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Vynélez se tyka zplsobu vyroby 2-methyl-
thio-4-aminopyrimidinu vzorce I

N/I
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2-methylthio-4-amino-pyrimidin je cennym
meziproduktem pii syntéze farmakologicky
téinych antibakteridlnich sloufenin, z nichZ
nékteré jsou popsdny v britském patento-
vém spisu ¢. 1129 358, v némeckém zvelej-
fiovacim spisu ¢. 2341146 a 2 238 325. Né-
které z nich se pouZivaji jako vynikajici
uroantiseptické prostfedky, nap¥iklad kyse-
lina pyromidinova vzorce
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a kyselina pypemidinova vzorce
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kterdZto posledng uvedend slouCenina je
obzvlasté ulinnd proti Pseudomonas aeru-
ginosa.

Ze zplisobli syntézy vy3e uvedenych de-
rivatd pyrido(2,3-d)pyrimidinu je nejvhod-
néjsi Gould-Jacobsova cyklizace ethylesteru
kyseliny N-(2-methylthio-6-pyrimidinyl]-
aminomethylenmalonové, na 5,8-dihydro-6-
-ethoxykarbonyl-2-methylthio-5-oxopyrido-
(2,3-d)pyrimidin, ktery se v dal3im reaké-
nim stupni alkyluje, napf¥iklad ethyljodidem,
nadeZ ndsleduje hydrolyza za vzniku- p¥i-

- slu$né kyseliny. Poté se methylthioskupina

této kyseliny nahradi nukleofilni substitu-
ci piperazinylovou nebio nékterou jinou sku-
pinou. : ‘
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Hlavnim meziproduktem pfi této synté-
ze je 2-methylthio-4-aminopyrimidin.

Podle postupu, popsaného Wheelerem a
Bristolem v £asopisu Am. Chem. Journal,
33, str. 447 (1905), je moZno tuto slouceni-
nu plipravit reakci 2-methylthio-4-hydroxy-
pyrimidinu s oxychloridem fosforeénym
POCl3 pii teplotd 110°C. Na vznikly 2-me-
thylthio-4-chlorpyrimidin se pak plsobi v
uzavieném systému p¥i teploté 120°C a za
tlaku 2 MPa ethanolovym roztokem amonia-
ku za vzniku 2-methylthio-4-aminopyrimidi-
nu.

Vychozi 2-methylthio-4-hydroxypyrimidin
se ziskd reakci sulfdtu 2-methyl-2-thiopseu-
domodoviny s enoldtem sodnym ethyleste-
ru kyseliny 3-hydrioxypropeniové za mirnych
reak&nich podminek {Wheeler, Merriam, Am,
Chem. Jour., 29, str. 480 /1901/). P¥iprava
enoldtu sodného ethylesteru kyseliny 3-hyd-
roxypriopepnové reakci ethylacetdtu, ethyl-
formidtu a rozptyleného sodiku v xyleno-
vém roztoku pii teploté 35°C byla popséa-
na Wislicenusem, v Casopisu Ber. d. Chem.
Ges., 20, str. 2933 (1887). Pii této exo-
thermni reakci mlZe dojit k samovzniceni
rozptyleného sodiku; toto nebezpedi se zvy-
Suje vznikajicim plynnym vodikem pii re-
akci. Prioto jsou nezbytnd pFisnd opatieni
pii této reakci.

Celkovy vytéZek pii syntéze 2-methylthio-

4

-4-aminopyrimidinu je 15,8 %, vztaZeno na
thiomod&ovinu.

Ulelem vyndlezu je poskytnout zpiisob
vyroby 2-methylthio-4-aminopyrimidinu za
mirnych reakénich podminek v dobrém vy-
téZku bez nebezpeci vybuchu.

Zplisob podle vyndlezu k vyrobé 2-me-
thylthio-4-aminopyrimidinu vzorce I spo€i-
va v tom, Ze se 2-methylthio-4-chlor-5-etho-
xykarbonylpyrimidin nechd reagovat s amo-
niakem v ethanolovém roztoku pri teploté
mistnosti, vznikly 2-methylthio-4-amino-5-
-etnoxykarbonylpyrlmldln ktery je novou
sloufeninou, se hydrolyzuje v alkalickém
prostiedi pr‘1 teploté v rozmezi 60 aZ 100 °C,
nateZ se vznikly 2-me|thy1thio-4-amino-5-
-karboxypyrimidin dekarboxyluje v pfitom-
nosti chinolinu a prédSkové médi jakoZto
katalyzatoru p¥i teploté v rozmezi 230 aZ
235 °C.

Dekarboxylaci je téZ moZno provést za
pouZiti &inidel, jako jsou kysliénik olovi-
¢ity PbOg2, N,N-dimethylanilin nebo préasko-
v méd, v N,N-dimethylanilinu v pfitomnosti
rozpoustédel, jakio je toluen, xylen, dime-
thylformamid atd., nebo bez riozpoustédel.
Vyhodné se v3ak t&to reakce provadi v pfi-
tomnosti chinolinu a praskové médi.

VytéZek 2-methylthio-4-aminopyrimidinu
je 29,5 % teorie, vztaZeno na thiomodovinu.

Zplisob podle vyndlezu je moZno znézor-
nit timto reakénim: schématem.

cooc, COOC,H
CHyS 20°C ? / NHz 50. C
(Il) (III)
o COOH
Nz I -C0O, o
Ay 230°—235° C /k
CH S NHZ CHés NHZ. :
() (1)

Vychozi sloufenina 2-methylthio-4-chlor-
-5-ethoxykarbonylpyrimidin je zndmou slou-
geninou. Byla pfipravena E. Petersem a
spol. (Cancer Research 19, str. 729 aZ 737
/1958/, C. A. 54, 6732c) chloraci 2-methyl-
thio-4-hydrioxy-5-ethoxykarbonylpyrimidi-
nu, ktery se p¥ipravuje kondenzaci sulfatu
2-methyl-2-thiopseudomocoviny s diethyl-
esterem Kkyseliny ethoxymethylenmalonové
v pfitomnosti hydroxidu sodného. Sulfat 2-
-methyl-2-thiopseudomocoviny se pripravuje
methylac! thiomotoviny dimethylsulfdtem
(vyt8Zek 94 %). Celkovy vytdZek 2-methyl-
thilo-4-chlor-5-ethoxykarbonylpyrimidinu je
65,5 % teorie, pofitdno na thiomoovinu.

Vynélez je bliZe objasn&n déle uvedenym

pfikladem provedeni, na né&jZ vSak vynélez
neni nikterak ‘omezen.

Priklad

a) 2-methylthio-4-amino-5-ethoxykarbonyl-
pyrimidin

23,2 g 2-methylthio-4-chlor-5-ethioxykar-
bonylpyrimidinu se suspenduje ve 235 ml
ethanolu. Za michédni se po dobu 1 hodiny
nechd pii teplot&é mistnosti timto roztokem
probubldvat plynny amoniak. Vznikla bild
sraZenina se wodfiltruje a promyje ethano-
lem, ¢imZ se ziskd 16,5 g v zéhlavi uvedené



220345

5

sloudeniny o teploté tdni v rozmezi 130 aZ
134°C. VytéZek odpovida 83,4 % teorie.

b) 2-methylthio-4-amino-5-karboxypyrimi-
din

Suspenze 213 g 2-methylthio-4-amino-5-
-ethoxykarbonylpyrimidinu ve 142 ml 7%
roztoku hydroxidu sodného se zahfiva pdl
hodiny pfi teplot& 85°C. Pfidanim kyseli-
ny octové se pH &irého reakénfho roztoku
upravi na hodnotu 5 a vznikla srazenina
se odfiltruje. Tim se ziskd 19 g v zdhlavi
uvedené sloueniny o teploté téni v rozme-

21 243 aZ 256 °C. V§téZek odpovidd 99 % teo-
rie.

¢) 2-methylthio-4-aminopyrimidin

Suspenze 185 g 2-methylthio-4-amino-5-
-karboxypyrimidinu ve 26,1 g chinolinu a
25 g praskové mé&di se zahfivd za michdni
1 hodinu p¥i teplotd v rozmezi 230 aZ 235
stupiitt Celsia. Pak se reak¢ni smés predesti-
luje za sniZeného tlaku. Ziskd se tim 7,68
gramu v zdhlavi uvedené slouceniny o tep-
lotd tadni v rozmezi 120 aZ 124 °C. VytéZek
odpovida 54,5 % teorie.

PREDMEY VYNALEZU

Zplisob vyroby 2-methylthio-4-aminopyri-

éj\
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vyznadujici se tim, Ze se 2-methylthio-4-
-chlor-5-ethioxykarbonylpyrimidin vzorce 11

/‘\\N‘/\Ci«
CHyS
(1)

nechd reagovat pii teploté mistnosti s etha-
nolovym rioztokem amoniaku, vznikly 2-me-
thylthio-4-amino-5-ethoxykarbonylpyrimidin
vzorce III

N~ COOC,Hy

se hydrolyzuje v alkalickém prostiedi pfi
teploté v riozmezi 60 aZ 100 °C, naCeZ se
vznikly 2-methylthio-4-amino-5-karboxy-
pyrimidin vzorce IV

COOH

H OH

CH,S N““NH,
(1v)

dekarboxyluje v pfitomnosti chinolinu a
praskové médi, jakoZto katalyzatoru pii tep-
lot® v rozmezi 230 aZ 235°C za vzniku 2-
-methylthio-4-aminopyrimidinu vzorce I.
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