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Schering i. G.; residente en Berlin N 66 (Alemenia) MUllerstrasse,
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En la petente principél numero 156,067, se ha descrito un proce-
dimiento para la obtencion de 2-amingpirimidina, el cual consiste en
gue se condensa la guanidina prafergntemente en forma de sus ssles Gon

P-oxiaoroleina o sus derivedos, eepeciglmente 10s acetales o mercad ~

 tales eterificados o esterificades en el‘grup@ oxly Asl por ejemplo

, deliaulfato‘de‘guamﬁddna cbn]?-etox&acraleiuadiétilaeetal'eh disolu

cion debilmente alcalira se obtiene la 2-aminepirimidina.

Ahors blen, se ha descubiérto‘que tembien los correspondiéntes

‘dieldehidos malonicos halogenos sustituldds pueden emplearse para la

condensacion en lugar de la f&-oxiacroleina o de sus derivadoss :Con
este DProcedimiento se obtienen Jas oorrespondientés'zaaminopirimiatnas
halégenadas. Bn lugar de los aldehldos mglonicos sustituides definitl -
vemente, se los puede tamblen emplear pars la condensac ion en esﬁa@o
naciente. isl por ejemplo por condensacion de cloroformo con diclaroati-
leno se obtiene 1,1,2,8,3-pentacloropropanc, delveual con lejia aleoho~
1ica de potesa caustica se separa aci&p c¢lorhidrices El 1,2,3&5-41'8-
tetracloropropllenoc asi obtenids proporeione con acido sulfurice com -

36 g6 emplea pave la réscoion,
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3¢ puede tambien proceder tfétando~el-1,2;5,5-Aﬁl’zytetracloropropile -
no con gales de guenldina en acldo sulfurice concentrsdo. Entonces co -
mo producto intermedio se origina el aldehldo~g~clorc-malonico, gne
reacciona inmediatemente con la sal de guanidina,

El procedimiento reivindicado presenta frente al conecido la
ventaja de que los materiales de partida son de facil sdquisicion'y de
que loa rendimientos superan eaonciélménte los de los metodes conool -
dos. ,

S1 se deses de la 2~émino-5-haiogenopir1mid1ha se puede susti -
tulr el halogeno por hidrogeno del modo usuel por tratemiento gon re -
qpctorés; por ejemplo hidfcgeno-pacrénté domo el que se obtieme por
éjémplo con polvo de cire, polve de ciné smalgsmado, limadurés'de hie Q
rro, etc., en disolucion alcalina. Ha,dad° muy buenos resultados el
procedimiento de la reduccion ea.talitica-, especialmente empleendo ca -

talizador de ®arbon y paladio.

 Blempl p', 1. 16,6 g de 2-cloropropancdisl (disldehido
cloromelonico) se disuelven en 50 g de acido sulfurico coﬁoentrado,
en el que preﬁiamente #e han introducide 12,1 g de carbonate de gua -
nidine. Ia mezcla se abandona durante varias horas a la temperaturs
del local, Despues dicha mezcla se vierte sobre hielo ¥y se alcaliniza

le disolucion sgregando hiiroxiﬁo sodiea. Se'preoipita‘la 2-aminp-5-
cloroyirimidini;‘ae gepars por eppliracion y se recristaliza:en aloohols

“Hojites vrillentes de PE. 240 - 2460, -

12,9 g de la E-amino-S.cloropirimidins esi obtenida se tratan
bejo presion con hidrogeno enipresencla de cerbonato de caleie Yy pala~
dio, en disolucion slcoholica que por oien partes contiene diez par -
tes de lejia alocholica aloaling. Cuando terming le fijacion de hidro-
geno, se filtra del catallizador y le disolueién se concentra el vasie
por eveporacion. B} resifino se recibe exm agua y se extrae con eter,

Al evaporerse se obtiene del eter la g2-eminopirimidina en sgujes incow

loras con Pf, 127.188% C.
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jdép 17 8 g de 1,8,5 3-14 -tetraclareprepilene 8e

1,2

- suspendsn con 10,8 g de sulfato de guanidina en 8 veces su cantidad mo-

lar de acldo sulfurieo con,concentrado.y la qucla se aglte energioa -
menté & 409 durente lergo tiempo haste que el tetracloropropilenc se
disuelve eh el acido sulfuriob con desprendimiento de acido oclorhidri -
¢o. Se calienta todavie unos 15 mm. & 802 y la disolucion se vierte so-
bre hielo. Al sleslinizar la disolucion se precipits la 5-oloro-2-ami -
nopirimidina. |

12,9 g de B-amino-5-cloropirimidina en 130 em® de propencl, al
gue se han incorperado el 10 % de su volumen de agus, se hidrogenan en
el autoclave introduciendo hidrogeno s une presion de 19-20 atmosfe -
vas de sobrepresion y a tempereturas de 70-BGR, en presencia de 13 Ee
de oxido de bario y cusndo mas 1 § 4s paladio como cetalizeder, el
cuel se ha'precigitaﬁw como oiide d¢ paladio preferentemente sobre
cerbon en la relscion de 1 + 10O.Despues de terminads le fijecion de
hidrogeno se separe por gspiraqion del carbon paladiado ¥y de'ias 88 -
Jes de bério precipitedas y el filtrado olaro se concentra al vaclo
hasta sequedads Se obtlene le 2-am1noyirimidina en pequefies egujas
cristalines completamente incolores. PL. 187»1239. _

La deshalogenaaion Ge la z-amino-b-cloropirimidina puede tem «
bien reslizarse e la presion atmosferice y tambien en presencia de
catelizadores de niguel, cobre, cerio, oinc, y similares, 6uando es -
tos se activen por pequefies adiclones de menos de 1 % de paladio o de
platino, Los metales ordinarios se precipitan preferentemente en for «
ma de sus oxidos o hidrexidos sobre vehiculos, por ejemplo polvo fe
eroills, tierrs de infuserios é‘aarban ¥ 86 reducdn en corriente de
hidrosénd en el horno eleotrico & 58@w¢8@ﬁ; 4
_ | 12,9 g de Zsaminoéﬁ-clnrapirimiding fe suspenden en 150 on® de
propsnol al 90 %. Despuss de agreger 1% g de oxldo barico, 5 g de o8 -
talizader de‘arcilla'y‘éabre Que por 100 pertes de arcille contiene

‘1o partes de cobrey ¥ é@aﬁ‘g de catalizador de carbon y paladin al 14
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3 guspenden en propaucl gue ccntiaqe 10 .% &e agua, Par__a, fijar el acldo

4y -
ge hidrogena con hldrogeno & la presion atomosferica vy & 70-80%; Deis' -
pues de terminar la £ijacion de."hiamgeﬁd se @epara por aspiracion del
catalizadoz- y de las sales de barlo precipitadss.y el filtrade clare

se concentra por evaporacion &l vacio haste seque&a&. 89 obtiens la

'E-minepirimidina zon renaimiento casi tearieo H. 127- 1289 6¢

otros ejemplos de hidrogenac fons

a/ 12,9 € de 8-amino-5-elcrop1rimidina finament e pulvarizaﬁa vy
2% g de hidroxiaopotaaico se suspenden en metanol, eta.nol, propa.nol 0
dioxano y en presencia de carbonato de caleio y paladio (que contisnen °
2 4 de paladio) se tratan con hifirogeno g uns pequafia éo‘srepresioﬁ.
Cuendo se termina la fi:ja.cion de- hidrogeno, 86 ﬁltra del catalizadar
¥y 8¢ ooncentra le disolucion al vagio por evaporaclon. El reaiduo 8o
recoge en agua y con eter se oxtra.e en el extractor. Al eveporar se .
obtiene dol eter la Z-aminopirimidina en egujas incoloras. PE, 12'79 Cs

b/ 12,9 g de 2-emino-~8eclorapirimidina finamente pulverlzada _

ge su.spenden en Nagh ny se a.gita.n enorgieamente durante cuatre hora.s

;a, 90 - 1po% ¢ con polvo de oine, polvo de cine cobreado o polvo ae hie-

R - Despues e filtm el reduator, ge deaa. enrriar, se ﬁltra %o pe »

quefias eantidad,es‘_ de 2-amino- ﬁ-clomp.imimidina que rio han reacciecnaldo
y ge se‘pa.r'an oristalizedas, y Se extree con eter. Con la evaporaeicn
se obtisnme del eter le 2-aminopirimidina,. ?f. 1278 GC. | -

e/ 12, die z.amino-fv-elowpirimiaim finemente pulver:l.za&a. a8

clorhidrico’ priginade en la regccion se agragan 13 g de 62:1&6 de ba -

~rios Ia mezcla en una retorta hidrogensiors se trata con hidrogeno d

70 - 802 C y & una presion algo mayor que la atmosfamga.Como cataliza -
dor de la hidrogenacion sirve un niquel reducido a 4002 ¢ en el homo
elsctrico, el cual se Precipito cemo en-dréac'iae gohre dbble cantifed

‘ ponderal de vahiculo {areilla, oar'bonate calcico ° tlerrs &e infuso -

rios). La ﬁ;]aa ion de’ hiarogeno ae realiza oon facilided, aunq_ua 1en -
'bamant‘e heoid el fine I»a alaboracion d.e 1z mezela de reaccion ge erao "

- Pus como en 195 eJem{p!Los precedentem
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3i para la hidrogenecion enteriormente descrita se emplea un

antoclave, entonees con una sobrepresion de 25 atmosferas y con une

' tempefatura. de 1009 ¢, puede abreviarse esencialmente dicha hidrogens-

clon. v

Se conslgue aumentar todavia mas le velecided de la hidrogena -
cion del siguiente modo:

12,9 g de 2<emino-5-cloropirimidine finamente pulverizeds y

15 g de oxido barice se suspenden en propemol que contiens 10 % de

egus, A la mezela se agregen 10 & de un ‘catalizador de niguel reduci -
Q0 & 4002 C en el horno electride y gue por 100 g de carbonato. calol «
oo centiene 25 ¢ de niguel, y 1,5 & de un catalizadoer de carbonate

odloico y paledio sl 2 '%¢ Ia fijeclon de hidrogﬁem gse realiza & 708 €

© ¥ &8 la preslon: awmb-sﬂeariwa' en .\moy‘s 40 mn. bospuss de terminer la £1

Jacion de hidrogens, se £iltrs de los residucs del catelizador y el

propanol se evepore 8l vaclio haste sequedad. El residuo es Z~eminopi -
rimid ine muy pura. Pf. 1289 C,.

Ejenplp-35-, 5 gde 1,1,2,5,5,-pentacloropropane jun -
to con 27,5 g de sulfato de guanidina Be suspenden en 350 g de acido .

sulfurico que contiene 50 % de anhidrico y durante 10 & 12 heras se
egltan & 609 G+ lInego la mezcla 8o vierte en egus frie y enfriando se

“glodtiniza i‘iebilr'ne‘nt‘e con hidroxido scdise. Se obtiene como precipi -

tado la 2-smine.5-clorepirimidine. Bn ecids scetico oristalizeble

. eristaliza en agujasy PL. EG62 C.

E .8 n 3 Lo r b 50 g G¢ 1,1,2,3,5,-pertasloropraopenc jun- '
to cen 27 5 g€ 48 sulfato d:e gueniding &6 suapenden en 400 & de acide

'sulfurico que contiene 20 % de anhidrics ba durante 12 horas as agita.n

a 50 - 609 C. Inmego sge viarta en agua. de hielo y &e trebaja camo en -

tes se ha. descrito. Se obtiem g-amine-5-e¢loropiridina. Pf. 256e G.

L X2 Y X3 2% 3 F3 XY &2 4
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Is jresente paténte de Invencién, consta de las sigulentes rel -
vindiceciones: ‘ |

1. -« weJoras introducides én el objeto de 'l-a patente prineipsl
pumero 156,087, carscterizadas porgue se condensa guanidina, ,ﬁrefezen -
temente en forma dé sua sales, con un disgldehido melonieo .halogenaao
y dado el caso, se reemplaeze por hidrogeno el halogeno en les 2-smine -
pirtmidines halogenadas obtenidas.

2. - Mejoras aegun 16 reivindicedo en el punto 1, caracterize
das porqus pars la. condensaoion se emplea el é¢ieldehido malonico hale =
gonedo en estado naeiente.

By =W 173 ..‘gbga& intro d.uci;a.:__,_a;si_vgn el &bj,:etg qe. .;La, ;‘ga_te'nte priﬁci -

_}&L;gpme;ro 156,@05,7 " gegun se describe y reivindica en esta memoria

deseriptiva.
Consta esta descripeion ds seis hojas foliedes y eseri’sae 4 ma -

quire -por una sola. de Bus &erass

Madrid, a 2 de Junio de 1942, -
’ GUILLERMO RQEB

S <(\,_...
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