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K PRIPRAVE 4,5-DIAMINO-6-0XYPYRIMIDINOV

A. KOSTOLANSKY, J. MOKRY

Oddelenie farmaceutickej chémie a biochémie Chemického ustavu Slovenskej akadémie
vied v Bratislave

Zikladné medziprodukty, najvhodnejsie pre syntetickd vyrobu purinovych
(I) a pteridinovych (II) latok, st 4,5-diamino-6-oxypyrimidiny (III), ku kto-
rym sa dospieva redukciou prislusnych 4-amino-5-nitrozoderivatov pyrimi-
dinovych.
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Kym priemyslové syntéza teofylinu a kofeinu obchddza v poslednych reaké-
nych stupiioch s vyhodou izoldciu 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu, pre ziska-
vanie niektorych farmakologicky zaujimavych C-8-substituovanych derivatov
teofylinu, pripadne kofeinu bolo potrebné nijst najvyhovujicejsiu metédu
redukcie 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu na odpovedajtci 4,5-diami-
nouracil. Zarovenl sa presetrovali podmienky redukecie 4-amino-5-nitrozoura-
cilu, 3-metyl-4-amino-5-nitrozouracilu a 2,4-diamino-5-nitrozo-6-oxypyrimi-
dinu, pri¢om sa preskusali tieto metddy redukeie 5-nitrozoderivatov:

1. redukeia alkalickymi siri¢itanmi;

2. redukecia plynnym kysliénikom siri¢itym v prostredi a) zriedenej kyseliny
octovej, resp. vodného amoniaku, b) zriedenych mineralnych kyselin;

3. redukcia sirnikom amoénnym;

4. redukcia zinkom, resp. Zelezom v prostredi a) kyseliny sirovej, b) kyseliny
octovej, ¢) v neutrdlnom prostredi;

5. katalytickd redukeia.

Ad 1. Redukcia alkalickymi siriCitanmi

S prihliadnutim na adaje B. Hepnera a S. Frenkenberga [1, 2], ktori
udévajt uspokojivé vytazky pri priprave 1-metyl-3-fenyl-4,5-diaminouracilu
(60 %) a 1-metyl-3-etoxyfenyl-4,5-diaminouracilu (80 %) z prisluSnych 5-nitro-
zoderivitov za pouZitia ditioniditanu sodného ako redukéného é&inidla v amo-
niakalnom prostredi, dalej vzhladom na tdaje o priprave bis-(8-3-[4,5-diami-
nouracil]-etyl)-disulfidu [3] a 3-(8-hydroxyetyl)-4,5-diaminouracilu [4], ako
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aj s ohladom na najnovsie udaje [5] o priprave 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu
sktiSalo sa toto d¢inidlo na redukciu 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu
v sérii pokusov s modifikovanymi podmienkami. Dosahované vytazky vsak
neprekracovali 50 %,. Pre redukciu toho istého nitrozoderivitu sa preskusal
aj normélny siriCitan sodny a pyrosiriditan sodny, avSak sa dostévali eSte pod-
statne niziie vytazky 4,5-diaminu. Pokusy o redukciu 3-metyl-4-amino-5-
-nitrozouracilu ditioni¢itanom sodnym dali ca 40 9, vytazky diaminu, kym re-
dukecia 4-amino-5-nitrozouracilu a 2-imino-4-amino-5-nitrozouracilu tymto ¢&i-
nidlom prebiehala este horsie.

Ad 2. Redukcia kysliénikom siriitym

Ak by sa kysliénik siriéity osveddéil ako redukovadlo pyrimidinovych 5-nitro-
zoderivatov, bolo by moZné velmi podstatne zjednodusit technologicky postup
vyroby teofylinu a kofeinu, pri ktorom by sa zabranilo vzniku niektorych
neziadacich vedlajsich produktov. Niekolko orientaénych pokusov za pouzitia
kysliénika siri¢itého a prostredia zriedenej mineralnej kyseliny dévalo pri velmi
hladkom reakénom priebehu nidej na tspeiné prepracovanie tejto redukcnej
metody. Avsak izolicia a identifikdcia produktu reakcie ukdzala, Ze tato ne-
obyéajne hladka reakcia poskytuje v dobrych vytazkoch kyselinu 1,3-dime-
tylviolirovia (pozri osobitné oznamenie).

Redukeia 5-nitrozoderivatov pyrimidinovych kysliénikom siri¢itym za oby-
¢ajného tlaku v prostredi kyseliny octovej alebo amoniaku mé velmi pomaly
priebeh.

Pri pouziti SO, sa nedarila redukcia 3-metyl-4-amino-5-nitrozouracilu,
4-amino-5-nitrozouracilu ani 2-imino-4-amino-5-nitrozouracilu.

Ad 3. Redukcie sirnikom amdnnym

Pri prepractuvani Traubeho postupu [6] sa stanovili niektoré metodické
zdsady, ktoré umoZniuju ziskat 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracil vo vysokych
vytazkoch a vynikajucej ¢istote. VyZaduje sa najmé rychla redukecia a spra-
cavanie nevelkych mnozstiev nitrozoderivatu.

Velky vplyv na vytaZok diaminu mala kvalita sirnika aménneho, pricom
dobre vyhovoval roztok sirnika o &pec. vahe (15 °C) 0,94—0,95, pripraveny
7 30 %-ného ¢pavku. NajlepSie sa osveddéila redukeia v malych varkach do
40 g nitrozoderivatu, priCom sa reakéné roztoky z jednotlivych pokusov spojo-
vali a spolu dalej spractvali. Takto sa dosahovali vytazky 80—84 9, diaminu
rekryStalovaného z vody s vysokym stupfiom d&istoty, b. t. 214—215 °C
(nekor.); [7] b. t. 209 °C, a to a] pri spractivani az 2 kg mnoZstiev nitro-
zoderivatu.

Pri redukeii 3-metyl-4-amino-5-nitrozouracilu sirnikom aménnym sa vy-
hodne postupuje analogickym sp6sobom, priéom izoldcia 3-metyl-4,5-diami-
nouracilu vzhladom na jeho vysSiu rozpustnost vo vode a jeho stidasné vylu-
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¢ovanie v zmesi so sirou zalezi v jeho prevedeni na hydrochlorid vo vode dobre
rozpustny, z ktorého sa baza diaminu uvoltiuje ¢pavkom. Takto sa ziskavali
vytazky 47—50 9,. Pri vy3sej koncentracii épavku, v ktorom sa pri redukeii
suspendoval spomenuty nitrozoderivat a ktory sa potom nasycoval sirovodi-
kom, ziska sa podstatne vyssi vytazok diaminu ako za pouZitia épavku o niz-
Sej koncentracii.

Priebeh redukecie 4-amino-5-nitrozouracilu a 2-imino-4-amino-5-nitrozoura-
cilu sirnikom aménnym za analogickych podmienok bol velmi pomaly.

Ad 4. Redukcia zinkom

Pri redukeii 5-nitrozoderivdtov pyrimidinu zinkom v prostredi zriedene]
kyseliny sirovej [8] sa reprodukovanim tohto postupu pri spracovanych nitro-
zoderivatoch neukazali nijaké vyhody. Uspokojivo praktikovat tento postup
bolo moZné iba pri priprave 4,5-diaminouracilsulfatu, kde sa lepSie neosved¢il
niektory iny sposob redukecie.

Tak isto nebolo mozné upravit pre ziskavanie potrebnych mnozstiev 4,5-dia-
minopyridinov redukciu zinkom v prostredi kyseliny octovej. I ked je priebeh
redukecie hladky, najmé pri 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracile, izoldcia &is-
tého diaminu je obtazni.

Redukcia 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu zinkom, resp. Zelezom v ne-
utralnom prostredi (vodny roztok aménnych soli), analogicka redukeii nitro-
zludenin podla postupu Kalleho a spol. [9, 10], d4vala 1,3-dimetyl-4,5-dia-
minouracil v neuspokojivych vytazkoch a &istote.

Ad 5. Katalytickd redukcia 5-nitrozopyrimidinovych derivdtov

Orientaéne sa ako katalyzatory pouzili platina, palddium na uhli, Raneyov
nikel a za obyéajného tlaku a teploty sa redukovali 1,3-dimetyl-4-amino-5-
-nitrozouracil a 4-amino-5-nitrozouracil; priebeh redukcie bol velmi neuspo-
kojivy. Priebehom asi 10 hodin sa absorbovalo iba ca 50 9, potrebného
mnoZstva vodika.

Lepat bol priebeh katalytickej redukeie 2-imino-4-amino-5-nitrozouracilu za
pouzitia Ranneyovho niklu v alkoholickom alebo vodno-¢pavkovom prostredi.
Absorpcia potrebného mnoZstva vodika trvé za oby¢ajného tlaku pri 0,1 mo-
larnych mnoZstvach tohto derivatu asi 7 hodin.

Experimentalna ¢ast

I. 1,3-Dimestyl-4,5-diaminouracil

a) Redukeia 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu hydrosiriéitanom sodnym: 18,4 g
1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu sa rozsuspendovalo v 150 ml ca 18 9%, ¢pavku. Za
obyd&ajnej teploty sa do suspenzie pridal roztok 50 g Na,S,0, v 150 ml vody. Zahrievanim
reakénej zmesi za mieSania sa po dosiahnuti 90 °C ziskal hnedozeleny roztok, z ktorého
po ochladeni a nasyteni amoniakom vykry¥talovalo 7,3 g Zltkastého 1,3-dimetyl-4,5-
-diaminouracilu s b. t. ca 209 °C. VytaZky boli 42—43 9%,.
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b) Redukeia pyrosiriditanom sodnym: Do roztoku 180 g Na,S5,05 v 300 ml vody a 100
ml 10 9, NH, sa pri teplote 70—80 °C pridévalo v malych davkach 60 g 1,3-dimetyl-4-
-amino-5-nitrozouracilu. Vznikol bledohnedy roztok, ktory sa trikrat extrahoval 100 ml
pyridinu. Z extraktu sa po zahusteni ziskalo 19 g diaminu s b. t. ca 210 °C. VytaZok bol
34,2 9.

¢) Redukcia plynnym SO, v prostredi kyseliny octovej: 18,4 g 1,3-dimetyl-4-amino-
-3-nitrozouracilu sa rozmies$alo v 200 ml vody a 50 ml koncentrovanej kyseliny octovej.
Pri 70—80 °C za obydajného tlaku sa do suspenzie privadzal SO,, kym farba roztoku
pre$la do Zltohneda. Po schladeni vykryStalovalo 12,8 g produktu s b. t. ca 209 °C.
Vytazky boli 74,5—77 %,.

d) Redukcia plynnym SO, v prostredi épavku: Do roztoku 100 ml koncentrovaného
&pavku a 250 ml vody sa vovadzal SO, po dosiahnutie neutralnej reakcie. Potom sa do
roztoku pridévalo po Siastkach 54 g dimetylnitrozoderivdtu, teplota sa zvy$ila na 90 °C
a S0, sa privadzal eSte ca 6 hodin, kym sa farba roztoku zmenila do Zltohneda. Po schla-
deni a ca dvanasthodinovom stati vykryStalovalo 36 g diaminu. VytaZok bol 69 9.

e) Redukeia sirnikom aménnym: Podla ziskanych skisenosti sa 1,3-dimetyl-4,5-di-
aminouracil najvhodnejSie pripravuje takto: 40 g dimetylnitrozoderivatu sa zmieSa so
40 ml vody a suspenzia sa vleje do 200 ml sirnika aménneho o Spec. véhe 0,945/15 °C
v 600 ml kadi¢ke ponorenej do vodného kupela. Na vyplachnutie ostatkov nitrozoderivitu
z kadi¢ky sa pouZije 40 ml vody, ktord sa prileje do reakénej zmesi, ked préave zaéne
vriet. Po opdtovnom dosiahnuti varu sa reakénd zmes odstavi z kiapela, a ked var ustane
a vSetok nitrozoderivit sa rozpusti, filtruje sa hnedozeleny roztok za hortea na od-
strdnenie vyluéenej siry. Tak isto sa spracuja daiSie 40 gramové dévky nitrozoderivatu
a ziskané roztoky diaminusa spoja. Po vychladnuti roztoku vykrystaluje produkt, ktory
sa eSte vlhky rekryStaluje z vody na biely produkt. Tento dlh§im suSenim nadobuda
bledoZzlté sfarbenie. Vytazky st 80—84 °/

f) Redukeia zinkom v prostredi kyseliny octovej: 60 g dimetylnitrozoderivitu sa roz-
miesalo v 400 ml 50 9, kyseliny octovej. Potom sa za oby¢ajnej teploty pridalo po &iast-
kach 48 g zinku; 1 hodinu sa zahrievalo do varu, pri€om nastalo vyjasnenie reakénej
zmesi. Odstavilo sa na vychladnutie a kryStalizdciu cez noc. Potom sa vylideny octan
zino¢naty odfiltroval a ostatok zinognatych iénov sa vyzrézal roztokom sédy (ktoré sa
pridévala do ustélenia pH 6,5). Filtrat sa nasytil plynnym &pavkom. Po vychladnuti
sa z roztoku vyludilo 21,5 g technického diaminu s b. t. ca 200 °C. VytaZok technického
diaminu bol 39 9.

g) Redukecia 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu zinkom v neutrdlnom prostredi:
50 g nitrozoderivdtu, 40 g prdsSkového zinku a 20 g chloridu aménneho sa rozmiesalo
v 250 ml vody a udrZovalo sa pri teplote 60 °C za mieSania 3 hodiny. Potom sa nezreago-
vany zinok s vylienym ZnO odfiltroval a z filtratu po jeho zahusteni vykrystalovalo po
vychladnuti 6 g Zltohnedého diaminu.

Analogicky postup za pouZitia praSkového Zeleza tak isto poskytol maly vytazok line-
dastého technického diaminu.

II. 3-Metyl-4,5-diaminouracil

a) Redukeia sirnikom aménnym: Suspenzia 43 g 3-metyl-4-amino-5-nitrozouracilu
v 430 ml 18 9, &pavku sa zahriala na 40 °C a potom sa dve & pol hodiny privéadzal siro-
vodik. Reakénd zmes sa ochladila na 20 °C, vyzraZany produkt sa odfiltroval a vyvaril
v 300 ml 12 9, HCL. Po zalkalizovani filtratu &pavkom sa vyzréZalo 12,7 g 3-metyl-4,5-
-diaminouracilu (32,2 9%,).
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V paralelnom pokuse so 60 g nitrozoderivatu, avSak za pouZitia 30 % -ného &pavku sa
ziskalo 42,2 g 3-metyl-4,5-diaminouracilu (76,5 %,).

b) Redukeia pyrosiri¢itanom sodnym: 20 g 3-metyl-4-amino-5-nitrozouracilu sa sus-
pendovalo v 80 ml ca 20 9, amoniaku. Pri teplote 50 °C sa pridal roztok 60 g Na,S,0;
v 100 ml vody. Zmes sa pritom zahriala a ziskal sa bledozeleny roztok, ktory.sa dosytil
amoniakom a odstavil cez noc na krystalizaciu. Ziskalo sa 7 g diaminu (38 9,).

III1. 4,5-Diaminouracil

Redukecia 4-amino-5-nitrozouracilu sirnikom aménnym: 47 g 4-amino-5-nitrozou-
racilu sa zmieSalo s 300 ml vody a 50 ml koncentrovaného amoniaku. Do zmesi sa ca 30
minut vovadzal H,S pri teplote 50—60 °C. Reakénd zmes sa odstavila cez noc. Odfiltro-
vany produkt po vysuSeni vazil 23 g (53,5 %); b. t. asi 300 °C za rozkladu.

IV. 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin

Priprava 2,4-diamino-5-nitrozo-6-oxypyrimidinu: 61 g (0,5 moélu) guanidinnitratu
s b. t. 213 °C sa zmieSalo s roztokom 11,5 g Na v 250 ml absolatneho etanolu a zmes sa
2 hodiny refluxovala na vodnom kupeli. Vyluéeny NaNO; (44 g) sa odstrénil a filtrat sa
pridal do zmesi 53 g kyanoctanu metylnatého a roztoku etanolatu z 11,5 g Na v 250 ml
absolutneho etanolu. Miesalo sa 4 hodiny, priom sa vyzraZal kryStalicky produkt, ktory
sa po filtracii rozmiesal s 200 ml vody a zneutralizoval zriedenou H,SO,. VyzréZalo sa
40,8 g 2,4-diamino-6-oxypyrimidinsulfdtu. Po zahusteni kryStalizaéného lihu z konden-
zécie a po neutralizdcii zvySku zriedenou H,80, sa ziskalo eSte 12 g sulfatu. Vytazok
dovedna bol 52,8 g (57,4 %, potitané ako (C,H¢N,O), . H,S0,.H,0 [11] na pouZity guani-
dinnitrat). 34 g 2,4-diamino-6-oxypyrimidinsulfdtu sa rozmiesSalo s 300 ml vody, suspenzia
sa okyslila 4 ml H,SO, a pri 60 °C sa pomaly pridal za mieSania roztok 10,5 g NaNO,
v 50 ml vody. Izolovalo sa 32 g 2,4-diamino-5-nitrozo-6-oxypyrimidinu (ca teoreticky
vytaZzok nitrozdcie).

a) Redukeia 2,4-diamino-5-nitrozo-6-oxypyrimidinu sirnikom aménnym: Reproduk-
ciou Traubeho postupu [11] sa ziskal 2,4,5-triamino-6-oxypyrimidin vo vytaZku
45,4 %,.

b) Katalytické redukeia: 7,8 g 2,4-diamino-5-nitrozo-6-oxypyrimidinu a ca 3 g Ra-
neyovho niklu sa suspendovalo v 100 ml 96 9%, etanolu a 50 ml 20 9%, amoniaku. Pri oby-
dajnej teplote sa za ca 7 hodin absorbovalo 1450 ml H, (ca teoretické mnoZstvo). Po
odfiltrovani katalyzétora sa filtrat okyslil zriedenou H,SO, na pH. 6 (na zabranenie
oxydacii produktu pri izoldeii). Ziskalo sa 8,5 g (71 %) 2,4,5-triamino-6-oxypyrimidin-
sulfatu.

Sthrn

Porovnala sa redukcia 1,3-dimetyl-4-amino-5-nitrozouracilu za pouZitia:

1. alkalickych siriéitanov,

2. kysliénika sirig¢itého v prostredi zriedenej kyseliny octovej, resp. vodného
amoniaku,

3. sirnika amoénneho,

4. zinku, resp. Zeleza v prostredi kyseliny sirovej, kyseliny octovej a v ne-
utrdlnom prostredi za pritomnosti NH,Cl,

5. katalytickej redul:cie.

Modifik4cia Traubeho postupu podrobne opisand v praci poskytuje vysoké
vytazky &istého 1,3-dimetyl-4,5-diaminouracilu. Na redukeiu 3-metyl-4-amino-
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-5-nitrozouracilu sa ako najvhodnejsia tak isto ukizala metdda za pouZitia
sirnika aménneho; na ziskanie 4,5-diaminouracilu najvhodnejSou metédou je
redukcia prislugného 5-nitrozoderivdtu zinkom v prostredi H,SO,. Uspokojivo
praktikovatelns je metoda katalytickej redukcie 2,4-diamino-5-nitrozo-6-oxy-
pyrimidinu, ktory sa z reakéného prostredia izoluje ako sulfat.

K BOITPOCY ITPHUT'OTOBJIEHUSI
4-5-IUAMHHO-6-OKCHUITITMPUMKWIVHOB

A. KOGCTOJJAHCKH, M. MOKPH

OTtpenene (apMaueBTHYECKOH XUMHH H GHOXHMHH XHMHYECKOrO HHCTHTYTa
CanoBauxoii Axanemun Hayk B Bpartuciase

BriBoan

Buiio npoBesieHO cpaBHEHHe BOCCTAHOBJeHHS 1,3-1uMeTii-4-aMHHO-5-IHHHTPO30ypauUHia
C NpHMeHEeHHeM:

1. IIeJIOYHBIX CEPHOKHCJBIX coJed,

2. CepHHCTOro aHrHJpHAA B CPelie Pa3PCIKEHHOH YKCYCHOH KICJOTHI MJIH BOJHOTO aMMHakKA,

3. CepHICTOro aMMOHHS,

4. HHHKA HJH )KeJle3a B Cpelle CEPHOI KHCJOTBHI, YKCYCHOH KHCJIOTHI H B Cpefile HeHTpaJbHOH

B npHCyTcTBHH "NH4CI,

5. KaTaJHTHYECKOro BOCCTAHOBJIEHHS.

Mopudukauns cnoco6a TpayGe, nogpoGHO omHcaHHOrO B paGoTe, HaeT BHICOKHH BEIXOX
upctoro 1,3-uMMeTHI-4,5-nnaMuHOypanuia. Kak HafBHITOgHEHIIHH MeTOA BOCCTAHOBJIEHMHS
3-MeTHI-4-aMHHO-5-HHTPO30ypaLlijla OKa3aJICsl METOJ, BOCCTAHOBJIEHHSI C NIPHMECHEHHEM CepHHC-
TOTO aMMOHIS a AJISI NOJyYeHHs1 4,5-AHaMHHOYpaUHIa MeTOJ BOCCTAHOBJIEHHS] COOTBETCTBYIO-
Liero 5-HHTpO30AepiBaTa UHHKOM B cpele HeSOs. IlpakTiuecKH yHOB/IETBOPSIOIINM METOLOM
SIBJISIeTCS. MeTOJ KaTaJHTHYeCKOrO BOCCTaHOBJEHHST 2,4-1HaMHHO-5-HHTPO30-6-OKCHIHPHIHHA,
KZTOpHIl H30;IHpyeTCst H3 pPeaKLHOHHOH cpefibl KaK CepPHOKHCJAs COJb.

IMoctynumo B penakunio 26. IX. 1955 r.

ZUR HERSTELLUNG VON 4,5-DIAMINO-6-OXYPYRIMIDINEN

A. KOSTOLANSKY, J. MOKRY

Abteilung fiir pharmazeutische Chemie und Biochemie des Chemischen Instituts an der
Slowakischen Akademie der Wissenschaften in Bratislava

Zusammenfassung

Es wurde ein Vergleich der Reduktion von 1,3-Dimethyl-4-amino-5-nitroso-uracil
durchgefiihrt, und zwar unter Verwendung von:

1. Alkalisulfiten,

2. Schwefeldioxyd in verdiinnter Essigséure bzw. wiissrigem Ammoniak,

3. Ammoniumsulfid,



176 A. Kostolansky, J. Mokry

4. Zink bzw: Eisen in Lésung von Schwefelsdure, Essigsidure und in neutralem Medium
in Gegenwart von NH,CI,

5. katalytischer Reduktion.

Eine in der vorliegenden Arbeit ausfiihrlich beschriebene Modifikation des Verfahrens
von Traube bietet hohe Ausbeuten reinen 1,3-Dimethyl-4,5-diamino-uracils. Als vor-
teilhafteste Methode der Reduktion von 3-Methyl-4-amino-5-nitroso-uracil erwies sich
ebenfalls die Reduktion unter Verwendung von Ammoniumsulfid, und zur Gewinnung
von 4,5-Diamino-uracil die Methode der Reduktion des entsprechenden 5-Nitrosoderi-
vats mittels Zink in schwefelsaurem Medium. Befriedigend praktikabel ist die Methode
der katalytischen Reduktion des 2,4-Diamino-5-nitroso-6-oxypyrimidins, welches aus
dem Reaktionsmedium als Sulfat isoliert wird.

In die Redaktion eingelangt den 26. IX. 1955
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