CMINISTERIO DE INDUSTRIA ' e Al
*~ REGISTAO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL ES% 4/5‘ A 7. ?’O '

@ recHA DE PRESENTASION

Jo-2-¥+

LRI A %’% a3
e PATENTE DE INVENCION g &

————— e
@ PRIORIDADES:
@NUMDIO @ FECHA @ PAIS
76 03604 10 ds Febrero de 1976 Francia
76 38901 ' 23 de Diciembre de 1976 "
JUSRI
@ FEGHA OE PUBLIGIOAD QMSIHCACION INTERNAGIONAL PATENTE'DE LA QUE £3 DIVISIONARIA

Asi cot D

@TITULO DE LA INVENCION

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION pg yypyps DERIVADOS DEL DITIOL-1)2.

(D) soucivanre =

RHONE-POULENC INDUSTRIES.

N

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

22 Avenus Montaigne, Paris 8%me, Francia.

e ————

@2 mvenron s

Mlichel Barreau, Ing,; Claude Cotrel, Ing.; Claude Jeanmart, Ing.

e —

@ mruLan e

——————

@ REPRESENTANTE

D. Jaime Gémez-Acebo y Modet,
——

UNE A+4  MOD, 3106 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA OE LA MEMORIA



10

15

20

La presente invencidn se refiere a un procedimien
to de preparacién de nuevos derivados dsl ditiol-l,2, de férmu-

la general:

5
Het — g

: _I___LS (1

en la que Het representa un radical heterociclico aromitico de
6 anillos que contienen 2 dtomas de nitrdgeno (es decir un radi
cal piridacinil-3 § -4, pirimidinil-2, -4 6 -5 o piracinil-2),
sventualmente sustituido por un &tomo de haldgeno o por un radi
cal alquilo que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono, alquiloxi-
lo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 Atomas de carbong, mer—
capto, algquiltio, cuya parte alquile contiene 1 a 4 dtomos ds
carbono, dialquilamino del que cada parte alquile éontiene la

4 dtomos de carbdno, pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquij

_piperacinil-l cuya parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de'carbg

no, y R repressnta un dtomo de haldgeno o un radical alquilo
que contiene 1 a 4 étomos de carbono (eventualmente sustituido
por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1
a 4 dtomos de carbono), o alguiloxicarbonilo cuya parte alquile
contiene 1 a 4 &tomos de carbono,

Segin la invencidn, los nuesvas productos de férmy
la general I en la que Het y R se definen como anteriormente
pusden obtenerses por accidn del pentasulfuro de fésforo sobre

un compuesto hetsrociclico de fdrmula general:

f=
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Het - CO - CH - COOR” _ (11)

R

en la que Het y R se definen como anteriorments y R° represanta
un radical alquilo gque contiene 1 a 4 &tomos de carbona.

Generalmente la reaccidn se efectla en un disol~
vente argénico inerte frente al pentasulfuro de fdsforo tal co-
mo la piridina, benceno, tolueno, xileno o clorobenceno a una
tempsratura comprendida entre 50 y 2009 C.

Durante la accidén del pentasulfuroc de fdsforo so-
bre un producte de fdrmula general 1I en la que Het representa
un radical heterociclico aromdtico de 6 anillos que contienen 2

dtomos de nitrégeno, sustituido en o¢ de un dtomo de nitrdgeno

por un radical alquiloxi cuya parte alquilo contiena 1 a &4 ato-

mos de carbono, al lado de un producto de férmula general 1 en
la gue Het representa un radical heterociclico aromitico de 6
anillos que contisnen 2 dtomos de nitrdgeno sustituido en A de
un &tomo de nitrdgeng por um radical alguiloxi cuya parte alqui
lo contiene 1 a 4 &tomos de carbono, un producto de férmula ge-

neral I en la que Het representa un radical hesterociclice arami

_tico de 6 anillos gue contiensn 2 dtomos de nitrdgenc sustitui-

dos en X ds un dtomo de nitrdgeno por un radical mercapta,
Los productos de férmula general II en la que R
representa un 4dtomo de haldgeno, prsferentemente un dtomo de
cloro o de bromo, Het y R* se definen como anteriorments, pue-
den obtenerse por accidn de un agente de halogenacidn sobre un

(® ~cetoéster de férmula gensrals

Het - CO ~ CH, - COOR”’ (111)
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en la que Het y R” se definen como anteriormente.

Preferentementes se utiliza como agente de halogs-
nacidn un halogenuro de sulfurilo operando en un disolvente .or-
gdnico inerte tal como cloruro de metileno a una temperatura
comprendida entre 30 y 502 C.

Los productos de férmula general II en la que R
representa un radical alquile que contiene 1 a 4 dtomos de car-
bono (eventualmente sustituido por un radical alquiloxicarboni-
lo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono) o algui
loxicarbonilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de
carbono puesden gbtenerse seqin uno de los procedimientos siguien
tes:

a) por accibn de un éster de fdrmula general{
R = CH2 - COOR’ (1v)

en la que R y R’ se definsn como anteriormente, sobre un deriva

do heterociclico de fdédrmula general:
Het - COOR" (v)

en la gue Het se define como anteriaormente y R" representa un
radical alquilo que contisne 1 a 4 4tomos de carbono,

La reaccidn se efectla generalmente en las condi-
Eiones hab%tuales'de la reaccidn de Claisen para la preparacidn
de los (g—cetuésteres. Mas particularmente, la condensacidén pue-
de ser afectuada a una temperatura comprendida entre 10 y 1002
€. en presencia de un alecoholato tal como etilato o terciobuti-
lato de sodio y opesrando eventualmsnte en un disolvente orgéni=-

co anhidro tal como hidrocarburc aromdtico (benceno, tolueno,
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“sacidn tal como un carbonatoc alcalino como carbonato de sodio

5.

xileno) eliminando el alcohol R"-0H formado durante la reaccidn
por destilacidn.

También es posible efectuar la condensacidn an pre
sencia de hidruro de sodic en éter stilico:
b) por accidn de un éster reactivo de férmula general:

R - Z (vI)

en la que R se define como anteriormente y Z representa un res-
to de éster reactivo tal éomo un dtomo de haldgeno o un resto
de éster sulfiirico o sulfénico, sobre un @ -cetoéster de férmu-
la gsneral III.

La reaccidn se efectda generalmente en un disol-

vente tal como la acetona sn presencia de un agents de conden-

0o de potasio y eventualmente en presencia de yoduro alecalino
tal como yoduro de sodio, o un disolvents orgénice tal como un
gter o un hidrocarburo aromdtico en presencia de stilato de so-
dio o de hidrurc de sodio.

£l (:’j-cetoéster de fdrmula general 111 puede obtg
nerse por accidn de un éster del dcido acético de férmula gene-
ral: .

CH3 ~ COGR’ (vin)

en la que R’ se define como anteriormente, sobrs un compussto
heterociclico de férmula gensral V en las condiciones dadas an-
teriormente para la reaccidn entre un producto de férmula gens-
ral IV y un producto de férmula general V.

Los productos de fdrmula general Il en la que R
repraesenta un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo con
tiene 1 a 4 étomos de carbono, estando definidos Het y R como

anteriormente, pueden también obtenerss por accidn de un haloge

nuro de &cido de fdrmula general:
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Het - CO - Cl (viin)

en la que Het se define coma anteriormente e de un anhidrido

mixto de férmula general:
Het - CO - 0 - CO - OR" (1x) .

en la que Het se defime como anteriormente y R" representa un
radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, sobre un

derivado magnesiano de un éster maldnico de férmula general:

COOR”
CoHg - 0 ~ Mg - CH (x)
€OOR”

en la que R’ se define como anteriormente y es idéntica a la
pg:cién alguilo del radical alguiloxicarbonilo dsl radical R de
finido mas arriba.

Generalmente la reaccidn se efectda en un disol-
vente orgénico anhidro tal como éter etilico operando a una tem
peratura comprendida entre 02 C. y la temperatura de ebullicidn
de la mezcla reaccional.

El anhidrido mixto ds fdrmula general IX puede of
tenerse por accidn de un cloroformiato de alquilo sobre el 4ci-

do de fdrmula gensral:
Het - COOH (x1)

en la que Het ss define como anteriormente.

Los nuavas producios seqin la presente invencidn
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pueden sventualmentse purificarse por métodos fisicos tales como
la cristalizacion o la cramatografia, -

Los productos de férmula general I presentan pro-
piedades quimioterapéuticas notables, Son particularmente ints=
resantes como antibilharcianos. Tienen por lo deméds una péqueﬁa
toxicidad y, para la mayoria de los productos, la dosis letal
50 % (DLSU) es superior a 1000 mg/kg por via oral en el ratdn.

La actividad antibilharciana ss manifissta en sl
ratdn infestado de Schistosoma mansoni a dosis comprendidas en-
tre 10 y 1000 mg/kg por dia durante 5 dias por via oral o sub-
cuténea, Despuds del tratamiento (nico, esta actividad se mani-
fissta a dosis comprendidas entre 100 y 500 mg/kg por via oral
o sub-cutdnea,

En el mono / Maccaca mulatta (var. rhesus)_/ la
actividad antibilharciana ss manifiesta a dosis comprendidas en
tre § y'lﬂo mg/kg pof d{a durante 5 dias por via oral.

. De un interés totalmente particular son los pro-
ductos de férmula genéral I en la que Het representa un radical
piridacinil-3 § -4, pirimidinil-2, -4 § ~5 o ‘piracinil-2 even-
tualmente sustituidos por un Atomo de haldgeno o por un radical
alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de carbona, alquiltio cuya
parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono, dialgquilamino
del que cada parte alquile contiene 1 a 4 Atomos de carbono, pi
rrolidino, piperidino o N-alquilpiperacinil-l cuya parte alqui-
lo contiene 1 a 4 itomos de carbono y R representa un radical
alquilo que contiene 1 a 4 3tomos de carbono o alquiloxicarboni
lo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono.

Entre estos productos pueden citarse mas especial

mente:
~ (piracinil=2)-5 matil-4 ditiol-l,2 tiona-3
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(piracinil-2)-5 etil-4 ditiol-l,2 tiona-3
(piridacinil-3)-5 metil-4 ditiol-l,2 tiona-3
(piridacinil=3)~5 etil-4 ditiol-l,2 tiona-3
(piridacinil~4)=-5 metil-4 ditiol-l,2 tiona-3
(piridacinil-3)=5 butil-4 ditiel-l,2 tiona-3

(metil-5 piracinil-2)-5 metil-4 ditiol-1l,2 tiona-3
(pirimidinil-5)~5 etil-4 ditiol-l,2 tiona-3

(metiltio-5 pirimidinil-4)-S metil-4 ditiol-l,2 tiona=-3
—(dimetilamino~6 piridacinil=3)-5 metil-4 ditiol-l,2 tiona=3

| B | I L |

- (cloro~5 pirimidinil-4)-5 metil-4 ditiol-l,2 tiona=3
Los ejemplos sigulentes, dados a titulo no limita

tivo, muestran cdomo la invencidn puede ser puesta en préctica.

EJEMPLO 1
. Ufa suspensidn de 54,7 g, de butil-2 (piracinil-2)
-3 ox0-3 propionato de etilo y de 53,4 g, de pentasulfuro de
fdsfora- en 850 cm3 de tolueno, ss calienta durante una hora a
una temperatura préxima de 1102 C. Después del enfriamiento a
una temperatura prdxima de 202 C. se aflade a la susnensidn 600

Cl'l'l3

de cloruroc de metileno y 600 ems de una solucidn acuosa sa~
turada de bicarbonatec de sodio y se agita 12 horas‘a una tempea-
ratura préxima de 202 C. La suspensidn es a contirivacidén Filtra
da y después la fase acuosa es decantada y lavada con 500 cm3
de cloruro de metileno. Las fases orgénicas resunidas son lava-

das con 2 veces 300 cm3

de agua, secadas sobre sulfato de magng
sioc en presencia de negro decolorante, filtradas y gvaporadas
en seco a presidn reducida. E1l residuc obtenido es a continua-

cidén disuelto sn 50 cmS

de cloruro de metileng y la solucidn rg
sultante se filtra sobre 780 g. de gel de silice contenidos en

una columna de 6 cm. de didmetro. Se sluye a cantinuacidn con
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1000 cm® de cloruro de metilena puro. Este eluado es rschazado.
Se eluye a continuacidén con 2500 cm® de cloruro de metileno pu-
ro. £l eluado resultante es evaporado en seco a presidn reduci=-
da (20 mm. de mercurio). Después do la recristalizacidén del re-

3 de acetonitrilo se obtiens 3,1 g. ds

siduo obtenido en 40 cm
butil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-1,2 tiona-3 que funde a 722 C.
El butil-2 (piracinil-2)=3 oxo-3 propionatu de
etilo pusde prepararse calentande durante 20 horas a una %tampe-
ratura préxima de 602 C. una suspensién de 58,8 g. de (piraci-
nil-2)~3 oxo~3 propionato de etilo, de 67,8 g. de yadobukana y
de 38,7 g. de carbonato ds potasio seco an 400 cmS de acetona;
Después del snfriamiento a una temperatura préxima de 202 C.,
la mezcla reaccional se filtra y el productoc insoluble se lava
con 3 veces 50 em® de acetona. El filtrado se evapora an seco a
presidn reducida., El residuo obtenido es recuperado con 450 cm
ds cioruro de metilsno y la solucidn obtenida es secada sobre
sglfato de magnesio anhidro en presencia de negro decolorante,
filtrada y evaporada en seco a presidn reducida (20 mm. de mer=—
curio).VSe obtiene asi 54,7 g. de butil=2 (piracinil-2)-=3 oxo=3

propionato de etilo en forma de un aceite amarillo.

EJEMPLO 2
Operando como en 8l ejemplo 1 pero a partir de
41,2 g. de metil-2 (piracinil~2)-3 ogxo~3 propionato de etilo vy
de 42,4 g. de pentasulfuro de fésforo en suspsnsidn en 410 cm?
de tolueno, se obtiene, después de la recristalizacidn en 30 cm9d
de diclor-1,2 etano, 3,42 g. de metil-4 (piracinil~2)-5 ditiol-
=-1,2 tiona-3 que funde a 1642 C,

El metil-2 (piracinil~2)-3 oxo-3 propionato de

etilo puede prepararse a partir de 38,8 g, de (piracinil-2)-3
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axo=3 propionato de etilo, de 34,8 g. de yoduro de metileo y de
25,8 g. de carbonato de potasio saco an suspsnsién en 50 cm3 de
acetona, Se obtiene asi 41,2 g. de metil-2 (piracinil=2)-3 oxo~-

-3 proplonats de stilo en forma de un aceits amarillo.

EJEMPLO 3
Operando como en el ejemplc 1 pero a partir de

187,2 g. de etil-2 (piracinil-2)-3 oxo-3 propionato de etilo y
de 210,9 g. de pentasulfuro de fésfaro en suspensidn en 1870 cm3
de tolueno, se obtiene, después de la recristalizacidn en 80 cma
de acetonitrilo, 5,7 g. de etil-4 (piracinil-2)-5 ditiol-l,2
tiona-3 que funde a 1212 C.- o

’ El etil=2 (piracinil-2)-3 oxo-3 prapionato de .eti
lo pusde prepararse a partir de 155,2 g. de (piracinil-2)-3 oxg
-3 propionato de etilo, de 153,6 g, de yoduro de etilo y de
103,2 g. de carbonata de potasioc seco en suspensidn en 400 cm3

de acetona. Se aobtiene asi 180 g. de etil-2 (piracinil=2)-3 oxg

-3 propiongto.de etilo en forma de aceite oscurag,

EJEMPLO 4

Una suspensién de 128,5 g, de propil-2 (piracinil-
-2)-3 oxo-3 propignato de etile y de 133 9. de psntasulfuro de
fésforo en 1000 cm° de piridina se calienta durante una hora a
una temperatura prdxima de 1152 C, Oespuéds del enfriamiento a
una temperatura préxima de 608 C., la mezcla reaccional se vier
te en 10.000 cm de agua destilada y después se deja la mezcla
en reposo durante 48 horas a una temperatura prdxima de 2092 C.
El producto insoluble que se Ea formado se separa por filtra-
cidn vy después se lava con 3 veces 500 cm> de cloruro de meti-

leno. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de
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magnesic, se filtran y se evaporan en seco a presidn reducida.
El residuo obtenids es a continuacidn disuslto en 250 cm° de

cloruro de metileno y la solucidn resultants ss filtrada sokre
1.600 g. de gel de silice contenido en una columna de 7 cm. de

didmetro, Se eluye con 6,000 emd

de cloruro de metileno puro,
Este sluado es rechazado. Se eluye a continuacidn con 4,000 cm>
de cloruro de metileno puro., El sluado obtenido se evapora en
seco a presidn reducida. Despuds de la recristalizacidn en 193

3 de acetonitrilo se obtiene 11 g. de propil-4 (piracinil-2)-

cm
-5 ditiol~1l,2 tiona-3 que funde a 1252 C,

El propil-2 (piracinil-2)~3 oxo-~3 propionato ds
etilo puede prepararse a partir de 145,5 g. de (piracinil-2)-3
oxo0-3 propionato de etileo, 113,353 g. de bromuro de propile, 124,5
g. de yoduro de potasio y 95,2 g. de carbonatoc de potasio ssco
en suspensifn en 1.000 cm® de acetona. Se obtiene asi, después
de la purificacidn, 148 g. de propil-2 (piracinil-2)-3 oxo-3

propionato de atilo en forma de un aceite oscuro.

EJEMPLO 5

Operando camo en el ejemplo 4 pero a partir de
11,1 g. de metil-2 (metil-5 piracinil-2)=~3 cxo-3 propionato de
gtilo y des 12,2 g. de pentasulfuro de fdésforo en suspensidn an
120 cm® de piridina, se obtiena, después de la recristalizacidn
en 70 cmS de acetonitrilo, 1,1 g, de metil-4 (metil-S piracinil
~2)=5 ditiol-1,2 tiona-=3 que funde a 162 - 1632 C.

€l metil-2 (metil-5 piracinil-2)-3 oxo-3 propiona
to de etilo puede prepararse a partir de 12,6 g. de (metil-5 pi
racinil=-2)-3 oxo-3 propionato de etilo, des 10,6 g. de yoduro de

metilo y de 7,6 g. de carbonato de potasioc seco en suspensidn

en B0 cm® de acetona. Se obtiene asi 11,4 g. de metil-2 (metil-
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‘g, de pentasulfuro de fdsfaoro en 50 cm

12,

-5 piracinil-2)=3 oxo-3 propionato de etilo en forma ds un acei
ts naranja.

£l (mgtil-5 piracinil-2)-3 oxo-3 propicnate de
etilo puede prepararse por accidn del acetato de etilo sobre la
metil-5 etoxicarbonil-2 piracina en tolueno en presencia de eti
lato de sodio a una temperatura prdxima de 802 C. durante 4 ho-
ras, |

La metil-5 etoxicarbonil-2 piracina puede prepa-
rarse por accidn de la metil-5 carboxi-2 piracina sobre etanol
en oxceso a reflujo durante 13 horas, en pressncia de dcido sul
fdrico concentrado. '

Lg metil~5 carbo;i-z piracina puede prepararse sg
gln el método descrito por W. SCHWAIGER et coll., Rec. Trav,
Chim. Pays-Bas, 91, 1175 (1972).

EJEMPLD 6

Una suspensidn de 3,8 g. de etil-2 /{metil-4 pipe
racinil-1l)-6 piracinil-3_7—3 oxo-3 propionato de etilo y de 7,9
3 de piridina se calienta
durante 1 hora a una temperatura prdéxima de 1152 C. Después del
enfriamiento a una temperatura préxima de 202 C., la mezcla reac
cional se vierte en 500 cmS de agua destilada y dsspuéé se deja
la mezcla en reposo durante 5 horas a una temperatura prdxima
de 202 C. El productoc inscluble que se ha formado se separa por

filtracidn y se lava con 2 veces 30 cm?

de agua destilada. El

producto asi obtenido es agitado durants 20 mn. a una temperaty
ra préxima de 202 C. con 100 cm® de cloroforme, 35 cm> de amo-—
niaco 11 N y 15 ems de agua destilada, La fase acuosa es a con-
tinuacidn separada por decantacién y lavada con 25 cmd de clorg

formo. Las fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de
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13,

magnesio, se filtran y se svaporan en seco a presidn reducida.
El residuo obtenido se agita durante 10 mn. a una temperatura
proxima de 202 C. en 50 emS de éter etflico y después un ineely
ble ss separa por filtracidn y ss lava con 4 veces 25 cmS ds
éter etilico, Los Piltrados se reunen y se evaporan en Secc a
presién reducida., El residuo asi abtenido se disuelve en .0 nm3
de cloruro de metileno y se filtra sobre 6 g. de gel de silice
contenidos en una columna de 1 cm, de didmetro. Se eluys enm pri

3 de una mezcla cloruro de metileno-mot1nol

mer lugar con 600 cm
(89 - 1 en voldmenss). Este eluado se rechaza. Se eluye a conti-
nuacién con 100 cm3 de una mezcla clorurs de metileno-metanol
(99 - 1 en vollmenes). El eluado correspondiente se evapara en
seco a presién reducida. Se obtisns asi 0,06 g. de etil-4 / {me
til-4 pipefacinil-l)uﬁ piridacinil-3_7-5 ditiol-l,2 tiona-3 que
funde a 1829 C,

Bl etil-2 / (metil-4 pipsracinil-l)~6 piridacinil-
—3_7«3 oxo=~3 proplonato de etilo puedse prepararse a pzrtir de 8
g. de [ (metil-4 piperacinil-=l)-6 pirlda01nll~3_7 carboxilato
de etilo, de 4,4 g. de butilato de stilo y de 3,65 g. de tercig
butilato de sodio en suspenéién en 120 cmS de tolueno seco. Se
obtiene 6,1 g, de etil-2 / (metil-4 piperacinil-l)-6 piridacinil
-3_/-3 oxo-3 propionato de etilo en forma de un aceite oscura,

El / (metil-4 piperacinil~l)~6 piridacinil-3 /

carboxilato de etilo puede obtenerse calentando a una temperaty
ra préxima de 809 C. durante 5 horas, una suspensidn de 40,7 qg.
de ciano-3 (metil-4 piperacinil-l)-6 piridacina en una mézcla
de 300 cmS de agua destilada, 200 bm3 de etanol y 100 cm3 de so
sa 10 N. Después del enfriamiento a una temperatura prdxima de

3

20¢ C., se aflade a la mezcla resaccional 200 cm” de cloruro ds

metileno y la fase acuosa se separa par decantacidn, se acidifi



10

15

20

25

~6 yodo-3 piridacina y de 55,26 g. de cianuroc cuproso en suspen

14,

ta con 100 em> de 4cide clorhidrico 12 N y sSg svapora en seco a
presidén reducida. Al resfiduo asi obtenido se afiade 250 cm3 ds
etancl, 250 em® de dicloro-l,2 etano y 52,5 q. de 4cido metano-
sulfénico puro, La mezcla obtsnida se calisnta a continuacién
al reflujo durante 20 horas. Despuds del enfriamiento a una tem
peratura prdoxima de 202 C., el insoluble se separa por filtra-
cidn y se lava con 2 veces 100 cmd de cloruro de metileno. Al

filtrado asi obtenido se afiade 1.000 cm3

de una solucidn satura
da de carbonato de sodio. El producto insoluble que se ha forma
do se separa por filtracidn y se lava con 2 veces 200 emd de
cloruro de metileno. La fass acuosa se separa por decantacidn
y se lava con 2 veces 200 ¢n® de cloruro de metileno. Las frac-
ciones orgédnicas se reunen, ss secan sobre sulfato de magnesio,
ge filtran y se gvaporan an seco a presién reducida. Se obtiens
asf{ 9,5 g. de / (metil-4 piperacinil-l)-6 piridacinil=3_ 7 carbg
xilato de etilo que funde a 1062 C.,

La ciano-3 (metil-4 piperacinil=-l)=-6 piridacinil

puede prepararse a partir de 125 g. de (metil-4 piperacinil-l)-

sién en 620 cm> de dimetilformamida. Se obtiene asi 52,1 g. de
ciano-3 (metil-4 piperacinil-l)-6 piridacina que funde a 1492 C,
El yodo-3 (metil-4 piperacinil-l)-6 piridacina
puede obtenerse a partir de 158,5 g. de diyodo-3,6 piridacina y
de 120 g. de metil-4 piperacina en suspensidn en 1,200 cms de
metanol. Se obtiene asi 138,7 g. de yodo-3 (metil-~4 piperacinil-

-1)-6 piridacina que funde a 149g¢ C.

EJEMPLO 7
A una suspensidén de 182 g. de pentasulfuro de fdgs

foro en 1,300 cm3 de tolueno, calentada sl reflujo, se afiade en
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25 mn., una solucidén de 113,8 g. ds metil-2 (piridacinil-3)-3

3 de tolueno. El calentamien

oxo-3 propionato de stilo sn 500 cm
to al reflujo es continuado durante 1 hora después del firal de
la adicidn. Después del enfriamiento a una temperatura préxima
de 20¢ C., el producto insoluble gque se ha formado se sspara

por filtracidn, y después se agita durante 45 mn. 2 una tempera

3 de clovofor-

tura prdxima de 209 C., con una mezcla ds 1.500 com
mo, 500 cm3 de agua destilada y 1.000 cm® de amoniaco 1l K. Des
pués de la filtracidn del residuo inssluble la fase orgdnice se
separa por decantacidn, se seca sobre sulfato de magnesio, se

Piltra y se evapora en seco a presidn reducida. El residuc obtg

3 e ter etilico y después con 250 cm

nida se lava con 500 cm
de cloruro de metileno. Después de la recristalizacidn en 3E0
em® de dicloro-1,2 etano, se obtiene 4,86 g. de metil-4 (pirida
cinil=3)~5 ditiol-l,2 tiona=3 gue funde a 1932 C.

' El metil-2 (piridacinil-3)-3 oxo-3 propionato de
gtilo puede prepararse afiadiendo en 13 mn., a una temperatura
préxima de 352 C,, una solucidn de 304 g. de (piridacinil-3)
carboxilato de etilo y de 204 g. de propionato de stilo en 1.000
emS de tolueno anhidro a una suspensidn de 192 g. de tsrciobuti
lato de sodio en 3.000 cm® de tolueno anhidro. Se agita a conti
nuacidén la mezcla reaccional durante 12 horas a una temperatura
préxima de 202 C. y después se afiade 3.000 cm3 de agua destila~
da., La fase acuosa se separa por decantacién y, después de la
acidificacién con 150 cmS de 4cido clorhidrico 12 N, se lava
por decantacidn con 1.500 em3 de cloruro de metileno y despuéds
con 3 veces 500 cmS de clorurd de metileno. Las Fases orgdnicas
reunidas se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan en seco a presidn reducida, Se obtiens asi 227,7 g. de

metil=-2 (piridacinil-3)-3 oxo-3 propionato de etilo en forma de




10

15

20

25

16.

un aceite rojo.
El (piridacinil-3) carboxilato de etile puede prs
pararse seglin el método descrita por W. J. LAENZA et coll., 3.

Amer. Chem. Soc, 75, 4086 (1953).

EJEMPLO 8

Operando como en el ejemplo 7 pero a partir de 80
g. ds (piridacinil-3) carbonil-2 hexanoato de etila y de 10'A,5
g. de pentasulfuro de fdsforo en suspensidn sn 1,200 cmS de to-
lueno, se obtiene, despuds de la recristalizacidn en 10 cms de
acetato de etilo, 4 g. de butil-4 (piridacinil-3)-5 ditiol-l,2
tiona-3 que funde 2 942 C,

La (piridacinil~3) carbonil-2 hexancato de etilo
puede brepararse a partir de 114 qg. de piridacinil-3 carboxila-

to de etila, de 108 g. de hexanoato de gtilo y de 72 g. ds ter-

‘ciobutilato de sodio en suspensién en 1,500 em® de toluenoc anhi

dro. Se obtiene asi 160 g. de (piridacinil-3) carbonil-2 haxa-

noato de stilo en forma de un aceite oscuro.

EJEMPLO 9

Operando como en el ejemplo 7 pero a partir de
206 g. de metil-2 {piridacinil-4)-3 oxo-3 propionato de etilo y
de 220 g. de pentasulfuro de f8sforo en suspensién en 2.060 cms
de tolueno, se obtiene, después de la recristalizacidn en 120
cm3 de acetonitrilo, 5,15 g. de metil-4 (piridacinil—4)-5 di-
tiol-1,2 tiona-3 que funde a 1468 C. y después 1502 C.

El metil-2 (piridacinil-4)-3 oxo-3 propionato de
etilo puede prepararse a partir de 194 g, ds piridacinil-4 car-
boxilato de etils, de 130,5 g. de propionato de etilo y de 123

g. de terciobutilato de sodio en suspensidn en 3.240 cm° de ta-
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luenc anhidro. Se obtiene asi 206 g. de metil-2 (piridacinil-4)-+
-3 oxo=3 propionato de etilo en forma dé un aceite oscuro.

El piridacinil-4 carboxilato de etilo puede prapa
rarse segln sl método descrito por G. HEINISH, Monatsch. Chenm.
1973, 104, 953,

EJEMPLO 10

Operando como en el ejemplo 7 pero a partir du
1,7 g. de (metil-6 piridacinil=3)«3 metil-2 oxo~3 propionatc de
etilo y de 2,55 g. de pentasulfuro de Fésforo en suspensidr en
34 cmd de tolusno, se obtiene, después del lavado con 3 cm® de
étar etilico, 0,08 g. de (metil-§ piridacinil-3)-5 metil-4 oci-
tiol-1,2 tigna=3 que funde a 1682 C.

El (metil-6 piridacinil=3)-3 metil-2 oxo-~3 propig
nato de etilo puede prepararse a partir de 4,9 g. de (metil-6
piridacinil-3) carboxilate de etilo, de 10,5 g. de propieonato
de etilo y de 3,12 g. de terciocbutilato de sodic en suspensidn

en 49 cm3

de terciobutanol. Se obtiene asi 0,6 g. de (metil~6
piridacinil-3)-3 metil-2 oxo-3 propionato de etilo en forma ds
un aceite amarilla.

Ei (metil-6 piridacinil-3) carboxilato de etilo
puede prepararse calentando al reflujo durante 17 horas una sus
pensidn de 13,8 g. de &cido (metil~6 piridacinil=3) carboxilico
en 50 cm® de stancl, 50 emS de dicloro-~l,2 etano y 10,6 g. de
dcido metanosulfdnico puro. Después del enfriamiento a una tem-
peratura prdxima de 202 C., se afiade a la mezcla reaccional 100

3 ge una solucién acucsa al 10 % de carbonato de sodioc. La fa

cm
se acuusa se separa por decantacidn y se lava con 3 vecss 70
em3 de cloruro de metilero. Las fracciones orgdnicas reunidas

se lavan por decantacidn con 30 cmS de agua destilada y se se-
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can saobre sulfatc de sodic. Oespués de la Piltracidn y concen-
tracién en seco a presidn reducida, se obtiene 14 g. de (metil=-
-6 piridacinil-s) carboxilato de etilo en ?orma de un aceite
amarilla,

El 4cido (metil-6 piridacinil-3) carboxflico pue~
de prepararss calentado a reflujo durante 1 hora una salucifn
de 68,9 g. de ciano-3 metil-6 piridacina en una mezcla de 8635
cmS de agua destilada, 290 cm3 de sosa 10 N y §80 cm3 de etanol.
Después del enfriamiento a una temperatura prdxima de 2092 .,

3 de &cido clorhidrice 12

se afiade a la mezcla reaccional 250 cm
N. Después de lg cancentracidn en seco avpresién reducida, se
afiade al residuo obtenido 1.400 em de etanal y se agita la sug
pensién durante 70 mn. a una temperatura préxima de 202 C. E2
producto insgoluble sé separa a continuacidn por filtracién y se

3 de etanol. lLos filtrados reunidos se

lava con 3 veces 100 cm
gvaporan en secd‘é presidon reducida. Se obtiene asi 70 g. de
dcido (metil-6 piridacinil-S) carboxilico que funde a 1742 C.
con descomposicidn. '

La ciano=3 metil-6 piridacina puede prepararse sg
gdn sl método descrito par MASARU OGATA, Chem, Pharm, Bull, 11,

1511 (1963).

EJEMPLO 1)
Una suspensidn de 193 g. de etil-2 (piridacinil-3)
-3 oxo-3 propionatﬁ de etilo y de 231 g. de pentasulfuro de fés
foro en 3.000 em® de tolueno se agita durante 15 mn. a2 una tem-
peratura préxima de 202 C. La mezcla reaccional se calienta a
continuacidén al reflujo durante 1 hora, Después del enfriamien-

to a una temperatura prdxima de 202 C., el producto insoluble

se separa por filtracidn, y después se agita durante una hora vy
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media con una mezcla de 3.000 cms de cloroformo, 1.000 cm3 de
agua destilada y 1.000 cmd de amoniaco 11 N. La fase acuosa se
separa a continuacidn por decantacidén y se lava can 500 emS Je
cloroforma, Las fracciones orgdnicas resunidas se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran y se svaporan en seco a presidn
reducida, El residun obtenido se disuelve en 250 cmd de clorura
de metilena y se filtra sobre 1.600 g. de gel de silicse conteni
dos en una columna de 6,8 cm. de didmetro. Se eluye a continua-
cidn con 7.000 cmS de cloruro de metilenc purdny después orn
7.000 emd de una mezcla clorura de metileno — metanol (99,5 -
0,5 en volﬁmenes); Estos eluados son rechazados. Finalmente se
eluye con 7.000 emS de una mezcla clorurc de metileno — metanol
(99 - 1 8n vollmenses). El aluado correspondiente ss evapera en
seco a presidn reducida y el residuo asi obtenido se lava suce-
sivamente con 200 cm3 de éter etilico y después 3 veces con 30
cm3 de dter igopropilico. Se obtiene, después de la recristali-
zacidn en 500 cm3 de metanal, 7 g. de etil-4 (piridacinil-3)-5
ditiol-1,2 tiona-3 que funde a 1302 C.

El etil-2 (piridacinil-3-3 axo-3 propionato de
etilo pusde prepararse a partir de 201,7 g. de piridacinil~3
carboxilato de etilo, de 153,9 g. de butirato de etilo y de
127,2 9; de terciobutilato de sodic en suspensidn en 2.700 cm<
de tolueno anhidro. Se obtiene asi 215 g, de stil-2? (piridaci-

nil-3)~3 oxo-3 propiocnato de etilo en forma de un aceite verde.

EJEMPLO 12
Operando como-en el ejemploc 11 pero a partir de
109,8 g. de propil-2 (piridacinil-3)-3 oxo-3 propionato de eti-
lo y de 124 g. de pentasulfurb de fésforo en suspensidn en 1.400

cm3 de tolueno, se obtiene, después de la recristalizacidn en
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50 cm® de metanol, 4,05 g. de propil-4 (piridacinil-3)-5 ditiol
-1,2 tiona=-3 que funde a 77¢ C. y despuds 1032 C,

El propil-2 (piridacinil-3)=3 oxo=3 propionato de
ptilo puede prspararse a partir de 10l g. de piridacinil=3 car-
boxilato de etilo, de 86,5 g. de valerato ds stilo y de 63,7 q.
de terciobutilato de sodio en suspensién en 1.400 cm® de tolue-~
no seca. Se obtiene asi 133,4 q. de propil=2 (piridacinil=3)=-3

oxo=3 propionato de etils en forma de un aceite oscuro,

EJEMPLO 13

- Dperando como en el sjemplo 11 pera a partir de
58 g. de (dimgtilamino-ﬁ piridacinil=3)-3 etil-2 oxo-3 propiona
to de etilo y de 73 b. de pentasulfuro de fdsforo en suspensién
en 1,160 cm3 de tolueno, se obtisne, despuds de la recristaliza
cién ‘en 38 cm® dé diclora;l,2 etang, 5,7 g. de (dimetilamino-6
piridacinil-3)-5 etil-4 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 150% C.
y después 1642 C.

El (dimetilamino-6 piridacinil-3)-3 egtil-2 oxo-3
propionato de etilo puede prepararse a partir de 57 g. de (dimg
tilamino-6 piridacinil-3) carboxilato de etila, de 67,7 g. de |
butirato de etilo y de 56 g. de terciobutilato de sodio en sus-
pensidn en 1.260 cmS de tolueno seco. Se obtiene asi 58 g. de
(dimetilamino—6 piridacinil-3)=3 etil-2 oxe-3 propicnato de eti

lo en forma de un acsite oscurog.

EJEMPLO 14

A una suspensién de 12,99 g. de pentasulfuro de
fésforo en 115 cmS de tolueno calasntade a una tempsratura préxi
ma de 1102 C., se aflade, en 15 mn., una solucidn de 9,8 g. de

(dimetilamino~6 piridacinil=3)=3 metil-2 oxo-~3 propionato de
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gtilo an 115 cm de tolusno. El calentamiento a reflujo es con-
tinuado durante 45 mn. Después del enfriamiento a una temperaty
ra proxima de 202 C. se aflade sucesivamente a la mezcla rsaccip
nal, 230 cm3 de agua destilada, 230 cm’ de &cido acdtico y 230
em3 de cloroformo. Después de haber agitado esta mezcla durante
20 horas a una temperatura prdxima de 202 C., se afiade 50 emS
de dimetilformamida y 300 g. de carbonato de potasio. La fese
acuosa se separa por decantacidn y se lava con 3 vaces 100 cmS
de cloroformo. Las fasss orgdnicas reunidas se secan sobre sul-
fato de sodio, se filtran y se evaporan en seco a presién redu-
cida. El residuo obtenido se disuelve en 600 cmd de cloroforma
y la sclucién resultante se filtra sobre 120 g. de gel de sfili-
ce contenidﬁs en una columna de 3,5 cm. ds diémetro. Se eluye
con BbD ch3 de cloroformo puro. Este sluado es rechazado. Se
eluye @ continuacidn con 700 em3 de cloroformo purc y sl sluado
correspondients selevapora en seco-a presidn reducida., Se cbtig
ne asf 1,85 g, de (dimetilamino-6 piridacinil=-3)-5 metil-4 di-
tiol-1,2 tiona=3 gque funde a 2162 C.

. El (dimetilamino-6 piridacinil-3)-3 metil-2 oxo-3
propionato de etilo puede prepararse a partir de 22,8 g. de (di
metilamino-6 piridacinil-3) carboxilato de etilo, de 11,93 g.
de'propionato de stilo y de 11,23 g. de terciobutilato de sodio
en suspensién en 400 cm3 de tolueno anhidro. Se obtisne asi 9,8

g. de (dimetilamino-6 piridacinil-3)-3 metil-2 axoc-3 propionato

"de etilo en forma de un aceite oscuro.

El (dimetilamino~6 piridacinil-3) carboxilato de
etilo pueds obtanerse calsntando a una temperatura prdxima de
702 C., durante 4 horas y media una suspensién de 52,7 g. de
ciano-3 dimetilamino-6 piridacina en una mezcla de 600 emS de

agua destilada, 200 cm3 de sosa 10 N y 400 cm® de etanol. Des-—
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pués del enfriamiento a una temperatura prdxima de 202 C., se
afade, a la mezcla reaccional, 200 cm3 de cloruro de metileno y
se deja reposar 12 horas a una temperatura prdxima de 202 C. La
fase acugsa se separa por decantacién, se acidifica con 150 cm3
de dcido clorhidrico 12 N, y se evapora en seco a presidn redu-
cida. Al residuo asi obtenido, se afiade 360 cm> de etanol, 360
cm3 de dicloro-1,2 etano y 76 g. de 4cido metanosulfdnico puro.
La mezcla obtenida es calsntada a continuacidn a reflujo duran-
te 20 horas. Después del enfriamiento a una temperatura prdxima
de 202 C., gl insoluble que se ha formado ss separa por fiitra-
cién y se lava con 3 veces 20 cmS de cloruro de metilenmo. &l
filtrado as{ obtenida, se afiade 720 cm3 de una solucidn acuosa
saﬁurada de carbonato de sodio. El products inscluble que se ha
formado se separa por filtracidn y se lava con 2 veces 200 cmd
de cloruro de metileno. La fFase acuosa se separa por decanta-
cién y se lava con 2 veces 100 em® de cloruro de metileno. iLas
fraccioﬁes'd:génicas reunidas se sascan sobre sulfato de wmagne-
sio, se filtran, se evaporan en seco a presidn reducida. Se ob-
tiene asi 50,8l g. de (dimetilamimo-6 piridacinil-3) carboxila-
to da etila que funde a 1122 C.

' La ciano-3 dimetilamino-6 piridacina pusde prepa-
rarse caléntando, a una temperatura prdxima de 1502 C. durante
10 mn., una suspensidn de 63,7 g. de yodo=3 dimetilamino-6 piri

dina y de 34,3 g. de cianuro cuproso en 380 cm®

de dimetilforma
mida., Después dsl enfriamiento a una temperatura prdxima de 208
C., la mezcla reaccional se vierts en una mazcla de 3,000 cms
de agua destilada, 700 cme de cloruroc de mztileno, 101 g. de bi
carbonato de amonio y 115 cm3 de amoniaco 11 N, Después de haber
agitado durante 10 mn. a una temperatura prdéxima de 202 C., la

fase acuosa sa separa por decantacién y se lava con 3 veces 300
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cm® de cloruro de metilano. Laé fases n;génicas reunidas se sa-
can sobre sulfate de magnesio, se filtran y se svaporan en saco
a presidn rsducida. Se obtiens asi 30,5 g. de ciano-3 dimetil-
amino=6 piridacina que funde a 1502 C,

El yodo~3 dimetilamino-6 piridacina puede prepa-
rarse agitando a una temperatura préxima de 202 C., durante 48
horas, una solucidn de 203,7 g. de diyodo-3,6 piridacina y de
276 g. de dimetilamina en 1.500 cm® de metanol. Despuds de la
evaparacidn en seco a presidn reducida, el residuc obtenido se
agita durante 15 mn, con 1.500 cmd de agua destilada. El produc
to insoluble .se separa por filtracidén y se lava con 2 veres 200
cms_de agua destilada, Se obtiene asi 113,7 g. de dimetilaminog=-

-6 yodo~3 piridacina que funde a 1352 C,

EIEMPLO_15

Una suspensidn de 3 g. de etil=-2 (pirrolidinc-6
piridacinil~3)-3 oxo-3 propionato de etilsc y de 3,33 g. ds ocen-
tasulfuro de ngforo en 50 cmd de tolusno se calienta a una tem
pesratura préxima de 1059 C. durante 1 hora,

Después del enfriamiento a una temperatura préxi-
ma de 202 C, el residuo sdlido ss separa por filtracidn y des=-
pués se agita durante 1 hora con 100 cm® de cloroformo, 50 cm3
de amoniaco 11 N y 50 cm3 de agua destilada., La fase orgénica
se separa a continuacidn por decantacidn y la fass acuosa se la
va con 2 veces 25 cm3 de cloroformo. Las fracciones argénicas
reunidas ss secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
evaporan en seco sobre presidn reducida. €l residuo asi obteni-
do ss disuelve en 50 cmS de cloruro de metileno y se filtra so-
bre 90 g. de gsl de silice contenido en una columna de 2,5 cm.

de didmetro. Se eluye a continuacidn con 300 cm® de cloruro de
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metileno. Este eluado es rechazado. Se eluye entonces con 300
em3 de una mezcla cloruro de metilens — acetato de etilo (95 -
5 en voldmenes). Este eluado es rechazado. Ss eluye finalmente
con 650 cm3 de una mezcla cloruro de metilsno - acatato de eti-
lo (95 - 5 an voldmenes). E1 eluado corraespondiente es svapora=-
do en seco a presidén reducida y el residuo obtenido se agita du

rante 5 mn. con 15 cm3

de dxido de isoprepilo. Despuds ds la
Filtracidn y secado, se obtiene 0,5 g. de etil-4 (pirrolidino-6
piridacinil-3)~5 ditiol-1,2 tiona-3 que fundes a 190¢ C,

El etil~2 (pirrolidino-6 piridacinil=3)~3 oxo-3
propionato ds etiic puede prepararse a partir de 5,3 g. da (pi~
rrolidino-6 piridacinil-3) carboxilato de etile, de 5,6 g. de
butirato de etilo y de 4,6 g. de terciobutilato de sodio en sug
pensidn en l25'cm3 de tolueno seco., Se obtiene asi 3 g. de stil
-2 (pirrelidino=6 piridacinil-3)-3 oxo-3 propionato de etilo en
forma de un aceite amarilla.

El (pirrolidinec-6 piridacinil-3) carboxilatu de
gtilo puedé obfenerse calentando a una temperatura préxima de
802 C. durante 5 horas una suspensidén de 5,3 g. de ciano=3 pi=-
rrolidino-6 piridacina en una mezcla de 50 cm3 de agua destila-
da, 16,5 cmS de sosa 10 N y 50 cmd de etanol. Después del en-
friamiento a una témperatura préxima de 202 C., se afiade a la
mezcla reaccional 12,5 emd de 4cido clorhidrico 12 N. La salu-
cifn obtenida se svapora en seco a presidén reducida., Al residuc
asi obtenido se afaden 30 cm® de etanol, 130 emd de dicloro-l,2
etano y 3,84 g. de 4cido metanosulfdnico puro., La mezcla abteni
da 8s calentada a continuacidén al reflujo durante 17 horas, Des
pués del enfriamiento a una temperatura prdxima de 202 C, se

afade 200 cm> de cloruro de metileno, 20 cm® de agua destilada,

4 g. de bicarbonato de sodio y 100 o. de sulfato de magnesio,
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Después ds la filtracidn, la solucidn se concentra en seco a
presién reducida, Se obtiens asi 5,4 g. de (pirrolidino-6 piri-
dacinil-3) carboxilato de stilo que funde a 1342 C,

La ciano-3 pirrolidinog-6 piridacina puede cbtener
se a partir de 123 g. de yodo~3 pirrolidino-6 piridacina y ds
60 g. de cianuroc cuprose en suspensidn en 670 emd de dimetilfor
mamida. Se obtiene asi 59,2 g, ds ciano-3 pirrolidino~-6 pirida-
cina que funde a 171 - 1722 C,

El yodo=3 pirrolidino-6 piridacina pueds obtener=
88 a partir de lsa'g. de diyodo-3,6 piridacina y de 87,7 g. de
pirrolidina en suspensidén en 1,000 cmS de metanol. Se obtiensn
asi 137 g. de yodo-3 pirrolidina=-6 piridacina que funde 2 148 -

1509 C,

EJEMPLO_16
A una suspensidén de 45,7 g. de pentasulfuro de
fésforo en 457.cm3 de tolueno calentado a una temperatura préxi
ma de 802 C., se affade en 15 mn. una solucidén de 42,8 g. de clg
ro-2 (piracinil-2)-3 oxo-3 propionato de etilo en 90 cmd de to-
lueno. La mezela reaccional se calienta a continuacidn durante
4 horas y media a una temperatura prdxima de 802 C. y despuds
se filtra a esta temperatura, Después del enfriamianto a una
temperatura prdxima de 202 C., el filtrado se léva, par decanta
cién, con 3 veces 150 cm3 de una solucidn acuosa saturada de bji
carbenato de sodio, sa seca sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtra y se concentra a presién reducida hasta un volumen de
200 cm3., La solucidn resultante se filtra sobrs’ 400 g. de gel
de silice contenidos en una columna de 2,5 cm. de didmetro. Se
eluye con 1,000 cm3 de una mezcla cloruro de metileno - ciclo-

hexano (9 = 1 en vollmenes). Este eluado se rechaza. Se eluye a
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continuacidn con 1.250 cm>

de una mezcla cloruro de metileng -
ciclohexano (9 - 1 en volimenes). El eluado obtenido se svapora
en seco a presidn reducida. El residun sédlido se disuelve en
520 cm® de cloruro de metileno puro, Esta solucién se agita du-
rante media hora con neqgro decolorante y sulfato de sodio anhi-
dro. Después de la Piltracidn, la solucidn se evapora en seco a
presidn reducida. Después del lavado del residuc obtenido con
25 cm° dg &ter isopropilico y 10 cm3 de sulfuro de carbono, se
aisla 1,04 g. de cloro-4 (piracinil-2)-5 ditiol~-l,2 tiocna-3 que
funde a 2122 C.

El cloro-2 {(piracinil-2)-3 pxo-3 propionatc de
etilo puede prepararse affadiendo en 35 mn., 61,2 g. de cloruro
de sulfurilo a una solucién de 78 g. de (piracinil-2)-3 oxao-3
propipnato de etilo en 780 cmS de cloruro de metileno anhidro
a una temperatura prdxima de 400 C, La mezcla &s calentada a

continuacién a una temperatura préxima de 402 C. durante 3 ho-

ras y media y después se enfria a una temparatura préxima de 209

C. Se afads entonces a la mezcla reaccional 500 cmS de agua des
tilada y se agita durante media hora a una temperatura préxima

de 202 C. La Pase orgdnica ss separa a continuacidn por decanta
cidén, se lava con 250 cmo de agua destilada, se seca sabre sul-
fato de sodio. Despuds de la filtracién y concentracién en seco
a presidén reducida, se obtiens 77,7 g. de cloro-2 (piracinil-2)-

-3 oxo-3 propicnato de etile en forma de un aceite amarillo.

EJEMPLO 17
Una suspensién de B0 g. de pentasulfuro de fésfo-
To 8n 1.200 cm> de xileno se calienta a reflujo y después se
afiade en 2 mn. una solucidn de 50 g. de metil-2 oxo-3 (pirimidi

nil-4)-3 propionato de etilo sn 200 cms de xileno. Se mantiens
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8l reflujo durante 15 mn., se evapora en seco el disclvente a
presién reducida (20 mm. de mercurio) y'después se recupera el
rasiduo por 1.300 cm® de cloruro de metileno y 800 cm3 de una
solucidén acuosa de amoniaco 5 N. La fase acuosa ss decanta y se
lava con 3 veces 400 cmd de cloruro de metileno., Las fases orgi
nicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio anhidro y des-
puds sa filtran sobre 1.200 g. de gel de silice contenidos en
una columna ds 8,5 cm, de didmetro, Se sluye a continuacidn con
11,900 cm3d de cloruro de metileno puro. El eluada se rechaza.
Se sluye a continuacién con 15,300 cm3 de clorurc de metileno
puro., El eluado resultante se evapara. Después del lavado dal
residuc obtenido por 80 cmS de éxido de diisopropilo y después
de recristalizacidn en 500 cm3 de etanol, se obtiene 3,3 g. de
metil-4 (pirimidinil-4)-5 ditiel-l,2 tiona~3 que funde a 1670 C,
tl metil=2 oxo-3 (pirimidinil-4)-3 propionato de
etilo puede prepararse calentando al reflujo una suspensidn de
50 g, de hidruro de sodio (2l 50 ¥ en aceite mineral) en 12S cmd
de dimetoxi-l1,2 etano, y después afadiendo 80 cmd de una solu-
cién de 69 g. de pirimidina=4 carboxilato de¢ metilo y de 51 g.
de propionato dg etilo en 500 cm® de dimetoxi~1l,2 etano. Cuando
la resaccifn enédrgica ha terminado, se afiade en 6 mn. el resto
de la solucidn, Se mantiene el reflujo todavia 15 mn, hasta el
final del desprendimiento gassoso. Se evapora en seco el disol-
vente a presidn reducida (20 mm, de mercurio). E1l residuo obte-~
nido s recuperado con 500 emd de agua helada y 1,500 em3 de
6xido de diisopropilo. La fase acuosa es acidificada (pH = 4) y
despuds se extrae por 3.000 cmS de dter etilica. La fase orgéni
ca se ssca sobre sulfato de sodio anhidro, se filtra y se evapo
ra aen ssco. Se obtiene asi 50 g. de metil=~2 oxo=3 (pirimidinil-

~4)=3 propionato de etilo, en forma de un aceits color miel.
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El pirimidina—-4 carboxilato de metilo puede prepa

rarase segdn WONG et coll., J. Org. Chem., 30, 2398 (1965).

EJEMPLO 18

Operando como en el ejemple 17 pero a partir de
64 g. de pentasulfuro de fésforo en 1,000 cm3 de xileno y de
55,7 g. de etil=2 oxo-3 (pirimidinil-4)-3 propionato de stilo
en 250 cm3 de xileno, se obtiene 1,5 g. de etil-4 (pirimidinil-
~4)-5 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 100 = 102¢ C.

El etil=2 oxo-3 (pirimidinil-4)~3 propionata de
etilo puede prepararse a partir de 30,8 g. de hidruro de sodio
(al 50 % en aceite mineral) en 75 cmd de dimetoxi-1,2 etano, de
44 g. de pirimidina-4 carboxilato de etilo y de 42,2 g. de buti

3

rato de etilo en 360 cm” de dimetoxi-1,2 etano. Se obtisne asi

30 g. de etil=2 oxo-3 (pirimidinil-4)~3 propionato de etilo en

forma de un aceite.

) El pirimidina-4 carboxilato de etilo pusde prepa-
rarée segln GORTINSKAYA T. V, et coll., J. Chim. Gen. URSS, 25,
2313 (1955).

EJEMPLO 19

Operando como en el ejemplo 17 psro a partir de
28 g. de pantasulfurc de fésforo en 400 cm3 de xilena y de 24 q.
de (bromo-5 pirimidinil-4)-3 metil~2 oxo-3 propionato de etilo
en 100 cm3 de xileﬁo, ss obtiene 4,5 g. de un produéto que es
recristalizado en 115 cm3 de isopropanol. Se obtiene asi 1,8 g.
de (bromo-5 pirimidinil-4)~5 metil-4 ditiol-1,2 tiona=-3 que fun
de a 122¢ C. ' )

El (promo-5 pirimidinil-4)-3 metil-2 oxo-3 prepig

nato de etilo puede prepararse a partir de 18,9 g. de hidruro
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de sodio (al 50 % en aceite mineral) en 50 cm> de dimetoxi-1,2
etano, de 45,6 g. de bromo-5 pi;imidina?d carboxilato de setilo
y de 19,8 g. de propionato de stilo en 40 cmS de dimetoxi~-1,2
gtano. Se obtiene asi 24 g. de (bromo-5 pirimidinil~4)-3 metil-
-2 axo=3 propionsto de etilo sn forma de un aceite.

El bromo~5 pirimidina~4 carboxilato de stilo pue-
de prepararse por adicidn de 45,6 g. de 4cido bromo-5 pirimidi-
na-4 carboxilico a 450 cm3 ds cloruro de tionile y 0,5 cmd  de
dimetilformamida. Se calienta progresivamente hasta reflujo,
que se mantiene ﬁasta>el cese del desprendimiento gaseoso. Se
concentra a comtinuacidn en seco a presidén reducida. El resfduo
es recuperado pof 100 cmd de cloruro de metileno, y después trag
el enfriamiento por un bafioc de hielo, por 315 cmS de stanol. Se
agita durante 1 hora y media a una temperatura prdxima de 202
C. vy daspués se calienta durante 30 mn. al reflujo. La solucidn
obtenida es svaporada en seco a presidn redﬁcida. El residuo es
racuparado'por 200 cm3 de una solucidn acuosa al B % de bicarbg
nato de sodio y por 1.500 cm3 de éter stilico. La Fase orgénica
se ssca sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora en seco
a presidn reducida. Se Ebtiene as{ 31 g. de bromo~5 pirimidina~
~4 carboxilato de etilo (P. E'U,lS = 87 - 909 C.).

£l Acido bromo=S pirimidina-4 carboxilico pueds
prepararse calentando a 452 C.. una suspensidén de 416 g. de ace-
tato de formamidina en 1,800 cm3 de etanol, y afiadiendo, simul-
taneamente, por una parte, una solucidn de etilato de sodio cb~

3 de etanol Y, por

tenida a partir de 138 g. de sodio y 3.000 cm
otra, una solucidn de 516 g. de dcido mucobrémico en 800 cm3 de
etanol, La adicidn se efectla en dos horas, manteniendo la tem-

peratura entre 45 y 502 C. Se mantiene la mezcla reaccional du-

rante 1 hora y media a esta temperatura, La solucién obtenida
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se svapora en seco a presidn reducida (20 mm., de mercurio). E1
raesiduo es recuperado por 100 em3 de agua helada y 20 g, de ne-
gro decolorante., Después de la filtracidn se lava la solucidn
con 4,000 cmd de acetato de etilo. La fase acuosa se decanta y
se acidifica por 500 cm3 de 4cido clorhidrico concentrado 12 N,
Se Filtra un insoluble y el filtrado se extras por 10.000 cm°
de acetato de stilo. La capa orgénica se dscanta y se filtra so-
bre 1.000 g. .de gel de silice. Se eluye a continuacidn con 5.00Q
em? de etanol, El eluado resultante se gvapera en seco a pre-
sidn reducida, Despuds de la recuperacidn del residun por” 250
cm3 de &éter etilica, se obtiene 74 g. de &cido bromo-5 pirimidi

na-4 carboxilico que funde a 2002 C. con descomposicidn.

EJEMPLO 20

Operando como en el sjemplo 17 pero a partir'de
13,8 g. de gentasulfufo de fésforo en 300 cmS de xileno y de
10,3 g.- de metil=2 (metiltic-5 pirimidinil-4)-3 oxo0-3 praopinna-
to de etilo en 100 cmS de xileno, se aobtiene 1,8 g. de metil-4
(metiltio~S pirimidinil-4)-5 ditiol-1,2 tiona-3 que funde a 89
- 909 C. despuds de la recristalizacidn en el metilciclohexano,

£l metil-2 (metiltio-5 pirimidinil-4)-3 oxo-3 prg
pionato de etilo puede prepararse é.partir de 9,9 g. de hidruro
de ¢odio (al 50 % en aceite mineral) en 40 cmd de dimetoxi-1,2
etano, de 11,7 g. de propionato de etilo y de 18,7 g. de metil
tio-5 pirimidina—4‘carboxilato de etilo en 160 cm3 ds dimetoxi-~
-1,2 etano, Se cbtiene asi 19,5 g. de metil-2 (metiltio-5 piri
midinil-4)-3 axo=-3 propionato de etilo, bajo la forma de un
aceite.

El metiltio-5 pirimidina-4 carboxilato de etilo

pueds prepararse por calentamiento a reflujo durante 20 horas
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de una solucidén de 3,4 g, de Acido bromo-5 pirimidina~4 carboxi
lico en 34 cm3 de etanol y 7,4 g. de eterato ds trifluoruro de
boro. Después de la concentracidn en seco a presidn reducida
(20 mm. de mercurio), sa afiade al resfiduc 50 ecmS de cloruro de
metileno y se neutraliza por adicidn de una solucidn acuosa al
8 % de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se decanta y se ex-
trae por 50 cm3 de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas rey
nidas se secan sobre sulfato de sodioc, se Filtraﬁ Yy se evaporan
a presidn reducida. Sa obtiene asi 3,7 g. de metiltio-5 pirimi
dina-4 carboxilato de stilo que funde 2 99 - 1002 C.

El &cido metiltio-S pirimidina-4 carboxilico ha

- gido preparado par calentamiento al reflujo durantses 4 horas vy

media de 4,1 g. de &cido bromo=5 pirimidina-4 carboxilica, 2,43
9. de metilato de sodic y 2,16 g. de metilmercaptan, en 30 cm3
de stanol., Después de la evaporacidn en seco a presidn reducida

de la solucidn obtenida, se disuelve el residuo esn 20 cmd de

‘agua y se acidifica a un pH = 1 por 4cido clorhidrico 12 N, El1

praecipitado formado se filtra y se lava por 15 emS de agua, Se
obtiene asi 2,8 g. de &cido metiltio-5 pirimidina-4 carboxilico,

que funde a 2702 C. con descomposicidn.,

EJEMPLO 21
Operande como en el ejemplo 17, pero a partir de
6,4-g. de pentasulfuro de fdsforo en 100 cm3 de xileno y 4 g.
de metil-2 oxo-3 (pirimidinil-5)-3 propionato de etiloc en 20
cmd de xileno, se obtiene 1,79 g. de metil=4 (pirimidinil-5)-5
ditiol-1,2 tiona-3 que funde a 1842 C.
El metil-2 oxo-3 (pirimidinil-5)-3 propionato de
etilo puede prepararse a partir de 9,6 g. de hidruro de sodio

(al 50 % sn aceite mineral), de 15,2 g. de pirimidina=-5 carboxi
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lato de etilo vy 10,2 g. de propionato de stilo, Se obtiene asi
4 g, de metil-2 oxo-3 (pirimidinil-5)-3 propionato de etilo, en
forma de un acsits,

El pirimidina-5 carboxiléto de stilo puede prepa-
rarse segfin E. GODEFROI, J. Org. Chem. 27, 2264 (1962),

EJEMPLO_22

.5e opera como en el ejemplo 17, pero a partir de
49,3 g, de pentasulfuro de fésfPoro en 750 cmS de xileno y de 33
g. de etil-2 oxo-3 (pirimidinil=-S5)~3 propionato de etilo en 200

“em3 de xileno., Despuds de la filtracién sobre gel de silics y

recristalizacién en acetona, se obtiene 8,4 g. de etil-4 (piri
midinil-5)~5 ditiol-1,2 tiona-3 que funde a 150 - 1518 C.

’ El etil~2 oxo-3 (pirimidinil-5)-3 propicnato de
etilo puede praﬁérarse a partir des 49,5 g. de hidruro de scdio
(al S50 %,an ace%ts mineral) en 125 em3 de dimetoxi-1,2 etano,
de 71,4 g. de pirimidina-5 carboxilato de etilo y de 60 g. de
butiratﬁ dé etilo en 500 cm3d de dimetoxi-l,2 etano., Se obtiene
asi ao,é g. de etil-2 oxo=3 (pirimidinil-5)~3 propionate de eti

lo en forma de aceite.

EJEMPLD 23

Se opera como en el ejemplo 17, perc a partir de
15,2 g. de (dimetilamino=-6 pirimidinil;4)-3 metil-2 oxo=3 pro-
pionato de etile eﬁ 95 cm3 de tolueno y 20,6 g. de bentasulfuro
de fdsforo en 250 cm3 de tolueno. Después del calentamiento, ex
traccidn y filtracidn de la solucidn clorometilénica sabre 125
g. de gel de silice, se obtiene 580 mg. de producto ques se re=-
cristaliza en 40 cm® de metilciclohexano. Se obtiene asi 250 mg.

de (dimetilamino-6 pirimidinil-4)-~5 metil-4 ditiol-l,2 tiona-3,
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que funde a 1372 C,

El (dimetilamino=6 pirimidinil=4)-3 metil=2 oxo-3
propionato de etilo puede prepararse del siguiente modo:

A una suspensidn de 9,6 g. de hidruro de sodio
(2l 50 ¥ en aceits mineral) en 25 cm3 de dimetoxi-l,2 etano, se
afiade una solucién de 19,5 g. de dimetilamino-6 etoxicarbonil-4
pirimidina y 11,2 g. de propionatoc de etiloc en 75 cm3 de dimetg
xi=1,2 etana al reflujo. Se mantiene el reflujo todavia 30 mn.
Se evapora el disolvente, y después se recupsra el residuo'por
350 cmd de éter etilico y 70 em3 de 4cido clorhidrico 4 N. Des-
pués de la decantacidn, se extras todavia la fase acuosa por
450 cm3 de éter etflico. Se lava las fases orgdnicas rsunidas
por 120 em3 de una solucién al 8 % de bicarbonato de sodio.. Se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtra, se concentra
en seco a presidn reducida., Se obtiene asi 15,2 g. de (dimetil
amino~6 pirimidinil-4)~3 metil-2 oxo-3 propionato de etilo.

La dimetilamino-& etoxicarbonil-4 pirimidina pue~
de prepérarse del siguiente modo:

‘ A 73,6 g, de carboxi-4 dimetilamino-6 pirimidina,
se afiads 740 cm3 ds clorurc de tionilo, y despuéds se calienta
progresivamente al reflujo., El reflujo es mantenido durante una
hora.y media todavia. Después de la evaporacidén de las partes
voldtiles, se recupsra el residuo por 560 cm3 de cloruro de me-
tileno. Se enfria por un baffo de hielo y se afade 1.250 cm> de
etanol. Se destila a continuacifn las partss volatiles y el re-
siduo es recuperado por 600 cm3 do acetato de stile. Se afade
entonces 60 cmS . de una solucidn al 8 % de bicarbonato de sodio
y después bicarbonato de sodio en polvo hasta obtener un pH

igual a 8.

Se decanta y se lava la capa acuosa por 1,500 cm3 |
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de acetato de etilo. Las fases orgianicas se secan sobrs sulfato
de magnesio anhidro, se filtran y se concentran en seco a pre-
sidn reducida. El residuo obtenido se disuelve en 400 cm3 de
clogruro de metileno y se filtra sobre 450 g. de gel de silice.
Se sluye con 12 litros de cloruro de metileno. Los sluadas se
concentran a presidn reducida. Se obtiens asl 75,5 g. de dime-
tilamino-6 stoxicarbonil-4 pirimidina que funde a 40 - 422 C,

lLLa carboxi~4 dimetilamino-6 pirimidina puede pre-
pararse del siguiente modo:

A 93,6 g. de carboxi-4 cloro-6 pirimidina, se afia
de 2.000 cm3 de una solucidn acuosa al 40 % de dimetilamina. Se
deja en reposc durante 3 dias, después se concentra en sece a
presidn reducida. El reéiduo se disuelve sn 300 cmS de agua, Se
alcaliniza a un pH = 8 - 9 por adicidn de bicarbonato de sadio
en polvo. Se éxtrae la solucidn por 1.000 em3 de 4xido de iso-
propilo, La fase acuagsa se acidifica por 4cido clorhidrico 12 N

hasta un pH = 2 < 3, Se filtra el precipitado, se lava por 30

3

cm* de agua helada y desspués por 120 em3 de isopropanol, Se ob-

tiene asi 73,6 g. de carboxi-4 dimetilamino-6 pirimidina, que
funde a 2502 C,

La carboxi-4 cloro-6 pirimidina puede obtenerse
segln CHERKASOV V. M. et coll., Khim. Get. Soed. 1972, (4) 558
[ Chem, Abstr. val, 77, 61178a (1972)_7.

EJEMPLO 24
Se opera como en el sjemplo 17, pero a partir de
16,2 g. de (cloro-5 pirimidinil=4)-3 metil=-2 oxo~3 propionato
de etilo en 165 cm3 de xileno y de 22 g. de pentasulfuro de fés
foro en 270 cmS de xileno. Después de la filtracidn sobre 1.000

9. de gel de silice de la solucidn clorometilénica, se obtiens
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un producto que se recristaliza en 20 cm3 de metilciclohexano.
Se obtigne asf 450 mg. de (cloro-5 pirimidinil-4)-5 metil=4 di-
tiol-1,2 tiona-3 que funde a 1009 C.

£1 (cloro=5 pirimidinil-4)-3 metil-2 oxo-3 propig
nato de etilo puede prepararse opsrandc como en el ejemplo antg
rior pero a partir de 7,9 g. de hidruro de sodio (al 50 % en
aceite mineral) en 50 cm3 de dimetoxi-l,2 etana, 15,2 g. de clg
ro-5 etoxicarbonil-4 pirimidina y 8,5 g. de propionato de etilo
en 150 cm3 de dimetoxi-l,2 etano. Se obtiene 18 g. de (cloro-5
pirimidinil=4)~-3 metil-2 oxo-3 propionato da etilo.

La cloro-5 etoxicarbonil-4 pirimidina pueds prepa
rarse a partir de 40 g. de cloro~5 carboxi-~4 pirimidina tratada
con 400 cm3 de stanol y 80 cmS de eterats de trifluoruro de bo-
ro. Después de un calentamiento de 24 horas a reflujo se elimi-
na las partes volidtiles y después se afiade 250 cm3 ds cloruro
de metileno, Se afiade 100 cm3 de una solucidn acuosa de bicarbg
nato de sodio al 8 % y después se ajusta sl pH a 6 por adiciédn
del bicarbonato de sodio en polvo. S8 extrae todavia por 300
cm3 de cloruro de metileno, Se svapora el disolvente y después
se destila el resfduo, Se obtiens asi 23 g. de cloro-5 etoxicar
bonil=4 pirimidina (PE33 = 132 - 1332 C,).

La carboxi~4 cloro~5 pirimidina puede prepararse
del siguiente mado:

A una solucidn de 169 g, de Acido mucocldrica y
208 g. de acetato ds formamidina en 3 litros de metanol se afia-
de, en el espacio de 20 mn., 162 g. de metilato de sodio y deg-
pués se calienta durante 1 hora a 35 - 402 C, y después durante
1l hora y media 2 reflujo. Se separa el disolvente y después se
afade al residuc 500 cmd de agua. Se extras por 2 litros de acg

tato de etilo. La fase acuosa se lleva a un pH = 1 por adicién

I
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de 4cido clorhidrico concentrado. 58 extras por 5 litros de acg
tato de etilo. La fase orgédnica se seca sobre sulfate de magne-
sio, se filtra y después se concentra en seco., El residuo se la

3 dg bter etilico y despuds por 600 cm3 de éxido

va por 300 cm
de isopropilo. Se obtisne asi 55,6 g. de carboxi-4 cloro-5 piri

midina que funde a 1902 C.

EJEMPLD 25

Se operz como en el sjemplo 17, pero a partir de
8 g, de pentasulfuro de fésfaro en 100 cmS de xileno y de 5,7
9. de (metoxi-5 pirimidinil-4)-3 metil-2 oxo-3 prapionatec de
stilo en 30 ecmd de xileno. Después deal calentamiento, sxtrac=—
gidn y filtracidn de la solucidén sn el cloruro de metileno so-
bre 200 g. de gel de silice, se eluye por 2,2 litros de claruro
de metileno, Este sluado es rechazado, Se eluye a continuacidn

por 500 cm3

de cloruro de metileno, Este eluade se concentra en
saco y el residuo es recristalizada en 30 cm3 de metilciclohexa
no. Se obtiens as{ 350 mg. de (metoxi~5 pirimidinil-4)-5 metil-
-4 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 1362 C,

El (metoxi~5 pirimidinil-4)~3 metil~2 oxo=-3 pro-
pionato de etilo puede prepararse operando como en el ejemplo
23, pero a partir de 3,65 g. de hidruro de sodio (al $0 % en
aceite mineral) en 25 cm3 de dimetoxi-l,2 stano y de 5,9 g, de
metoxi-5 metoxicarbonil-4 pirimidina y 4 g. de propionato de
etila en 75 cm® de dimetoxi-l,2 etano. Se obtiene asf 5,9 g, de
(metoxi-5 pirimidinil-~4)~3 metil-2 oxo-3 propiocnato de etilo.,

La metoxicarbonil-4 metoxi~5 pirimidina puede prg
pararse por calentamiento de 23 g. de cloro-5 etoxicarbonil-4

pirimidina con 15 g. de metilato de sodic en 230 cm3 de metanol

durante 8 horas. Se evapora el disolvente y el residuo es pues-
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3 de

to en suspensién en 1.000 cms de éter. Se lava por 50 cm
agua, La fase orgénica se seca sobre suifato de sodio, se fil-
tra y se concentra en seco. Se obtisne asi 6 g. de metoxi-5 mg

toxicarbonil-4 pirimidina que funde a 752 C.

EJEMPLO 26
Una suspensidn ds 49,5 g. de pentasulfuro de fds-

foro en 600 cmS de xileno se calienta a refluje y se affade, en
2 mn., una solucidn de 47 g. de metil-2 (metiltio~2 pirimidinil-
~4)~3 oxo-3 propionato de etilo sn 100 cm3 de xileno, La suspen

sifn obtenida se calienta durante 10 mn. a una temperatura pré-

~xima de 1352 C,, y despuds se afiade 40 g. de pentasulfuro de

fésforoc y se mantiene tcdavia 5 mn. a 1359 C. Dsspués de la de-
cantacién de la solucién, se lava el residuo por 250 cmd de xi-
leno a 200 C. Laé fases xilénicas reunidas se enfrian a una tem
peratura prdxima de 2092 C., se afiade 500 cmS de una mezcla his-
lo - agua y 200 cmd de amoniaco 4 N y se agita durantes 15 mn. a
una temperatura préxima de 202 C. La fase acuosa se decanta y
se lava con 250 cmS de xileno. Las fases argdnicas reunidas se
lavan con 3 vecss 500 cm3 de agua, se secan sobre sulfato de
magnesio, sa filtran y se evaporan'en seca a presidn reducida
(36 mm. de mercurio). El residuo es recuperado por 50 cm® de
acetona al 209 C, El precipitado asi obtenido se filtra y se sg
ca, Se obtiene 4,47 g. de metil~4 (metiltio-2 pirimidinil-4)-5
ditiol-1,2 tiona=3 que funde a 170 -~ 17292 C, Después de la re-
eristalizacidn en el acetonitrilo, el producto funde a 177 -
1782 C,

El metil=2 (metiltio-2 pirimidinil-4)=-3 oxo-3 prg

pionato de etilo puede prepararse calentando una solucién de

36,48 g, de metiltio=2 pirimidina-4 carboxilate de metilo en 250
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emd de propionato de etilo al reflujo y afladisndo por pequefias
perciones, en 12 mn., 6 g. de hidruro de sodio (al 50 % en peso
en aceite mineral). Despuds de la detencidn del calentamiento,
se afiade 250 cm> de tolueno y después, sn 12 mn., por pequefas
fracciones, 5,5 g. de hidruro de sodio., La temperatura del me-
dio reaccional es de 552 C, Se le calienta entonces a una tempg
ratura prdxima de 952 C., y despuds se deja enfriar, Se vierte
la mezcla reaccional en una mezcla ds 75 cm3 de 4cido clorhidri
co S Ny de 1.000 cmS de hielo y agua, Se agita durente 10 mn,
y se decanta la fase acuosa, que se lava con 2 veces 250 cm3 de|
dxido de isopropilo. Las fases orgdnicas se reunen y se lavan
por 2 veces 250 cm3 de agua. Se seca la fase orgédnica sobre su;
fato de magnesio. Después de la filtracidn y concentracidn en
seco a presidn reducida (30 mm. de mercurioc), se obtiene 47,5
g. de metil=2 (metiltid—z pirimidinil~4)-3 oxo0~3 propionato de
etilo en forma de un aceite rojo-marran.

- El metiltio-2 pirimidina-4 carhoxilato de metilo
puede prepararse por hidrogendlisis de 184 g. de cloro-6 metil
tio-2 pirimidina;d carboxilato de metilo en 2,000 cmS de meta-
nol en presencia de 55 g. de paladio sobre negro (que contiene
3 % en peso de paladio) y 147,5 cm3 de trietilamina. Se hidrogg
na a 252 C. bajo una presidén de 6.100 mm, de mercurio durante
6 horas. Ss filtra el catalizador y se le lava con 2 veces 100
cm3 de metanol. Las soluciones metandlicas son reunidas y svapo
radas en seco a présién reducida (30 mm. de mercurio). El resi-
duo se recupera por 500 cmS de agua y 500 emS de acetato ds eti
3 de

acetato de etila, Las fases orgaénicas reunidas se lavan con 2
3

lo. La fase acuosa se decanta y ses lava por 4 veces 250 cm

veces 100 cm” de agua, se secan sobre sulfato de magnesio en

presencia de negro decoclorante, se filtran y se evaperan en se-
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co a presién reducida (30 mm, de mercurio). El residuo se re-
cristaliza en 300 cmd de §xido de diisopropilo. Se obtiene asi
111 g. de metiltio-2 pirimidina=-4 carboxilato de metilo qus fun
de a 682 C.

El cloro-6 metiltio-2 pirimidina-4 carboxilato de
metilo puede prepararse segin G. S. DAVES, Jr., et coll., J.
0rg. Chem., 26,2755 - 63 (1961). :

tJEMPLO 27

A una suspensidn hirviente de 2,66 g. de pentasul
furo de Fésfaroc en 50 cmd de xileng anhidro, se afiade en un mn,
aproximadamente 4,2 g. de (dimetilamino-2 pirimidinil-5)-3 me-
til=-2 oxo-3 propionato de stilo en solucidén en 10 cmd de xileno
anhidro, El calentamisnto a reflujo es continuado durante 6 mn.
después del final de la adicidn, y despufs el disolvente es eva
porado a p;esién reducida (30 mm. de mercurio). El residuo obtg
hido es recuperado por S0 cm3 de cloruro de metilsno y 40 ems
de una solucién acuosa de amoniaco 2 N, Después de la agitacidn,
se decanta la fase orgdnica y se extras la fase acuosa por 3 vg
ces 50 cm® de cloruro de metileno. Las fases clorometilénicas
reunidas se lavan por 2 veces 25 cm3 de agua destilada, se ss-

can sobre sulfato de magnessia, se filtran y se concentran en sg

co a presién reducida (30 mm. de mercurio). El residuo aceitoso!

pardo rojizo es recuperado por 20 cmS de cloruro de metileno y
después se filtra sobre 50 g. de gel de silice contenido en una
columna de 1,6 cm: de diadmetro., Se eluye con cloruro de metile-
no. Se rechaza el eluado en tanto no esté coloreado y después
se sluye con 220 cm3 de cloruro de metileno. Este eluado es re-

chazada. Se eluye todavia con 800 cmS de clorurc de metileno y

el eluado correspondiente es evaporado sn seco a presidn reduci
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da (30 mm., de mercurio). Se recupéra el residuoc obtenido por 10
cms de hexaﬁc a 20¢ C,, se escurre, se lava por hexano a 209 C;
y se seca a presidn reducida. Se obtiene asi 0,18 g. de (dimetil
amino-2 pirimidinil-5)-5 metil-4 ditiol-1,2 tiona-=3 que funde a
1359 C,

El (dimetilamino~2 pirimidinil=5)~3 metil=2 oxo-=3
propionato de etilo puede prepararse afMadiendo, a una salucidn
de 1,95 g, de dimetilamino-2 pirimidina-5 carboxilato de etilo

en 20 cm3 de propionato de etilo anhidro hirviente, 0,57 a. de

hidruro de sodioc (al S0 % en aceite mineral) durante 3 mn, Se

continua el calentamiento a reflujo durante 1 hora y 15 . .y
se deja enfriar el medio reaccional hasta una temperatura préxi
ma de 209 C. Se afiade entonces 55 cm3 de una solucidn acuosa
helada de 4cido clorhidrico 0,4 N, 50 cmd de acetato de etilo,
y después 10 cm3d de una solucién acuosa saturada a 202 C. de bi
carbonato de sodio para ajustar el pH a 8. Se decanta la fass
orgénica y despuds se extrae la fase acuosa por 2 veces S0 om3
de acetato de etilo. Las fases orgénicas reunidas se lavan por
2 veces 25 cmS de agua destilada, se secan sobre sulfato de mag
nesio, se filtran y después se concentran en sesco a presidn re-
ducida (30 mm. de mercuric). Se obtienes asi 4,2 g. de (dimetil
amino-2 pirimidinil-5)-3 metil-2 oxo-3 propionato de etilo bru-
to. '

El dimetilamino-2 pirimidina-5 carboxilato de eti
lo pusde prepararse afiadiendo 65 g. ds zinc en polvo en 10 mn,
en una solucidn al reflujo de 23 g. de cloro-6 dimetilaming-2
pirimidina~5 carboxilato de stilo en una mezcla de 500 cmd de
etanol y 100 cm’ de agua destilada. Se continua el calentamien-

to a reflujo durante 24 horas, se filtra en caliente, se enjua-

ga con 2 veces 50 cm3 de etanol y despuds 50 cm® de agua dasti-
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lada, El filtrado es entonces concentrado en seco a presidn re-
ducida, Se rscupera gl residuo pastoso por 100 cme de agua des-
tilada. El producto que cristaliza se escurre y se lava por 2
veces 15 cmS de agua destilada y se seca a presidn reducida. Se
obtiene as{ 12,04 g. de dimetilamino~2 pirimidina-5 carboxilato
de etilo que funde a 652 C,

El cloro-6 dimetilamino—2 pirimidina-=5 carboxila~-
to de etilo puede prspararse segln la solicitud alemana 2,406.

930.

EJEMPLO 28

A una suspensidén de 155 g. de pentasulfuro de fds
foro en 1.000 cmS de toluenoc calentada a reflujo se affade, en
10 mn., una solucidén de 184,5 g. de (metoxi-6 piridgcinil-S)-S
maetil-2 oxo-3 propionato de stilo en 1.000 cm3 de tolueno. Se
mantiene 8l reflujo durante 30 mn. Después del enfriamiento ds
la mezcla reaccional a una temperatura préxima de 802 C., la sg
lucidén sobrenadante se separa. Se recupsra el precipitado por
250 cm® de toluenoc a una temperatura préxima de 802 C., La solu-
cidn toluénica se separa del precipitada. Las fases toluénicas
gnfriadas a una temperatura prdxima de 202 C. se reunen, se la-
va con 4 veces 500 cmd de agua destilada, 2 vecss 500 emS de
una solucidn acuosa al 10 % de carbonato &cido de potasio y S
veces 500 cm de agua destilada, se secan sobre sulfato de mag-
nesia, se filtran y se svaporan en seca a presidn reducida (30
mm. de mercurio),

El residuo es recuperado por 200 cmS de tolueno a
una temperatura prdxima de 202 C, Un producto precipita gue se
separa por filtracidén y se lava con 3 veces 20 cme de tolusno,

3 veces 15 cmd® de agua destilada y 4 veces 10 em3 de dxido de
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diisopropilo. Se obtiene asi 1,4 g. de (mercapto~6 piridacinil-
-3)-5 metil-4 ditiol-l,2 tiona-3 que funde a 2452 C,

A la solucidn toluénica anterior obtenida después
de la filtracidn del precipitado se afiade 1.300 emS de tolueno
y se calisnta a reflujo. Se afiade entonces, en 45 mn, y par frag
ciones, 173 g. de pentasulfuro de fdsforo. El reflujo es mante-
nido durante 10 mn, Después del tratamiento como anteriormente
de la solucidn toluénica a 802 C., ss obtiene 6,1 g. de (mercap
to-6 piridacinil-3)-5 metil-4 ditiol-1,2 tiona~3 que funde a
2450 C, '

El (metoxi~6 piridacinil-3)-3 metil=2 oxo-% oropig
nato de etilo se prepara por adicidn fraccionada, en 20 mn,, ds
19,2 g. de hidruro de sodio (envuelto al 50 % en aceite mineral)
a una solucidn de 50 g. de metoxi-6 piridacina-3 carboxilatn de
metilo en 120 g. de propionato de etilo a una temperatura préxi
ma de 98¢ C. LaAmezcla reaccional es mantenida a reflujo duran-
te 30 mn, todavié. Se la enfria a continuacidén a una temperatu-
ra prdxima de 202.C. y se afiade con precaucidn 10 cmd de etanol
y'después 800 cm3 de agua destilada. La fase acuosa separada se
lava por decantacidn con 3 veces 250 cm? de 6xido de diisopropi
lo, adicionado de 250 cm3 de 4cido acético puro (pH = 5 = 6) y
se lava de nuevo por 3 veces 150 cm® de acetato de etilo, Las
fases orgdnicas se reunen, se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtran y se evaporan en seco a presidn reducida (30 mm. de
mercurio). Se obtiéne asi 37,2 g. de (metoxi-6 piridacinil-3)-3
matil-2 oxo~3 propionato de metilo en Forma de aceite amarille,

El metoxi~-6 piridacina-3 carboxilate de matilo
puede prepararse segdin T. NAKAGOME et coll,, J. Het. Chem., p.
379, (1968),
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EJEMPLO 29

Operando como en sl ejemplo 4, pero a partir de
69,8 g. de stoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 oxo-5 pentanocato de
etilo, de 57,9 g. de pentasulfuro de fésforo y de 580 cmd de pi
ridina, ss obtiene después de la recristalizacidn en 130 cm3 de
ciclohexano, 3,26 g, de / (piracinil-2)=-5 tioxo-3 ditiol-1,2 il-
-4_7-3 propionato de etilo gue funde a 772 C.

El etoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 oxo-5 pentanoa
to de etilo puede prepararse a partir de 77,6 g. de (piracinil-
~2)-3 oxo-3 propionato de etilo, de 67 g. de @B-Gloropropionato
de etilo, de 66,4 g. de yoduro ds potasio y de 50,8 g. de carbo
nato de potasio seco en suspensién en 500 cm3 de acetona. 32 ob
tiene asi 77 g. de etoxicarbonil-4 (piracinil-2)-5 oxo-5 nenta-

noato de etilo en forma de aceite naranja.

EJEMPLO_30

Operando como en el sjemplo 4, parc a partir de

364 g. de etoxicarbonil-3 (piracinil-2)-4 oxo-4 butirato de eti
lo y de 159 g. de pentasulfuro de Fésforo en 1.600 cm3 de piri-
dina, se obtiene después de la recristalizacién en 300 em’ de
etanol, 16,7 g. de / (piracinil-2)=5 tioxo-3 ditiol=-l,2 il=4_/
acstato de etilo que funde a 1192 C.

El etoxicarbonil-3 (piracinil-2)-4 oxo-4 butirato
de etilo puede prspararsse afiadiendo en 5 mn., a una temperatura
préxima de 35¢ C., una solucidn de 228 g. de stoxicarbonil-2 pi
racina y de 261 g. ds succinato de etilo en 700 cmd ds tolueno
anhidro, a una suspensidn de 144 g, de terciobutilato de sodio
en 300 cm3 de tolueno anhidro. Se agita a continuacién la mez-

cla reaccional durants 12 horas a una temperatura préxima de .202

C. y después se afiade 130 cm3 de 4cido clorhidrico 12 N y 1.300
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em3 de agua destilada. La fase orgédnica se separa por decanta-
cidén, se lava con 500 cmS de agua destilada y despuésAse seca
sobre sulfato de magnesio. Después de la filtracidn en seco a
presidn reducida, se obtiens 364 g, de etoxicarbonil-3 (pi:aci

nil-2)=4 oxo-4 butirato de etilo en forma de un aceite rojo.

EJEMPLO 31

A una suspensidn ds 34,2 g. de pentasulfuro de
fésforo en 430 cm3 de tolueno calentada a reflujo, se afiade una
solucibn de 37,5 g. de piracinoilmalonato de etilo en 130 cm3
de tolueno. La mezcla reaccional es a continuacidn calentada a
reflujo durante una hora y filtrada hirviendo. €1 products -insg
luble se lava cuatro veces con 100 em3 de tolueno hirviente.

El filtrado y los lavados enfriados ss lavan sucesivamente 3 veg
ces con 100 cm® de una solucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y despuds con 100 em3 de agua. La solucidn orgénica ob
tenida se seca con sulfato de sodic anhidro, se trata cen negro
decolorante y después se svapora en seco a presidn reducida (20
mm, de mercuric)., Por recristalizacidn del residuo obtenido en
50 cm3 de acetato de etilo, se obtiene 7,5 g. de etoxicarbonil-
-4 {piracinil-2)-5 ditiol=~l,2 tiona-3 que funde a 1252 C. y des
pués a 1349 C.

El piracinoilmalonato de etilo puede prepararse
afiadiendo a una solucién etérea de stoximagnesicmalonato de eti
lo (1,045 moles) (preparada segln el método descrito en Org.
Synth. Coll., Vol, 4, 285), una solucidén de 135 g. (0,95 moles)
de cloruro de piracinoilo en 2.000 cmS de éter anhidro. La mez-
cla reaccional se calienta a continuacidn a reflujo durante una
hora y, después del enfriamients, se vierte en 3.000 cms de

agua. Se afiade entonces 1.500 cm® de acetato de etilo, se acidi




10

15

20

45,

fica la mezcla hasta un pH de 1 por adicién de dcido clorhidri-
co (10 N) y se agita durante 2 horas a una temperatura prdxima
de 202 {, hasta la desaparicidén complsta del insoluble. La capa
acuosa es a continuacidn separada por decantacidn y se lava con
2 veces 500 cm® de acetato de etilo., Las capas orgdnicas se rey
nan, se lavan con 500 cmd de agua y después se extraen sucesiva
mente con una vez 1.000 cmd y con 3 veces 500 emd de una snlu-
cidn acuosa al 20 % de carbonato de potasio. Estas capas acuo-
sas se lavan por decantacidn con 500 cmd de acetatoc de etilo vy
después se acidifican hasta un pH de 2 por adicién de &cido
clorhidrico (10 N). El producto que se insolubiliza se ext:ae
en 3 veces con 2.000 cm3 de acetato de stilo y despuds las ca-
pas organicas, sseparadas por decantacidn, se reunen, se secan
sobre sulfato de sodio y se svaporan en seco a presidn reduci-
da. Se obtiene asi 211 g. de piracinoilmalonatc de etilo que
funde a 548 C,

El cloruro de piracinoilo puede prepararse segfn
el método descrito por I. A. SALOMONS et P, E., SPOERRI, J. Am.
Chem. Soc., 75, 679 (1983).

Deserita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la préctica, deba hacsg
se constar que las disposiciones anteriorments indicadas son
susceptibles de modificacionss de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES
l2.- Procedimiento de preparacidn de nuevos deri-

vados del ditiol-l,2, de férmula general:

5
Het'———w/ N

| . )
R — =5

en la qus: Het representa un radical heterociclico aromatico de
6 anillos que contiene 2 Atomos de nitrdgeno, eventualmeate sug
titufdos por un Atomo de haldgeno o por un radical alquils gque
contiene de 1 a 4‘étcmos de carbono, alquiloxilc cuya parte al-
quilo contiene 1 a 4 &dtomos de carbono, mercapte, alquiltia, cy
ya parte alqdilo contiena 1 a 4 &tomos de carbono, dialquilami-
no, del que cada parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono,
pirrolidino, piperidino, morfoline, N-alquilpiperacinil-l cuya
parte alquilo cqntiene 1 a 4 Atomos de carbono, y R representa
un Atomo de haldgeno o un radical alquilo que contiene 1 a 4
4tomos de carbono, (eventualmente sustituido por un radieal al-l
quiloxicarbenilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de
carbono), o alquiloxicarbonilo cﬁya parte alquilo contiene 1 a
4 4tomos de carbono, caracterizado porque se hace reaccionar el
pentasulfurc de fésforo sobre un compuesto heterociclico de fir

mula general:

Het - CO -~ CH - COOR’

R
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en la gue Het y R ss definen como anteriormente y R® representa
un radical alquilo que contiene 1 a 4 atomos de carbono.

23,- Procedimiento segln la reivindicacién 1, pa-
ra la preparacifn de un compuesto de férmula genersl I sn la
que Het representa un radical hetsrociclico aromitico de 6 ani-
llos que contiene 2 Atomos de nitrdgeno, eventualmente sustitul
do por un dtomo de haldgeno o por un radical alquilsc que contig
ne 1 a 4 dtomos de carbono, alguiloxilo cuya parte alguile con=
tiene 1 a 4 &tomos de carbono, alquiltio cuya parte alquilo con
tiene 1 a 4 &tomos de carbono o dialquilamino del que cada par-
ts alguilo conﬁiene 1 a 4 4tomos de carbono, y R representa un
radical alquilo que contiens 1 a 4 4tomos de carbono, alguiloxi
carbonilo cuya parte alquilo contiens 1 a 4 dtomos de carbaono,
caracterizado porque se hace reaccionar el pentasulfuro de Fés-

foro sobre un compuesto heterociclico de fdrmula genseral:

Het = CO - CH - COOR’

en la que Het y R se definen como anteriormente y R’ representa
un radical alquilo que contiene 1 a2 4 &tomos de carbono.
(Prioridad francesa FR 76 03604 del 10 de Febrero
de 1976),
33,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 1, pa-
ra la preparacidn de un compuesto de férmula general I en la

que:

a) Het representa un radical heterociclico aromitico de 6 ani-

llos que contiensn 2 atomos de nitrdgenmo, sustituido por un ra-

cdical pirrolidino, piperidino, morfolino, N-alquilpiperacinil-l
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b) Het representa un radical heterociclico aromitico de 6 ani-

"cada parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, pirzclidi-

tituidos por un radical pirrolidino, piperidino, morfolinec, N-

48.

cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de carbono o por un ra
dical mercapto y R representa un radical alquilo que cantiene 1l
a 4 Atomos de carbono, alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo cop

tiene 1 a 4 &tomos de carbono,

1los que contienen 2 4tomos de nitrdgeno eventualmente sustitui
do por un &tomo de halfgeno o por un radical alquilo gue contig
ne 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilo, cuya parts alguilo cop
tiene 1 a 4 Adtomos de carbono, mercapto, alquiltio, cuya parte

alquilo contiene 1 2 4 &tomos de carbono, dialquilamino del que

no, piperidinog, morfolino o N—alquilpiperacinil-l cuya parte al
quile contiene 1 a 4 &tomos de carbono y R representa un &tomo
de haldgeno o un radical alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de
carbono (sustituides por un radical alquiloxicarbonilo cuya'pag
te alquilo contiene 1 a 4 4dtomos de carbonog),

caracterizado porque representando Het un radical heterociclico

aromdtico de 6 anillos que contienen 2 &tomos de nitrdgena, sus

-alquilpiperacinil~-l o mercapto y representando R un radical al
quilo que contiene 1 a 4 &tomos de carbono o alquiloxicarbonilo
cuya parte alquiloc contiene 1 a 4 4tomos de carbono o bien re-
presentando Het un radical heterociclico aromdtico de 6 anillos
que cantienen 2 &tomos de nitrdgeno, eventualments sustituido
por un 4tomo de haldgeno o un radical alquilo, alquiloxilo, mer
capto, alquiltio, dialquilamino, pirrolidino, piperidino, morfg
lino o N-alguilpiperacinil-l y, representanda R un 4tomo de haldi
geno o un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos ds carbono

sustituido por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo

contiene 1 a 4 4dtomos de carbono, se hace reaccionar el psnta-
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sulfuro ds fdsforo sobre un compuesto heterociclico de férmula

general:

Het - CO - CH <« COOR”

en la que Het y R se definen como anteriormente y R” representa
un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtaomos de carbono.

(Prioridad francesa FR 76 38801 del 23 de Diciegm-
bre de 1976).

.48 ,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos deri-
vados del ditiol-1l,2, tal y como gueda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 49 hojas escritas a maqui-
na por una sola cara. . Y1 S
RHONE-POULENC INDUSTRIES.
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