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{54) Zu;@issh viroby substituovanych 4-hydrexy-5-fermylaminepyrimiding

1

Vynaélez se tylkd zplsobu vyroby substituo-
vangch 4-hydroxy-5-formylaminopyrimidinil
obecného vzorce I

oH
:ij | NHCOH
R N
(1)

ve kterdm R zna&i atom vodiku, aminosku-
pinu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu
s 1 a¥ 4 atomy uhliku, merkaptoskupinu,
alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.
V obecném vzorci I jsou zahrnuty vdechny
tautomerni formy substituovanych 4-hydro-
xy-5-formylaminopyrimidind, napfiklad v
pripad8, Ze R znafi atom vodiku, 3,4-dihyd-
ro-4-oxo-5-formylaminopyrimidin a 4,5-di-
hydro-4-oxo-5-formylaminopyrimidin; v p¥i-
padg, Ze R znafi hydroxylovou skupinu ne-
bo merkaptoskupinu, jsou v obecném vzorci
I zahrnuty i p¥isludné 2-oxo- a 2-thioxoslou-
¢eniny.

Vé&tSina sloudenin obecného wzorce I je
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znédma, jejich pPiprava je v8ak znatnd
komplikovand {viz napfiklad postup popsa-
ny M. P. V. Boarlandovou a J. F. W. Mc-
Omiem, ]. Chem. Soc. 1942 (1952}, pouZiva-
jici jako wvychozi latky ethylester N-ethoxy-
karbonylglycinu]. Sloufeniny obecného
vzorce I jsou cennymi meziprodukty pro
pripravu substituovanych 4-hydroxy-5-ami-
nopyrimidind.

Nyni byl nalezen jednoduchy zplsob p¥i-
pravy sloufenin obecného vzorce I za po-
uZiti snadno p¥istupné soli esteru N,C-difor-
mylglycinu s alkalickym kovem niZe uve-
deného obecného vzorce V jako vychozi lat-
ky.
Podle dosavadnich postupt se C-formylace
glycinu provadi po predchozim chrénéni a-
minoskupiny glycinu acetylaci benzoylaci
nebo ethoxykarbonylaci. P¥i zpfisobu podle
vynélezu se tento dvoustupiiovy postup pod-
statng zjednodusi nebot chran&ni aminosku-
piny (ve form¢ formylaminoderivdtu) a C-
-formylace esteru glycinu se provadgji sou-
fasné, v jednom stupni.

Substituované 4-hydroxy-5-formylamino-
pyrimidiny obecného vzorce I se podle vy-
ndlezu vyrabéjl tim zplsobem, Ze se v prv-
nim stupni ester glycinu obecného vzorce II

NH2CH2COOR! (1),




226949

3

ve kterém R! znadi alkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku, uvede do reakce s alkyl-
-formidtem obecného vzorce II1

HCOOQR? (111},
ve kterém R? zna&i methylovou nebo ethy-

lovou skupinu, v p¥itomnosti alkoholatu al-
kalického kovu obecného vzorce IV

(- H
0-C= C—COOR

NHCOH

(VA
I

ve kterém R! a M maji shora uvedeny vy-
znam a ve druhém stupni se ziskand sil
obecného vzorce V uvede do reakce se slou-
¢eninou obecného vzorce VI

R—C - (VI),

ve kterém R md shora uvedeny vyznam, za
vzniku slou¢eniny obecného vzorce I.

V. prvnim stupni se N,C-formylace esteru
glycinu obecného vzorce Il provadi plsobe-
nim minimdlng dvou ekvivalentii mraventa-
nu obecného vzorce III v pFitomnosti jedno-
ho ekvivalentu alkohocldtu -obecného vzor-
ce IV, vyhodn& methyldtu sodného, pfi tep-
lot& v rozmez{ od 0° do 80 °C, vfhodn& pii
teplotd mfstnosti, po dobu 5 aZ 24 hodin.
Reakce se provadi bud v prostfedi inertniho
rozpoustédla, jako ethanolu, methanoly,
benzenu, toluenu nebo etheru, nebo s vyho-
dou bez prostfedi, a vyloufend pevné sfil
obecného vzorce V se po eventudlnim zfe-
déni reakéni smési ethyletherem izoluje od-
filtrov&nim.

Ve druhém stupni se kondenzace soli o-
becného vzorce V se slou€eninou vzorce VI
provadi ve vod& mebo v prostfedi niZ3iho
alkoholu vyhodné methanolu nebo ethano-
lu, popfipadé v piitomnosti alkalického kon-
denzatntho ¢inidla, jako hydroxidu sodného
nebo draselného, nebo alkoholatu obecného
vzorce IV, pii teploté v rozmezi od teploty
mistnosti aZ po teplotu varu reakéni smési.
Vznikly produkt obecného vzorce I se izo-
luje po oddestilovani rozpoustddla rozmi-
chénim odparku s vodou a tpravou p¥i smé-
si na hodnotu asi 4 aZ 7.

R20M (1v),

ve kterém R? m4 shora uvedeny wyznam a
M znadi atom alkalickéha kovu, za vzniku
soli - esteru N,C-diformylglycinu s alkalic-
kym kovem obecného vzorce V

(<)
Sc-c=c’ +
y” | \OR'I M
" NHCOH
(V)

Podrobnosti zplisobu podle vyndlezu jsou
bliZe =hjasné&ny v nésledujicich piikladech
provedeni, které v3ak rozsah vynédlezu Zad-
nym zplsobem neomezujl.

PFiklad 1
4-Hydroxy-5-formylaminopyrimidin

a) Do smeési ethylesteru glycinu (71,3 g;
0,69 mol) s mraventanem ethylnatym (127,6
g; 1,72 mol) se za michédni a chlazeni vo-
dou, pfi teplot€ 15 aZ 20 °C, vnese b&hem
asi 1 h methylat sodny (87,2 g; 0,69 mol].
Reakéni smés se michd 5 h pii teploté mist-
nosti a pak se ponechd st4t pres noc. Ke
vzniklé suspenzi se pridd bezvody ethyl-
ether (500 ml) a vyloufend sodné stiil ethyl-
esteru N,C-diformylglycinu se wodfiltruje; t.
t. 149 aZ 155 °C, UF spektrum (v methano-
1u): Amax 267 nm {log ¢ 3,61).

b} Do roztoku methyldtu sodného, p¥ipra-
veného rozpusSténim sodiku (9,0 g; 0,352
mol} v methanoclu {170 ml} se vnese form-
amidinacetat (40,8 g; 0,392 mol) a sodné sfil
ethylesteru N,C-diformylglycinu (71,0 g;
0,392 mol) a suspenze se michd 15 h pfi
teplot® mistnosti. Pak se rozpouStédlo od-
destiluje za sniZeného tlaku, odparek se roz-
pusti za horka ve vod& (300 mil), roztok
se zfitiruje s aktivnim uhlim, pH filtratu se
upravi z¥eddnou kyselinou chlorovodikovou
[1 1) na pH 6, smés se :adstavi do lednic-

[+5 °C) a vyloudeny produkt se odfilt-
ru]e Po prekrystalizovdni surové latky z vo-
dy se ziskd v nadpisu- uvedend sloulenina
o t. t. 260 aZ 264 °C; UF spektrum: 4 max
284 nm (loge 3,97) a 254 nm (loge 3,91)
v 0,1 M HCI; 285 nm (log ¢ 383] a 245 (log e
3, 95 v 0,1 M NaOH.
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Priklad 2
2-Methyl-4-hydroxy-2-formylaminopyrimidin

K suspenzi sodné soli ethylesteru N,C-di-
formylglycinu (13,22 g; 0,073 mol) [pfipra-
vend zplsobem podle piikladu la)] v me-
thanolu (30 ml) se piidéd acetamidin (3,83
g: 0,066 mol) a sm&s se michd 12 h pfi tep-
lotd mistnosti. Rozpoustédlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti za
horka ve vod# a roztok se zfiltruje s aktiv-
nim uhlim. Po ochlazeni se z filtrdtu vylouct
2,12 g (vytdZek 21 %) produktu, ktery po
prekrystalizovéni z vody poskytne v nadpi-
su uvedenou slouteninu; t. t. nad 300°C za
rozkladu. UF spektrum (A max, log ¢}: 291
{3,99), 285 (3,99), 256 nm (3,89) v 0,1 M
HCl, 50% methanol; 292 (3,89), 248,5 nm
(3,98) v 0,1 M NaOH, 50% methanol.

Priklad 3
9-Amina-4-hydroxy-5-formylaminopyrimidin

Do roztoku methyldtu sodného, priprave-
ného vnesenim sodiku (0,7 g; 0,03 mol) do
methanolu (40 ml), se za michéni vnese
hydrochlorid guanidinu (2,8 g; 0,03 mol) a
po 10 min se pridd sodna stil ethylesteru
N,C-diformylglycinu (5,44 g; 0,03 mol]. Re-
akéni smés se michd 24 h pii teploté mist-
nosti, pak se rozpoustédlo oddestiluje za sni-
seného tlaku, odparek se rozpusti za horka
ve vodd a roztok se zfiltruje s aktivnim uh-
lim. Filtrat se okyseli zfed&nou Kkyselinou
chlorovodikovou (1 : 1) na pH 6 a vylouCe-
ny produkt (1,2 g; vytéZek 26 0] se pfe-
krystalizuje z vody; t. t. nad 350 °C za roz-
kladu. UF spektrum (A max, log ) 282
(3,92), 244 nmy (4,03) v 0,1 M HC; 286 (3,84},
241 nm (3,91) v 0,1 M NaOH.

Priklad 4
2,4-Dihydroxy-5-formylaminopyrimidin

Do roztoku methyldtu sodného, pfiprave-
ného rozpudténim sodiku (0,9 g; 39,2 mmol)
v methanolu (20 ml) se vnese moCovina
(2,36 g; 39,2 mmol) a sodné stil ethylesteru
N,C-diformylglycinu (7,1 &; 39,2 mmol]} a
smds se michd 24 h pfi teplot€ mistnosti.
Rozpoustddlo se oddestiluje za sniZeného tla-
ku, odparek se rozpusti za horka ve vodé
(50 ml), pH se upravi zredgnou Kkyselinou
chlorovodikovou (1 : 1) na hodnotu 6 a vy-
louteny produkt se po ochlazeni odfiltruje.
7iskd se monohydrat v nadpisu uvedené
slouteniny o t.t.nad 300°C za rozkladu. UF
spektrum () max, log ¢): 291 (3,84]), 235 nm
(4,01) v 0,1 M HCl, 50% methanol; 282
(3,85}, 235 nm 3,98) v 01 M NaOH,
50% NaOH.

P¥iklad 5

2-E|thy1thio-4-’vhy‘dr0xy—5-formylaminopyri-
midin

K roztoku sodné soli ethylesteru N,C-di-
formylglycinu (18,1 g; 0,1 mol) ve vodé (25
ml) se pfidd roztok ethylthiouroniumbromi-
du (18,5 g; 0,1 mol) a hydroxidu draselného
(5,61 g; 0,1 mol) ve vodé (25 ml} a smés
se necha stat 24 h pri teploté mistnosti. Po
okyseleni kyselinou chlorovodikovou na pH
6 se vyloudi bezbarvy produkt, ktery se po
ochlazeni odfiltruje. Po pfekrystalizovani z
vodného ethanolu {1 : 1) se ziskd v nadpisu
uvedend sloudemina, t. t. 268 aZ 270 °C; UF
spektrum (A max, log e): 296 {4,04), 2355
nm (4,01} v 01 M HCl; 296 (3,95), 259
(3,93) v 0,1 M NaOH.

P¥iklad 6 4
2-Mer=kalpto-4-hydroxy- 5-formylaminopyri-
midin

K suspenzi sodné soli ethylesteru N,C-di-
formylglycinu (13,2 g; 0,073 mol) v metha-
nolu (30 ml) se za michdni pfida thiomoto-
vina (5,02 g; 0,066 mol) a smeés se vafi 3 h

“pod zpdtnym chladitem. Po zpracovani re-

akéni smdsi stejnym zpiisobem jako v pii-
kladu 3 a pretisténi surového produktu
(2,36 g, vytdZek 21 %) jeho presrdZenim z
roztoku ve zied®ném amoniaku kyselinou
chlorovodikovou se ziskd v nadpisu uvedena
sloutenina o t. t. nad 350 °C za rozkladu.
UF spektrum () max, log ¢); 315 (4,17), 287
(4,14), 222 nm (4,10) v 0,1 M HCl, 50% me-
thanol; 310 (4,00}, 275 (4,01), 225 nm (4,14)
v 0,1 M NaOH, 50% methanol.

Priklad 7

2-Methoxy-4-hydroxy-5-formylaminopyrimi-
din

Do 10 M roztoku hydroxidu sodného (10
m!; 0,1 mol) se za michdni a chlazeni vo-
dou p¥i teplotd 25 aZ 30 °C, vnese hydro-
gensulfat 0-methylisomo&oviny (8,61 g; 0,05
mol) a pak se p¥ida roztok sodné soli ethyl-
esteru N,C-diformylglycinu (9,6 g; 0,055
mol) ve vodé (12 ml). Reakéni smés, ze kte-
ré se postupnd vylutuje krystalickd latka,
se michd 8 h pFi teplot& mistnosti a pak se

‘neché stit pres moc. Po okyseleni na pH 6

se vyloufend ldtka wodfiltruje a surovy pro-
dukt (4,75 g; vytdZek 56 %) se prekrysta-
lizuje z vody. Ziskd se monohydrat v nad-
pisu uvedené sloudeniny o t. t. 185 aZ 187 °C.
UF spektrum (A max, log ¢): 277 (3,85),
244 nm (3,96) v 0,1 M HCl, 50% methanol;
286 (3,88), 246 nm (3,94) v 0,1 M NaOH,
50% methanol.
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PREDMET MYNALEZU

Zptisob v§roby substituovanych 4-hydroxy-
-5-formylaminopyrimidind obecného vzorce
I

OH
:ﬁj | NHCOH
R N
(1)

ve kterém R znadi atom vodiku, aminosku-
pinu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, merkaptoskupinu, al-
kylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
vyznadujici se tim, Ze se v prvnim stupni
ester glycinu obecného vzorce II

(-1 H 1
O-—C:C—-CO OR +

|
NHCOH

.

ve kterém R! a M miaji shora uvedeny vy-
znam,

a ve druhém stupni se ziskand st obecného
vzorce V uvede do reakce se sloudeninou
obecného vzorce VI

R—C (vi},

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

M —
é—_—_—-—-—

NH2CH2COOR? . (11},

ve kterém R! znali alkylovou skupinu s 1
a? 3 atomy uhliku, uvede do reakce s al-
kyl-formidtem obecného vzorce III

HCOOR? (111,

ve kterém R? znad¢i methylovou nebo ethylo-
vou skupinu, v pFitomnosti alkoholatu alka-
lického kovu obecného vzorce IV

R20M (IV),

ve kterém R? m4 shora uvedeny vyznam a
M znadi atom alkalického kovu, za vzniku
soli esteru N,C-diformylglycinu s salkalic-
kym kovem obecného vzorce V

(-)
0 0
’\\C__C_—_-C/ M+
v L Sor!
NHCOH
(v)

ve kterém R md shora uvedeny vyznam, za
vzniku slou€eniny obecného vzorce I.

Cepa 2,40 KCs
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