) oxidaci 2-methylthio-4-
-aminopyrimidinu podle publikace Wheeler,
Bristol — Am. Chem. Jour. 33, 447 (1905},
napiiklad pésobenim peroxidu vodiku v
kyselin& octové.

Reakce sloudeniny obecného vzorce II s
piperazinem nebo pyrrolidonem probihéd
snadno a s dobrym vytéZkem. Reakce se
provadi ve vysokovroucich organickych
rozpoustddlech, napiiklad dimethylsulfoxidu
nebo dimethylformamidu, s vyhodou v di-
methylsulfoxidu p¥i teplotd 100 aZ 150 °C,
s vyhodou 140 °C.

Ethylace se provadi naptiklad plsobenim
diethylsulfdtu nebo s vyhodou ethyljodidu
za pritomnosti svrchu uvedenych rozpous-
t8del pii teplotd 80 aZ 120 °C, s vyhodou
110 aZ 115 °C.

Kondenzace s cthylethoxymethylenkya-
noacetatem se provadi v rozpouStédle, na-
piiklad v dimethylformamidu, dimethylsul-
foxidu nebo toluenu pri teploté 100 aZ 140
stupiif Celsia, s vyhodou 120 °C.

Pfi pouZiti ethylethoxymethylenkyanoa-
cetdtu jako kondenzaCniho ¢inidla je moZ-
no ziskat vysoké vytdZky, vysSi neZ pii
zndmé Kkondenzaci provddéné plisobenim
derivatu kyseliny methylenmalonové.

Cyklizace teplem se provadi za pripadné
pFitomnosti rozpoustédla, napfiklad ethyl-
polysulfatu, polyfosfore(':né kyseliny nebo
difenyletheru pfi teploté 80 aZ 180 °C s
vyhodou 160 °C.

Hydrolyza se provadi v alkalickém pro-
stiedi, napiiklad za pFitomnosti - hydroxi-
di alkalick?ch kov{i nebo kovii alkalickych
zemin pii teploté mistnosti aZ teploté 100 °C.
-Jednotlivé meziprodukty je moZno izolo-
vat nebo je moZno uZit je ve vysledné re-
akéni smési bez predchozi izolace.

Vynélez bude osvétlen ndsledupclm pr1~
kladem.

P¥iklad
a) 2-Piperazino-4-aminopyrimidin

Smés 3,14 g 2-methylsulfinyl-4-aminopy-
rimidinu, 6,88 g piperazinu a 12,5 ml dime-
thylsulfoxidu se zah#ivd 3 hodiny za sta-
1ého . michédni na teplotu 140 °C. Pak se're-
akdni smé&s odpaii dosucha a odparek se
nechad piekrystalovat z ethanolu, ¢imZ se
ve vytdZku 78 % teoretického mnoZstvi zis-
ka 3,79 g 2-piperazino-4-aminopyrimidinu o
teplot& tani 202 aZ 210 °C.

b) 2-Piperazino-4-(N-ethylaminopyrimi-
din)

1,79 g 2-piperazino-4-aminopyrimidin se
rozpusti ve smési 3,65 ml 20% vodného
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roztoku uhli¢itanu draselného a 20 ml di-
methylformamidu a pak se smis{ za mi-
chani p¥i teploté mistnosti s 0,54 g ethyl-
jodidu. Pak se reakCni smé&s 2 hodiny za-
h¥ivd na teplotu 100 aZz 115 °C. Po skon-
¢eném zahiivani se rozpoustédlo odpafi, od-
parek se smisi s vodou a extrahuje se.chlo-
roformem. Organickda fdze se odpari du-
sucha a odparek se nechd prekrystalovat z
isopropanolu, ¢imZ se ve vytézku 87 % teo-
retického mnoZstvi ziskd 1,8 g 2-piperazin-
-4-[N- ethylammopyrlmldm] o teploté tani
151 aZ 155 °C. ' ' .

c¢) Ethyl-N-(2-piperazino-4-pyrimidinyl}-
-N-ethylaminomethylenkyanoacetét

2,07 g 2-piperidino-4-(N-ethylaminopyri-
midinu) a 1,6 g ethylethoxymethylenkya-
noacetdtu se rozpusti v 8,5 ml dimethyl-
sulfoxidu. ReakCni smés se zahfivd 4 ho-
diny za stdlého michéani na teplotu 120 °C.
Po zchlazeni reakéni smési pfes noc se vy-
loudi svdtle Zlutd sraZenina, kterd se ne-
cha prekrystalovat z isopropanolu. Timto
zpfisobem se ve v§téZku 76 % teoretického
mnoZstvi ziskd 2,52 g ethyl-N-(2-piperazi-
no-4-pyrimidinyl)-N-ethylaminomethylen-
kyanoacetdtu o teploté tani 130-aZ 134 °C.

d) Kyselina 5,8-dihydro-8-ethyl-2-pipera-
zino-5-oxopyrido(2,3-d)pyrimidin-6-
-karboxylova

3,3 g ethyl-N-(2-piperazino-4-pyrimidi-
nyl}-N-ethylaminomethylenkyanoacetatu a
15 g ethylpolyfosfatu se zah#ivd 2,5 hodi-
ny za stdlého michdni na teplotu 150 aZ
160 °C. Po skonfeném zahfivani se reakéni
smés zchladi a vlije na 40 g ledu. Pak se
sm@s neutralizuje hydrogenuhliitanem sod-
nym a extrahuje chloroformem. Organické
vrstva se odpafi dosucha a odparek se
smisi s 20 ml 15% roztoku hydroxidu sod-
ného. Pak se reakCni smés zahfivd 1 ho-
dinu na teplotu 100 °C a po zchlazeni se
neutralizui?2 kyselinou octovou. SraZenina
se odfiltruje a nechd pPekrystalovat ze smé-
si dimethylformamidu a ethanolu v pomé-
ru 1 : 1, Timto zplsobem se ve vytéZku 60
proc. teoretického mnoZstvi ziskd 1,8 g ky-
seliny 5,8-dihydro-8-ethyl-2-piperazino-5-
-oxopyrido (2,3-d )pyrimidin-6-karboxylové
o teplot® tani 253 aZ 258 °C. -

Celkovy vytéZek je 26 % teoretického
mnoZstvi.

V pripadé, Ze se misto piperazinu uZije
pyrrolidin, postupuje se analogickym zpi-
sobem a dosdhne se obdobnych vysledkd.

Vyroba vychozi latky

2,82 g (0,02 molu) 2Z-methylthio-4-amino-
pyrimidinu ve 26,3 ml Kkyseliny octové se
smisi s 13,9 g anhydridu kyseliny octové a
za intenzivniho michéani se pfidd p#i teplo-



2127148

7

t& mistnosti smés 6,7 g (0,06 molu) 30%
peroxidu vodiku a 9,07 g anhydridu kyse-
liny octové. Pak se reak&ni smés miché 2
hodiny pfi teplot® mistnosti, nafeZ se od-
pafi dosucha a odparek se neutralizuje 21%
roztokem amoniaku. Neutralizovand smés
se extrahuje chloroformem, naceZ se roz-
poustédlo odpa¥{ a odparek se nechd pfe-

krystalovat z ethanolu. Timto zpisobem se
ve vytéZku 85 % teoretického mnoZstvi zis-
kd 2,7 g 2-methylsulfinyl-4-aminopyrimidi-
nu o ‘teplot® tdni 188 aZ 194 °C.

Obdobnym zptGsobem je moZno ziskat ta-
ké 2-methylsulfonyl-4-aminopyrimidin, s tim
rozdilem, Ze je zapotiebi uZit v&t§iho mnoz-
stvi peroxidu vodiku.

PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby kyselin 8-ethyl-5-oxo-
-5,8-dihydropyrido(2,3-d )pyrimidin-6-kar-
boxylovych obecného vzorce I,

0
NAY T COOH
R--'\\N ’}’

Cz.H5 (1)

kde
R znamend pyrrolidinovy nebo piperazi-
novy zbytek, vyznadujici se tim, Ze se kon-

denzuje 4-aminopyrimidinovy derivat obec-
ného vzorce 1I,

N’E_
Z-—'\\ NHZ
N .
(i
kde
Z znamend methylsulfonylovy nebo me-

thylsulfinylovy zbytek, s piperazinem nebo
pyrrolidinem na slou€eninu obecného vzor-

ce A,
‘N/

{A)

kde

R mé svrchu uvedeny vyznam, tato slou-
¢enina se ethyluje na slou€eninu obecného

vzorce B,
N@-
R L _LnH
N |

C,H
27°%g)

kde
R mé svrchu uvedeny vyznam, tato lat-
ka se kondenzuje s ethylethoxymethylen-
kyanoacetdtem vzorce
CN
C2H50CH=C
COOC3H;

na sloueninu obecného vzorce C,

~CN
N ~N c\
Rl | E~COOCH;
N /‘v’
Cz_Hb' (c)

kde

R md svrchu uvedeny vyznam, tato latka
se cyklizuje za pfitomnosti nebo v nepii-
tomnosti rozpoustédla a pak se hydrolyzu-
je v alkalickém prostFedi.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se reakce na sloufeninu A provadi
ve vysokovroucim organickém rozpoustéd-
le pfi teploté& 100 aZ 150 °C.

3. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se °
tim, Ze se sloufenina vzorce A ethyluje pi-
sobenim ethyljodidu.

4, ZptGsob podle bodu 1, vyznaéujici se
tim, Ze se kondenzace na slou¢eninu C pro-
v8di v organickém rozpoustédle, s vyho-
dou v dimethylsulfoxidu, pfi teploté 100 aZ
140 °C.

5. Zplisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se cyklizace provadi v ethylfosfa-
tu pii teplot&é 150 aZ 160 °C a hydrolyza se
provadi p¥i teplot® mistnosti aZ pi¥i teploté
100 °C.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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