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I; v némz jednotlivé symboly maji vyznam, uvedeny v hlav.

nim néroku. Postup spoivé v tam, Ze se podrobi slouZenina

obecného vzorce 11, v ném# jednotlivé symboly maji vy- Rl \ y / N

znam, uvedeny v hlavnim ndroku reduktivni formylaci v ’

ptitomnosti kyseliny mravendi a katalyzétoru na bazi |

uilechtilého kovu v rozpoustédle pfi teploté 80 a2 220°Ca : &

4-amino-S-formylaminopyrimidin, vytvofeny jako me-

ziprodukt s¢ cyklizuje.
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oblast technik

v Vynalez se tyka postupu na vyrobu purin
% nino-5-nitrosopyrimidini redukéni formylaci

0 z prislusnych 4-a-
a navazujici

cyklizaci prechodné vznikajicich 4-amino-5-formylaminopyri-

midint.

Dosavadni stav techniky
se vyrabéji dosud prevaimé ze soll 4,5-diaminopyrimi-

Puriny
dind nebo z 4-amino-5- (formylamino)pyrimidini. Napriklad se
dostava'podle=EP—A=41J-czs:g;anlr-ﬂh*ﬂ"ﬁﬂzl JA.5-triamino=6=__ __ _ . .

hydro 3 xyrypirimidinsulfatu (TAHP-sulfatu) s mravenéanem sod-

»

nym v kyseliné mravenc ci.

471 se dostava guanin ohfevenm
pricemZ cpavek jakozto produkt
sulfat Tyto postupy maji

Podle DE-PS 37 29
TAHP-sulfatu ve formamidu,
rozkladu formamidu neutralizuje
nedostatek v tom, Ze jako vychozl latky pOtreijl 4,5~diami-

nopyrimidiny, které se pripravuji katalytickou hydrogenaci

vodiku prlslusnych S5-nitrosopyrimiding, naprlklad analo-

gicky podle DE-PS 36 18 635, k Cemuz Je zapotfebi drahych
Kromé toho se nestabilni

autoklavy nebo smy&kovych reaktoru.

4,5-diaminopyrimidiny museji na stabilizaci uvést na tvar
; se se zrete-

sulfati. To vede k velkému vyskytu soli, ktery
lem na hospodarnost a ekologickou bilanci projevuje gkodli-

-

ve.

Vv DE-PS 3638 635 se popisuje vyfoba 2,4-diamino—5~formylami-
no-6-hydroxypyrimidinu (DAFHP) katalytickou hydrogenaci
prislusnych nitrososloucenin s vodikem a navazujici formyla-
ce. DAFHP se da podle DE-0S 41 36 114 prevést ve formamidu
na guanln Pri vsech tschto postupech™jé ~fiitna~izolace~
& ¢isténi predbéiného stupné, proceZ se puriny pod-
vyrabét ve dvou oddélenych technologickych

a pripadneé
le toho museji
postupech 2 prislusnych nitrosopyrimidint.




Nakonec je z EP-A 304 004 znam jednonddobovy postup na vyro-
bu sodnych soli purini. Podle tohoto postupu se vyrabéji ze
4-am1nopyr1mld1nu n1trosac1 4-amino-5-nitrosopyrimidiny, ty-
" to se redukuji s natriumdithionitem, pak se formyluji kyse=- ?
linou mraven¢i a nakonec se pfi.zv?éenYch teplotach cyklizu- ' i
ji na-pfislusné puriny: Tento postup mi nedostatek v tom, Ze '
nasledkem pouziti natriumdithionitu se vyskytuji sole obsaZ

hujici siru a kromé toho se uvolNuje ve velkych mnoZstvich
T T7S057 S “technologickéhoThlg@iska T nehi proté £anto postup pro"'-nurm-"__-"_
vyrobu ve velkém méritku prijatelny.

Podstata vyndlezu
Tento vyndlez md proto za cil vytvorit postup na vyrobu pu-
rind obecného. vzorce /I/ ' o

v -y R2
| N
/7N /0 A\
N N\ __H ‘
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/NN /N
Rl N N )
a (1) :
v némz Rl a R2 mohou byt stejné nebo ruzné ajH, OH, SH, NH,,
N-Di/= alkyl halogen, 0O-alkyl, S- alkyl,alkyl neko ‘
aryl a alkyl predstavuije alifaticky zbytek s 1 az 4 atomy 'f
uhliku a aryl pfipadné s CH,, OH, NH2 halogeny substltuovany | Wf

fenylovy zbytek, kteryito postup nemd uvedené nedostatky
stavu techniky,nybrz bez velkého technického nakladu
a 2zv1asté bez pomoci elementiarniho vodiku nebo ekologicky
povazlivého natriumdithionitu umozfiuje vyrobu pozadovanych
purind bez problémi.

Tento- Ukol se podle vyndlezu fe3i tim, Ze se 4-amino~5-ni-
trosopyrimidin obecného vzorce /II/, v ném# R! a R? maji vy




se uvedeny vyznam, ktery se vyznaduje tim, Ze se sloucenina
podle vzorce /IL/ V pfitomnosti kyseliny mravenci a kataly-
zatoru na bazi néjakého vzdcného Kkovu redukéne formyluje
v rozpoustédle pfi teploté 80 - 220 O¢ a prechodné vytvoreny

”

4-amino-5-formylaminopyrimidin se cyklizuje.

K prekvapen1 se ukdzalo,iZe je moZno podle vynalezu dostavat
puriny obecneho vzorce /I/ v jednonddobovén postupu~s Vyso-
kymi vytézky a dobrou ¢istotou, pricemi ‘kyselina mravenéi ma
funkci souc¢asné. jako redukéni a formylaéni reagens a kromé
toho podle potrfeby jesté jako rozpoustédlo. Kromé toho se-

nemusi Odaelovat'KatalYLdLUE-WZauuy-—kC?éPfEd.P“b1‘73Cn1-re'

"akci na puriny, coZ se rovnéz drive nedalo predpokladat. Pri
postupu podle vyndlezu se pouzivad 4-amino-
5-nitrosopyrimidin obecného vzorce /I1/

R2
| NO
/IN 7
l
\\
1/\\ / \
R N NH,
(11)

v némz zbytky rl a Rr? jsou stejné nebo ruzné a H, COH, SH,
NH,, N- /Di/-alkyl, halogen, O-alkyl s-alkyl,znamenaji alkyl
a téz aryl, alkyl predstavuje alifaticky =zbytek s 1 az 4
atomy uhliku. Tato vychozi sloucenina se suspenduje v roz

poustédle, které pfednostne pozlistava z kyseliny mravenci
a nebo formamidu. Podle preferované formy provedeni se 4-a-

mino-5-nitrosopyrimidin___ po svem zhotovenl nitrosaci

T e L

4-aminopyrimidinu pouziva ve vodné formé nebo jlz ve vznika=

jici reakéni suspenzi.

Koncentrace nitroso-slouceniny vzorce /II/ v rozpoustédle se




‘na mravenéi, a to v rozsahu 2,0 az 10,0 molu, pfednostné 1

miZe ménit v Sirokém rozmezi a &ini 0,1 a3 3,0, nejlépe 1,0

.
1
22 2,0 melu

na litr rozpou$tédia. Pracuje-li se ve formamidu
jako rozpoustedle mu51 se do reakéni smési pridavat kyseli-

3,5 az 5,0 molu kyseliny mravendi na mol nitroso- , {
slouc¢eniny. podle vzorce /II/. Alternativné - je moZno jako - R
rozpousdtédla pouzivat kyseliny-mravenéi samotné,fpfipadné:Ve'“
vodném zfedéni aZ do 20 hm.%.

e 4 A e G ) ma e  w —

‘né latce, 'zvlasté na ‘aktivnim uhli. Vyhovuji b&iné prodavané

€1l katalyzdtor s ca, 5 hm.% paladia na aktivni uhli.

120 OC._ Béhem této doby se zpoédtku intenzivné &ervena az

Na urychleni reakce a zlep3eni michatelnosti . pri vyse kon-
centrovanych 3arzich se da priddvat kX reakéni smési néjaka
sual kyseliny mravendi, zvlasta mraven¢an alkalickych kovi

nebo kovi alkalickych zemin, é&pavku nebo amind. Preferované

se pritom pouzivd mravencan sodny,-amonny, a trietylamonny,

pric¢emZ se 2zv1asté dava prednost molovénmu poméru 0,1 az s,
zvlasté se preferuije 0,5, vztaZeno na pouZitou

nitroso-slouéeninu vzorce /II/. Mravencan se miZe pridavat

v pevné nebo rozpustene forme.

K takto pripravené reakéni smési se pridava jako katalyéétor

vzacny kov. Prednostné se pridava katalyzator na bdzi pala-

dia, platiny, rhutenia nebo rhodia, nejradéji na néjaké nos-

produkty. Obsah vzdcného kovu Vv katalyzatoru je vhodny
v mnoZstvi 0,1 az 10 hm.%. Jako zvlasté vyhovujici se osvéd-

Katalyzédtoru se pouzivd prednostné v takovénm mnoZstvi, aby
podil ¢istého vzdcného kovu byl 20 az 2000 mg, nejlépe 100
az 500 mg na kllogram pou21te nltrososloucenlny podle vzorce
/I1/.

Po pridani katalyzétoru dochdzi pri michdni jiZ pri pokocjové
teploté k pozvolnému uvolrovani CO,. Potom se nastavi poza-
dovana reakéni teplota. Béhem prvniho obdobi 1 az 4 hodin se
pfednostné nastavuje teplota 80 - 140 OC, nejlépe na 100 az




fialové zbarvena suspenze odbarvuje. Potom se teplota pri
pouziti formamidu jako rozpoustédla zvysuje nejlépe na 150
- 190 %, pficemZ se pfipadné vznikajici reakéni veda desti-
1a¢né oddéluje. PEi pouZitl kyseliny mravenci jako Yozpous-
taddla se zvysuje teplota nejlépe na 100 - ‘170 Oc. Teplota
nad ca 110 Oc vyzaduje pritom pouzivat tlak aZ do ca 20 ba-

ri. Je téi moZno dosahovat vy§si teploty primisenim vyse

' yroucich Trozpoustédel jako napt.-glykoetéru, .difenyletéru .

apod. To ovsenm vyzaduje sloZité a nakladné destilaéni zpétneé

ziskavani prisludného rozpousStédla na konci vyroby pEislus-.

ného purinu.

Doba ohfevu je zavisld na vysi reakéni teploty. Ve formamidu
je zapotfebli ca 10 hodin pfi 160 Oc nebo ca 3 hodiny pfi

180 Oc. pfi pouziti kyseliny mravenéi je reakéni doba‘ca 20
hodin pfi 110 9¢ nebo ca 2 hodiny pfi 160 O¢ pfi tlaku 8 ba-

ru. ) e

-
a

Takto ziskand suspenze purinu neobsahuje 3adné prokazateln&
mnozstvi:vychozi slouceniny nebo 4-amino-5-formylaminopyri-
midinu. Purin se ovsem vyskytuje cdstecne jako mravencan.

Sstejné tak jsou obsazeny jesté pripadné pfidavané soli kyse-

liny mravenc¢i a vzacného' kovu-katalyzatoru a téz Vv malém

mno3stvi zbarvené produkty rozkladu.

Na izolaci purinu a zpétné ziskani vzacného kovu-katalyzato-
ru je vhedné suspenzi ochladit a filtrovat. Na lep$i filtro-

vatelnost v pfipadé znaéné viskéznich suspenzi je moZno pri-

dat vodu nebo néjaké organické rozpoudtédlo, které se desti-

laci da opét snadno oddélit 2 mateéného louhu, jako napt.

aceton, methanol nebo acetonnitril.

Pfi tomto pdstupu'se“odfiltrdje*“purin*spoleénéhsemmvzécnYm_

kovem-katalyzatorem a promyva vodou. Filtraéni kolaé se pak
da zavést do sodného louhu s obsahem 5 - 10 hm%, pricemZ ka-
talyzator zustava zpét nerozpustény a da se oddélit filtra
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ci.

Je vyhodneé, Ze se pouiity vzdcny kov-katalyzator dostava

takto zpét - temer vV nezménéném mnoistvi, coz ma vyznam pro
hospoddrnost postupu kvili vysoké cenéd vzécného kovu. Kata-

v w -

lyzator si téz k prekvapeni i pri extrémni. teplotni zatézii
pedrzuje do znaéné miry svou aktivitu, takZe .se.-ho opet -da
pouZivat v nasledujicich Sarzich.
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Na oddélovéni vedlejsich produktl je mozno k filtratu z po-
délovani katalyzdtoru pri teploté s - 80 9¢ pridat aktivni
uhli s 5 - 50 hm.% vztaZeno na hmotnost pouZitého filtraéni-
ho kolade, a michat 20 - 60 mihuﬁ. PEL zvlastnich poZadav-
cich na ¢istotu je moZno tuto proceduru jednou nebo nékolik-
rat opakovat. Pak se na uvolnéni purinu z jeho sodné sole
fizenym prfidavanim néjaké kyseliny, napriklad kyseliny mra-
‘veqéi{'kyseliny sirové nebo kyseliny uhliéité nastavi hodno-
ta pH 8 - 10, pricems se purin 2z vodného roztoku vysrazi
a da se oddélit filtraci.. Alternativné se da oddéleni purinu

a zpétné ziskdni katalyzdtoru provést tim zpuscobem, Ze se

ziskana reakéni suspenze odpafuje, nejlépe pri podtlaku, az
‘na suchy stav a zbytek po odparovani se zpracuje stejnym

zpusobem dale, jak je popsano vyse pro C
filtraéni zbytek.

Zpétnym 21skavan1m katalyzatoru béhem ¢isténi purinu se d%
' proti stavu technlky vyskyt soli znaéné sniZit.

VytéZek metodou podle vynalezu dosahuje hodnotu az 94% te-
or., pricemZ se puriny vyskytuji v &istoté nad 98%. Se zre-
telem 'na tento vysoky vytéiek, sniZeny vyskyt soli proti
dneénimﬁ stavu techniky a téZ na maly ndklad vyhovuje postup
podle vynalezu zvlasté dobfe pro provadéni v technickém mé-
Fitku.

Nasledujici priklady vysvétli vynalez podrobnéji.

“‘u-s:-—fl v
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pFiklady provedeni vynalezu

priklad 1.

31,6 g /0,2 molu/ 2,4-diamino-6-hydroxy-s-nitrosopyrimidinu
(DAHNP) se uvedlo V suspenzi ve 150 ml formamidu a 43,3

g (0,8 molu) 85%-ni kyseliny mravenci. 2a silného michdni se
pak pfidal 1,0 g katalyzatoru paladium na aktivni uhli ( typ-
E10 R/W 5%Pd, vlhkost 50%), priéemZ dochazelo K lehkému vy-
vinu plfnu; Teplota se nastavila na 110 O¢ a udriovala se-po. . -
3 hodiny. Suspenze na pocatku ruzové barvy sesedivéla po ca
> hodinach. Pak se provadél po 3 hodiny ohfev pfi 180
Oc.vznikld sediva suspenze se ochladila na 20 9¢, pevna iét-

Ka"sewddé&f&=§feg4fi%%fav?;nué7—1V:c=:prgpirala_s_so_ml_quy

a zamichala se do 320 ml sodného louhu 5 hm.%. Katalyzator
- yzacny kov se z rozteku sodné soli odfiltroval a 2xX sé
propral s 5 ml vody. Spojené filtraty se ohraly na 50 ¢
a pridalo se k nim 3 g aktivniho unli. Po 30 minutach se to-
to odfiltrovalo a guanin se srazil pozvelnym priddvanim
35%ni kyseliny nravenéi az na pH 9,5. Produkt se izoloval
filtraci, propral se dvakrat s 50 mllvodf a susil se ve va-
kuu pri 80 Oc.

Jostalo se 28,89 g (0,138 molu, 94% theor.) guaninu s malym
~adechem do Zluta, Kktery podle HPLC mél obsah 98,5%. V ma-

raéném louhu se rozpusténé paladium nenalezlo.

Priklad 2

podle prikladu 1 se 31,6 ¢ (0,2 nolu) DAHNP pEi pouZiti
vzacného kovu-katalyzatoru zpétné ziskaného v pfrikladu 1,
ktery se doplnil s 15 hm.% cerstvého katalyzatoru, prevedlo
na guanin. Dostalo se 28,2 g (0,184 molu, 92% teor.) ve for-

mé prasku s lehkym niadechem do Zluta.

Priklad 3

a m— e ATy

845 g DAHNP po filtraci se. 5Byt Kovou” VINKGsti 45 %™ (3707 MO == e v
lu) se suspendovalo v 2,51 formamidu a dodalo 650 g (12,0
molu) 85 %-ni kyseliny mravenéi. Po pridani 15 g kataluzatoe-
ru paladium na aktivni uhli ( podobné jako u prikladu 1) se




zvysila teplota na 110 - 120 OC, pricemZ se pozoroval silny
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hruba pe 1 hodiné zprvu riZova sus-

a pak se oddestilovalo ééléo-ﬁllképéliny, éé'teplofa reakéni
smési dosahla 180 %c. pri této teploté se pak provadél po

.. 3 .hodiny ohfev pri zpétném toku. Po ochlazeni na 60 9C se
--..pfidal 1 1 smési.metanolu a vody v poméru 1 : -1 a pak- se
ochlazovalo na 20 °c. ObsaZena pevna ldtka se odsala, 2x se

3-niho sodného louhu. Nerozpustny kataluziator se oddélil

- filtraci. K filtrdtu se pridalo 40 g béiné proddvaného ak-
tivniho uhli a michalo se po 30 minut pfi 60 °C. Po oddéleni
~aktivniho uhli filtraci se zavadél do roztoku oxid uhliéity,
az se dosahlo hodnoty pH 9,5. Pfitom se dostala bezbarva
pevna latka, ktera se odfiltrovala, 2x proprala vidy s 500
ml vody a susila se ve vakuu prfi 60 9C. Timto zpﬁsobem‘se
dostalo 426 ¢ (2,82 molu, 94 % teor) guaninu jakoZto témér
bezbarvého prasku.

Priklad 4
29,0 g (0,2 molu) 2,4-diamino~6-hydroxypyrimidinu-hydratu se
nitrosovalo v 150.ml formamidu s 13,8 (0,8 molu) natriumnit-

Critu a 10,8 g (0,2 molu) 85“%—ni'ky$eliny mravenéi a k zi-
skané ruZové suspenzi se pridalo dalsich 42,4 g (0,8 molu)
85 %-ni kyséliny mraven¢i. Po zamichdni 1,0 g katalyzétoru

 paladium na aktivni uhli podle pfikladu 1 se provadél ohrev

h po 3 hoﬁiny pri 120 Oc. Suspenze se pritom odbarvila a potom
se po oddestilovani malého mnoistvi vody ohfivala po 3 hodi-
ny pri 180 Oc. po ochlazeni na 80 9¢C se pridalo 100 ml vody
a zbytkovd litka se odsala. Filtraéni koldé se 2x promyval
s 50 ml vody a rozpustil v 320 ml 5 3-niho sodného louhu.
Nerozpustny katalyzéﬁor vzacny kov se odfiltroval a filtrat
se po 30 minut michal s 3 g aktivniho uhli pf#i 50 Oc. Po od-
déleni aktivniho wuhli se guanin pridanim 20 %-tni kyseliny

susil se Pri podtlaku pri 80 Cc.

penze sesedivéla. Michalo se po dalsich 50 minut pEi 120 Ce

- ~--- w-promyla--pokazdé -s -500--ml -vody-a rozpustila se v-2,5 110"

sirové 'srazil az na pH 9,0, 2x se promyl s 50 ml vody a vy-




priklad 5
31,6 g (0,2 molu) DAENP se suspendovalo s 6,3 g (0,2 molu)

mravecéianu amonného a 1,09 katalyzatoru paladium podobhé
s jako v prikladu 1V 150 nl 85 %-tni kyseliny mravenéi a oh-
'L ¥ivalo se po 20 hodin na reflux. Pritom se suspenze po C&
s 2 hodinadch odbarvila. Pak se odpafovalo pod vakuem na suchy

stav a zbytek se rozpustil Vv 350 ml 5 %-tniho sodného louhu.

s-tniho guaninu, ktery obsahoval jesté ca 1 % 2,4-diamino-5-

formyl-amino-s-hydroxypyrimidinu.

' Po oddéleni~-kat&lyz&toru.a.zpracovéni_filtré;gm_jako v pfi-
kladu 1 se dostalo 26,5 9 (0,170 molu, 85 s teor) 97

priklad 6

smés z 31,6 ¢ (0,2 molu) DAHNP, 608 g (0,1 molu) mravencnanu
sodného a 1,0 g katalyzatoru paladium se podle prikladu 1
ohfivala ve 150 ml 85 %-tni kyseliné mravenci po 4 hodiny Xk

refluxu. Pak se naplnila suspenze do michaciho autoklavu

a ohfivala po 3 hodiny pri 150 Oc. pritom se vytvari vnitEni
tlak 6-7 baru. Po ochlazeni se provedIO'uvolnéni, obsah se

vyjima z autoklavu a pevna latka se odsala. Filtraéni kolac
se podle prikladu 1 dale zpracoval. Dostalo se 21,6 g'(14,3
molu 71 % teor) guaninu S &gistotou 99,4 %. PFidanim sodného
louhu ke zbytku po odpafeni filtratu se dalo ziskat dalsich

6,29 (20 % teor) guaninu.

Priklad 7
Wi obdobné k prikladu 1 se pEi pouziti 1,09 platiny na aktiv-
‘ nim uhli (5 % Pt, 50 % vlhkodti) dostalo z 31,6 g (0,2 molu)

DAHNP 28,9 g (0,189 molu, 94 % teor) guaninu S éistotou
98,9 %.

priklad 8

o "”“m“1179”q1(OTI‘molu)*476*diamino-5-nitrosopyrimidingJ§emsuSpen-

dovalo v 50 ml formamidu, pfidalo se 6,8g (0,1 molu) mraven-
&hanu sodného, 27,0 g (0,5 molu) 85 -tni kyseliny mravenéi

a 0,5 g katalyzdtoru paladium podle prikladu 1 a smés se oh

B
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rivala po 4 hodiny pti 110 %c. odbarvena suspenze se pak 3
hodiny ohfivala pri 120 Oc 2 pak s& ochlazovala. Na lepsi
zpracovani se pridalo 50 ml vody a pevna latka se odfiltro- = .
- vala. Filtraéni kolaé se rozpustll ve 160 ml 5 9-tn1ho sod-
ného louhu a nerozpustny katalyzator paladium se oddélil. i
Ciry filtrit se po 30 minutovém zpracovani s- 3 .g aktivniho~ © -
.uhli pfi so Oc.s. kyselinou sirovou nastavil na hodnotu pH - -
8,5. Pfitom se dostal bezbarvy precipitdt adeninu, ktery se
"_”_“___“"odsél,;zx.mpromylus-aoumlnnvody-a suéil“ve““vakuu—pfi‘SO“o

Timto zplusobem se dostalo 12 2 g (, 090 molu, 95 teor.) ade-

-

ninu jakozZto bilého prasku.

Pfiﬁlad 9 _

Obdobné k prikladu 8 se prevadélo 15,4 (0,1 molu) 2,4,6-tri-
amino-5-nitrosopyrimidinu na 2,6~diaminopurin. Pritom se
dostalo 1%,2 g (0,081 molu, 81 % teor.) ve formé svétle bé-

Zového prasku.

yé/c/m

Dr. ZDENKA &nnmzové
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PATENTOVE NAROKY

P
ﬁ 1. Postup pro vyrobu purini obecného vzorce I | h
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v némz R a RZ mohou byt stejné nebo odlisné a/ H, OH,
NH,, N-/di/-alkyl, halogen, o-alkyl, S-alkyl, gnamenati
a alkyl predstavuje alifaticky zbytek

alkyl nebo aryl
OH, NH,,

s 1 az 4 atomy uhliku a aryl ptipadné s CH,,

} .
' halogenem substituovany fenylovy  zbytek, z
5-nitrosopyrimidinu vzorce /1X/

.néhoz

pfrislusného 4-amino-
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R NH,

(1)

v némz Rl a R? maji vyse uvedeny vyznam, vy znacu j-

{ci se tim , Ze se sloucenina vzorce /II/ v pti-
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tomnosti kyseliny mravenéi a katalyzitoru na bazi néjaké-
ho vzacného kovu v rozpoustédle pri teploté 80 - 220 °c
redukéné formyluje a pfechodné vytvofeny 4-amino-5-formy-

e m.laminopyrimidin-cyklizujex--- -
2. Postup podle naroku l, vyzn a ¢ u j 1 ¢l se timn, .. 3w_
' Ze se jako rozpoustedla pouzlva formamidu a nebo kyseliny . e
T 7 77T mravenci.

—— — e o — s e i o/ o 4 48 ma

3. Postup podle naroku 1 nebo 2, vyznacujici se’
t im , Ze Xoncentrace slouceniny podle vzorce /II/ je
0,1 aZ 3,0 molu 171, nejlépe 1,0 aZz 2,0 molu 1°1,

4. Postup podle nékterého z naroku 1 az 3, vvyznaéu-
Jici se tim , ze se pouZivd slouéeniny podle

* vzorce /II/ ve vodové vlhké formé, zvlaste v suspenzi
vyskytujici se po predchidzejici nitrosaci a obsahujici
mravencan sodny.

5. Postup- pddle nékterého z ndrokd 2 a2 4, vy zna ¢ u -
Jici se tim, 3e se pri pouzlt1 formamidu jako
rozpoustédla pridava kysellna mravené¢i v - molovém pomé-
,fu 2,0 az 10,0, nejlépe .3,5 az 5,0.vztaZeno na- pouZitou -
sloudeninu vzorce /II/. |

6. Postup podle nékterého z naroku lazs, vyznacu-~
- - jici- se t- im, zZe se pou21va vodne kysellny mra-
_venc1 se zredenlm az do 20 hm %.

7m'Postup podle nékterého z naroki 1 a2 6; v Yyanacu-~-
Jici se tim, %e se do reakéni smési pridava mra-
venéan alkalickych kovl nebo kovi alkalickych zemin, é&pa-
vek nebko aminy vV molovém poméru 0,1 aZ 5:1, vztaZeno

na pouZitou slouéeninu vzorce /II/.

8. Postup podle nékterého z ndrocki 1 a:z 7, vyznaéu-




-

9.

- 13 =

jici se tim, Ze se pouziva katalyzatoru na bazi
paladia, platiny, ruthenia nebo rhodia v mnozstvi 20 az

2000 mg ¢istého vzécného Xovu na kg pouzité slouéeniny

vzorce /II/.

Postup - podle nékterého z narokia 1 az 8, vy 2z n a ¢ u -
4
jic 1 se tim, Ze se pouZiva katalyzatoru na nosné

latce, jehoZ obsah vzacného kovu je 0,1 aZ 10 hm.%.

10.

Postup podle naroku 9, vy zna cujici se t im,
e nosnou latkou je aktivni uhli.

s
RRp———

T 11,

12.

150 - 190 Oc.

13.

14.

15

16

Postup podle nékterého 7 NALORU- T az LU= vV=y=zmila= =
jici se tim, Ze se provadi. redukéni formylace

pEi teplotd 80 - 140 OC, nejlépe pfi 100 - 120 Oc. .

Postup podle nékterého z ndroki 1 az 11, vy zna ¢ u-
jici se tim , 2e se pEi pou21t1 formamldu jako

rozpoustedla provadi cyklizace ohEevem V rozsahu teploty

.

Postup podle nékterého z niroki 1 az 11, vy zna & u-

jici se tim, Ze pri pouziti kyseliny nravenci ja-
ko rozpoustédla se provadi cyklizace ohrevem v rozmezi
teploty 100 - 170 Oc a pripadné pod tlakem do 20 barua.

Postup podle nékterého 2z naroki 1 az 13, vy zna C u-
J ici se tim, Ze se vytvoreny purin izoluje 2z re-

akéni smési odpafovanim.

.Postup podle' nékterého z naroki 1 a% 13, vy zn a ¢ u-

jici se tim, Ze se vytvoreny purln izoluje z re-
akéni smési flltrac1, pripadné prl prldanl vody nebo or-

T Y T RTINS e T

ganickych rozpoustedal.

.Postup podle naroku 14 nebo 15, vy zn aécujicl
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se tim, Ze se vytvofeny purin rozpusti ve zfedéném
sodném 1louhu, katalyzdtor se odfiltruje z rozpusténého
produktu a purin se opét upravi kyselinou.
17.Postup podle ndroku 16, vyznadéuijici s e

tim, Ze se pred upravou purlnu kysellnou provede aspon

jedno zpracovan1 aktivnim uhllm.

Honjn,

Or. ZDENKA Ko EJZOUA
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