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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania zwigz-
kéw pirymidynowych o ogbélnym wzorze 1, w kt6-
rym X; oznacza wodoér, grupe alkoksylowa, hydro-
ksylowg lub chlorowiec, a X2 — grupe alkoksylo-
wg, hydroksylowg lub chlorowiec, przy czym przy-
najmniej jedna z reszt X; i X2 oznacza grupe alko-
ksylowg lub chlorowiec.

Szczegblnie interesujgce sg takie zwigzki, w kt6-
rych X; i X2 oznacza nizsza grupe alkoksylows,
zwlaszcza grupe metoksylowa.

Spos6b wedlug wynalazku charakteryzuje sie
tym, Ze poddaje sie kondensacji alkoksyacetamidy-
ne z o — alkoksymetyleno- f -alkoksy-propicni-
trylem i otrzymang 2,5-bis-(alkoksymetylo)-4-ami-
no-pirymidyne ewentualnie poddaje nastepnie halo-
genolizie, po czym ewentualnie hydrolizie, alko-
holizie lub wodorolizie, a otrzymang pochodng pi-
rymidynows ewentualnie przeprowadza w sol

Stosowane jako substancje wyjSciowe podstawio-
ne acetamidyny mozna otrzymaé z odpowiednich
alkoksy-acetonitryli przez traktowanie ich alko-
holem w kwa$nym S$rodowisku, a nastepnie amo-
niakiem. Synteza przebiega wedlug schematu A
przedstawionego na rysunku.

Alkoksyamidyny otrzymywane w postaci soli
przeprowadza sie w wolne zasady za pomoca Srod-
kéw zasadowych, takich jak wodne roztwory alka-
libw, a zwlaszcza alkoholanéw alkaliéw, jak me-
tylan sodowy lub potasowy, etylan sodowy lub po-
tasowy, etylan sodowy lub potasowy, albo izopro-
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pylan sodowy lub potasowy. Srodek alkaliczny
dodaje sie korzystnie w ilo§ci nieco mniejszej od-
stechiometrycznej przy nadmiarze alkoholu.. Alka-
liczny roztwoér zasady, otrzymany po jej uwolnie-
niu, ogrzewa sie w celu jej kondensacji- z podsta-
wionym propionitrylem korzystnie do wyzszych
temperatur, mniej wigcej od 50° do temperatury
wrzenia pod chlodnicg zwrotng, przy czym do reak-
cji wprowadza sie celowo mniej ‘wiecej molarne
iloSci obydwu reagentéw.

Kondensacja przebiega korzystnie w obecno$ci
polarnego lub niepolarnego rozpuszczalnika, naj-
korzystniej w obecnoéci alkoholu -etylowego - lub
izopropylowego. Obecno§é rozpuszczalnika nie jest
jednak niezbedna do przeprowadzenia reakcji.

Przer6éb mieszaniny reakcyjnej mozna prowadzié
w znany w zasadzie spos6b. Nieprzereagowane sub-
stancje wyjSciowe i produkty uboczne mozna od-
dzielaé przez traktowanie mieszaniny reakcyjnej
cieplymi roztworami wodnymi alkaliéw i ekstrak-
cje pozadanego produktu reakcji za pomoca nie
mieszajgcego sie z wodg rozpuszczalnika organicz-
nego, na przyklad chlorku metylenu. Dalsze oczysz-
czanie mozna prowadzié przez cdestylacje oraz prze<
krystalizowanie z mieszaniny estru octowégo i eter
ru naftowego i tym podobnych rozpuszczalnikéw.

Jak juz wyZzej wspomniano mozna otrzymany
produkt kondensacji poddaé halogenolizie, - przy
czym otrzymuje sie  2-alkoksymetylo-4-amino-5-
-chlorowcometylopirymidyny. Te ostatnie mozna
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przez wodorolize przeKsztalcié w odpowiednie po-
chodne 5-metylowe, przez hydrolize — w odpo-
wiednie pochodne 5-hydroksymetylowe, a przez
alkoholize — w odpowiednie pochodne 5-alkoksy-
metylowe. ' ‘
ZWiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku,
jak roéwniez produkty ich przemiany, sa substan-
cjami wyj$ciowymi do wytwarzania heterocyklicz-
nie podstawionych 4-aminopirymidyn, dzialajg-
cych kokcydiostatycznie.
» Prayklad I. Do roztworu 50,0 g metoksyace-
‘tonitrylu w 41 ml absolutnego alkoholu etylowego
wprowadza sie strumien suchego chlorowodoru az do
poczatku krystalizacji. Wytragcajacy sie chlorowo-
dorek metoksyacetaminoetyloeteru przemywa sig
po odsaczeniu alkoholem az do uwolnienia od kwa-
su solnego. Snieznobialy krystaliczny proszek top-
nieje w temperaturze 110°C z rozkladem. 60,0 g
tego produktu przenosi sie do 800 ml absolutnego
alkohold’ etylowego, ktéry zawiera 45 g suchego
amoniaku. Mieszanine reakcyjna miesza sie w cig-
gu 4 godzin w temperaturze pokojowej, przy czym
substancja przechodzi stopniowo do roztworu. Po
Mniu rozpuszczalnika w temperaturze 40 °C
iejszonym ci$nieniem do objetoSci okolo
estylacje przerywa sig. Wytracony chlo-

100 ml -
re u oddziela sie i zageszcza mieszaning

s do sucho$ci w wyzej podanych warun-
ka Jtracajacy sie oleisty chlorowodorek metd-
ksyacetamidyny krystalizuje si¢ w temperaturze
— 10 °C z mieszaniny octanu etylowego i alkoholu
izopropylowego (1:1). Biale higroskopijne kryszta-
ty po wysuszeniu w prézm topniejg w temperatu-
rze 65 °C.

‘W ciggu 15 minut wprowadza sig koleJno do
roztworu 8,0 g metalicznego sodu w 300 ml bezwod-
nego alkoholu izopropylowego, 46,0 g chlorowodor-
ku metoksyacetamidyny i w koficu 43,8 g a-meto-
ksy‘metyleno-f-metoksypropionitrylu. Mieszaning
reakcying ogrzewa sie 2,5 godziny pod chlodnicg
zwrotng i oddziela wytracajaca sie przy cchiodze-
niu s6l kuchenng. Przesacz zageszcza si¢ w tempe-
raturze lazni 40 °C pod zmniejszonym ci$nieniem.
Wytracony krystaliczny produkt rozpuszcza sie
w 175 ml wody i nastepnie po dodaniu 45,5 ml
33%-owego lugu sodowego roztwér ogrzewa do
wrzenia w ciggu 1,5 godziny pod chlodnicg zwrot-
na. Ochlodzony roztwér ekstrahuje sie¢ nastgpnie
dokladnie chlorkiem metylenu. Wycigg wysuszony
siarczanem sodowym odparowywuje sie, krystalicz-
ng pozostalo§¢é oczyszcza przez destylacje pod
zmniejszonym ci$nieniem.

2,5-bis-(metoksymetylo)-4-aminopirymidyna wrze
w temperaturze 140 °C/0,4 mm Hg. Produkt prze-
krystalizowany 2z mieszaniny octanu etylowego
i eteru naftowego tworzy bezbarwne graniastostu-
py o temperaturze topnienia 86—88 °C.

Przyktad II. Do ogrzanej na lazni olejowej
do- temperatury 100 °C mieszaniny 50,0 g 2,5-bis-
-(metoksymetylo)-4-aminopirymidyny w 250 ml al-
koholu n-butylowego wprowadza sie suchy chlo-
rowodér. Po okolo 2 godzinach rozpoczynajg sie
wytracaé biate krysztaly. Po uplywie 4—5 godzin
cala mieszanina reakcyjna krystalizuje. Nastepnie
przerywa sie ogrzewanie i w ciggu dalszych 4—8
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godzin wprowadza sie gazowy chlorowodér. :Po
zarobieniu z 250 ml eteru odsgcza-sie wytrgcone
krysztaly, przemywa kolejno 100 ml alkoholu izo-
propylowego i 100 ml eteru. Czysty chlorowodorek
2-metoksymetylo-4-amino-5-chlorometylopirymidy-
ny tworzy S$nieznobiate krysztaly o temperaturze
topnienia 201—202 °C (rozklad).

Wydajno§¢ mozna podwyzszyé, jezeli do ‘lugu ma-
cierzystego wprowadza sie gazowy chlorowodoér
i wytracony zwiazek pirymidynowy wydziela
w analogiczny sposéb. '

Przyktad III. Roztwér 4,5 g chlorowodorku
2-metoksymetylo- 4 -amino- 5 -chlorometylopi-
rymidyny w 50 ml wody uwodarnia sie w obecnoS$ci
katalizatora palladowego na weglu. Po pochlonieciu
w ciggu godziny, przewidzianej teoretycznie ilosci
wodoru, odsgcza sie katalizator i przesgcz zagesz-
cza pod zmniejszonym ci§nieniem. Wytrgcony kry-
staliczny produkt reakc}i przekrystalizowuje sie
nastepnie z mieszaniny alkdholu etylowego i octa-
nu etylowego. Dla wyd21e1en1a wolnej zasady, roz-
puszczony w malej ilo§ci wody chlorowodorek
traktuje si¢ wodorotlenkiend Sodowym, az do silnie
alkalicznej reakcji i ekstrahuje uwolniong zasade
chlorkiem metylenu. Wycigg wysuszony siarcza-
nem sodowym odparowuje sie, a pozostalo§é¢ prze-
krystalizowuje z mieszaniny octanu etylu i eteru
naftowego. 2 -metoksymetylo- 4 -amino- 5- -mety-
lepirymidyna topnieje w temperaturze 124—125 °C.

Przyktad IV. 5,0 chlorowodorku 2 -metoksy-
metylo- 4 -amino- 5 -chlorometylopirymidyny
ogrzewa si¢ w ciggu 5 godzin w 10 ml wody na
tazni parowej, ochlodzony roztwér alkalizuje sie
silnie i ekstrahuje wolng zasade chlorkiem mety-
lenu. Nastepnie odparowuje sie wysuszony siar-
czanem sodowym chlorek metylenu i pozostala za-
sade przekrystalizowuje z octanu etylowego. -Otrzy-
muje sie diugie, biale 1g1y o temperaturze topnie~
nia 128—130 °C. :

.Przyktad V. Roztw()r 2,0 g metoksymetylo-
- 4 -amino- 5 -chlorometylopirymidyny ogrzewa si&
do wrzenia w ciagu 4 godzin pod chlodnicg zwrotng
w 40 ml absolutnego alkoholu-etylowego, rozpusz-
czalnik oddziela sie przez.destylacje pod zmniej-
szonym ciSnieniem i oleistg pozostalo§é¢ roztwarza
w wodzie. Silnie zalkaliZewany .stezonym tugiem
sodowym wodny roztwoér ekstrahuje sie dokladnie
chlorkiem metylenu. Nastepnie odparowuje sie¢ wy-
suszony siarczanem sodowym wycigg do suchoSci.
Pezostalo§é oczyszcza sie przez destylacje. 2 -meto-
ksymetylo- 4 -amino- 5 -etoksymetylopirymidyna
wrze w temperaturze 180 °C/0,3 mm Hg. Przekry-
stalizowana z mieszaniny octanu etylu i eteru naf-
towego zasada topnieje w temperaturze 63—65 °C.

W analogiczny spos6b otrzymuje sie nastepuja-
ce dalsze zwigzki 5 -alkoksymetylopirymidyny:

2 -metoksymetylo- 4 -amino- 5 -izopropylome-
tylopirymidyne, temperatura topnienia 69—70 °C.
2 -metoksymetylo- 4 -amino- 5 -n-propoksyme-
* tylopirymidyne, temperatura topnienia 47—48 °C

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych zwigzkéw pirymi-
dynowych o ogélnym wzorze 1, w ktorym X;
oznacza wodér, grupe alkoksylows, hydroksy-
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lowa lub chlorowiec, a X2 — grupe alkoksylowg,
hydroksylowa lub chlorowiec, przy czym co
najmniej jedna z reszt X; i X» oznacza grupe
alkoksylowg lub chlorowiec, znamienny tym, ze
alkoksyamidyne poddaje sie reakcji z a-alkoksy-
metyleno-f-alkoksy-propionitrylem i otrzymang
2,5 -bis-(alkoksymetylo)- 4 -amino-pirymidyne

: . |
Alkil-0- CHy—CeN $Alki-OH, Alkil-0-CHz C

kil
* MCH

Schemat A

6

poddaje sie ewentualnie halogenolizie, po czym
ewentualnie hydrolizie, alkoholizie lub wodoro-
lizie, a otrzymang pochodng pirymidyny ewen-
tualnie przeprowadza sie w sél

. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze

poddaje .sie kondensacji metoksyacetamidyne
z o-metoksy-metyleno-B-metoksypropionitrylem.

H —>(1
NH-HcL LHCf
ZNHHEL aNH, | a1l o-CHZ—cé'm <
N 0-Alkil S NH,



	PL49888B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


