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Budapeszt (Wegry)

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych homopirymidazolu

. 1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-
wych pochodnych homopirymidazolu.

Pierwsze pochodne homopirymidazolu (réwniez na-
zywane pirydo-(1,2a)-pirymidynami) albo ich pochodne
nitrowe, etylowe, oraz alkilowe wytwarzano na drodze
reakcji 2-aminopirydyny z malonianem etylu, lub z al-
kilomalonianem etylu i nastgpujacym bezposrednio po
reakcji, nitrowaniu otrzymanego produktu. (B. 54,814
(1921), B. 57, 1168, 1924).

Pozniej stwierdzono (J. Am. Chem. Soc. 70, 3348
(1948), ze zachodzaca cyklizacja podczas reakcji pod-
stawionej 2-aminopirydyny z estrem kwasu etoksyme-
tylenomalonowego, w zaleznoéci od polozenia podstaw-
nikéw, prowadzi do uzyskania réznych produktéw. Z
2-aminopirydyn, podstawionych w pozycji 4 i 5 po-
wstaje pierfciefi homopirymidazolowy, podczas gdy z
pochodnych, podstawionych w pozycji 6 otrzymuje sig
pochodne 1,8-naftyrydyny, z wydajnoscia odpowiadaja-
ca 90—957%. W przypadku reakcji pochodnych, posia-
dajacych okre§lone podstawniki (4-Cl, 6-Br) otrzymuje
si¢ jedynie substancje smolowe.

Przebieg obu reakcji ilustruje schemat przedstawiony
na rysunku.

Jak wynika z dalszych publikacji [J. Org. Chem. 15
(1950) 3771 — przeprowadzano reakcje 2-aminopiry-
dyn z malonianem etylu, przy czym ponownie stwier-
dzono, Ze reakcje 2-aminopirydyn, podstawionych w
pozycji 6 (na przyklad pochodne 6-aminowe, 6-acetylo-
aminowe, 6-etoksylowa), daja w wyniku pochodne 1,8-
-naftyrydyny. Reakcja 6-metylo-pochodnej nie prowa-
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dzi do uzyskania Zadnego, pozytecznego produktu. Dal-
sze doniesienie literaturowe [J. Chem. Soc. 74, 4905 i
5491 (1952)] podaje opis reakcji 2-aminopirydyny z
estrem kwasu akrylowego, kwasem o-bromoakrylowym
oraz z estrem kwasu etoksymetylenomalonowego. Re-
akcje prowadzi si¢ w wysokiej temperaturze pod chiod-
nica zwrotna. W literaturze spotyka si¢ réwniez opis
hydrolizy estréw homopirymidazolowych, prowadzonej
w tagodnych warunkach, przy czym bez podania szcze-
goétéw, wspomina sig¢ o katalitycznym uwodornianiu
ketokarboetoksyhomopirymidazolu.

Przyjmujac struktur¢ ,,malonylo-a-aminopirydyny” [J.
Am. Chem. Soc. 74, 4910 i 5945 (1952)] wytwarzano
rézne chlorowcopochodne homopirydazolu, a mianowi-
cie: 2-chloro- oraz 2,4-chloropochodne ,,malonylo-ami-
napirydyny (autorzy przyjeli inna strukturg). Reakcja
2-aminopirydyny z estrem kwasu a-fenylomalonowego
w podwyzszonej temperaturze, dala w wyniku 3-fenylo-
dion-2,4-homopirymidazol (opis patentowy St. Zjedn.
Am. nr 2 698 846).

Znany jest réwniez spos6b [J. Am. Chem. Soc. 80,
3066-69 (1958)], wedlug ktérego reakcja 2-aminopirydy-
ny nie prowadzi do otrzymania pochodnej 1,8-naftyry-
dyny, lecz daje w wyniku pierécied homopirymidazolo-
wy. 3,4- i 6-metylo-2-aminopirymidyn¢ poddano reak-
cji z etoksymetylenoacetylooctanem i cyjanooctanem,
po czym otrzymane w ten sposéb 2-pirydyloaminome-
tylenoacetylooctany, wzglednie cyjanooctany poddano
destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem, uzyskujac po-
chodne homopirymidazolu jako podstawione 9-metylo-
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wa, 8-metylowa, wzglednie 3-acetylowa, 3-cyjanowy oraz
4-ketopochodna. Nie opublikowano opisu warunkéw
prowadzenia doswiadczenia.

Istnieje ponadto jeszcze duza ilo§¢ opublikowanych
prac, ktére omawiaja pochodne homopirymidazolowe
[B. 58 (1925) 352, Gaz. Chim. Ital. 67 327 (1937)], J.
Am. Chem. Soc. 70, 3348 (1948), J. Chem. Soc. (1951)
551; Z. obszcz. Chim. 21 1145 (1951); Rec. Trav. Chim.
73, 376 (1954); Proc. Ind. Acad. Sci. 42a 289 (1955)
oraz 31 (1959); Arch. Pharm. 291/3 298 (1958)); Org.
Chem. 23, 1338 (1958), niemiecki opis patentowy
nr 1171928 i belgijski opis patentowy Nr 621 702.

Pochodne homopirymidazolowe znalazly zastosowa-
nie jako uczulacze dla celow fotograficznych (opis pa-
tentowy St. Zjedn. Am. nr 3 072 485). W aspekoie far-
makologicznym zbadano jedynie chlorowodorek 2-(2-
dwumetyloaminoetoksy)-3- (4-metoksybenzylo)-4-ketoho-
mopirymidazolu. Jak wynika =z publikacji, - produkt
uwalnia histaming i wywiera wplyw na centralny uklad
nerwowy [J. of. Pharm. 54, tom. 6.888 (1965)].

Stwierdzono, ze nowe pochodne homopirymidazolu o
og6lnym wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru
lub rodnik alkilowy, R1, R2 i R3 oznaczaja atomy wo-
doru, R4 oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy, arylo-
alkilowy lub arylowy, R5 oznacza atom wodoru, grupe
o wzorze —COOH, —COOAIkil, —CONH,;, —CONH
—Alkil, —CONH—Aryl, —CON(Alkil); lub —CO—
—NH—OH, R6 oznacza atom tlenu, grupg¢ alkoksylo-
wa lub hydroksylowa, n oznacza 0 lub liczbe 1, i jesli
n=0, wéwczas atom azotu w polozeniu — 1 i atom
wegla w polozeniu — 10 sa polaczone wiazaniem po-
dwéjnym, a jesli n = 1 woéwczas w przypadku czwarto-
rzgdowego atomu azotu w polozeniu — 1, R7 oznacza
grupe alkilowa lub aryloalkilowa, albo w przypadku
trojwartosciowego atomu azotu w polozeniu — 1, R7
oznacza atom wodoru, grupe alkilowa lub aryloalkilo-
wa, a linie kreskowane razem z liniami ciaglymi ozna-
czaja ewentualne wiazanie podwojne, oraz sole i czwar-
torzgdowe sole tych pochodnych, sa cennymi zwiazka-
mi, ktére moga znalezé zastosowanie farmakologiczne,
dzigki ich dzialaniu wzmagajacym narkoze, przeciwza-
palnemu, jak i przeciwbélowemu. W przypadku okre-
Slonych pochodnych zaobserwowano réwniez dzialanie
algolityczne. Wymienione zwiazki dzialaja w niewyjas-
niony dotad sposéb, bez uszkadzania specyficznych re-
ceptoréw.

Spos6b wytwarzania zwiazkéw o ogélnym wzorze 1,
polega wedlug wyanlazku na tym, ze pochodna amino-
pirymidynowa o wzorze 2, w ktérym R i R1— R3 ma-
ja wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji konden-
sacji ze zwiazkiem o wzorze 3, w ktorym R8 oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy, aryloalkilowy lub ary-
lowy, R? oznacza atom wodoru, grupe karboksylowa
lub grupe pochodnej kwasu karboksylowego, R10 ozna-
cza atom wodoru, chlorowca, grupg alkoksylowa lub
hydroksylowa, R11 oznacza atom wodoru, chlorowca,
grupe alkoksylowa lub hydroksylowa, po czym otrzy-
many, produkt ewentualnie po jego wyodrgbnieniu, pod-
daje si¢ reakcji cyklizacji w obecnosci kwasu fosforo-
wego i kwasnego $rodka kondensujacego, otrzymuja
zwiazek o ogélnym wazorze 4, w ktérym R, R1, R2, RS,

R8 i R? maja wyzej podane znaczenie, lub jego sdl,’

ilalbo nienasycony produkt o wzorze 4 czesciowo lub
calkowicie redukuje sig, albo do czasteczki tego zwiaz-

4

ku znanymi sposobami wprowadza si¢ jeden lub kilka
podstawnikéw R4, RS, RS ilub R7, i otrzymany zwia-
zek o wzorze 1 ewentualnie przeksztalca si¢ w jego s6l
lub w jego s6l czwartorzgdowa, z soli uwalnia si¢
zwiazek o wzorze 1, lub sél tego zwiazku przeksztalca
si¢ w inna s6l.

Jako kwasny $rodek kondensujacy znajduje zastoso-
wanie tlenochlorek fosforu, tréjchlorek fosforu, chlorek

. tionylu ijalbo kwas solny.
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" Jako odpowiednie zwiazki o ogélnym wzorze 3, sto-
suje si¢ kwas malonowy, kwas acetylooctowy, kwas
benzoilooctowy, jak i pochodne wymienionych kwa-
séw. Mozna réwniez stosowaé podstawione pochodne.
Zamiast kwasu karboksylowego mozna zastosowaé estry,
halogenki, bezwodniki lub amidy.

Zwiazki o ogbélnym wzomze 4, o ile to pozadane,
mozna poddaé¢ uwodornianiu w obecnosci katalizatora.
Proces ten mozna przeprowadzi¢ takze po uprzednio
dokonanej wymianie podstawnikéw R8, R9 i/albo ato-
mu tlenu. W podobny spos6b mozna réwniez przed-
tem wprowadzi¢ podstawnik R7 do czasteczki. Jako ka-
talizator znajduja zastosowanie znane katalizatory uwo-
dorniania. Podczas przebiegu procesu uwodorniania w
obecnosci palladu moze nastapi¢ catkowite wysycenie
piericienia A, przy czym otrzymuje si¢ pochodna czte-
rowodorohomopirymidazolowa. Uwodornianie korzyst-
nie przeprowadza si¢ w érodowisku absolutnego alko-
holu, albo wodnego roztworu alkoholu, dalej w wodzie,
propanolu, izopropanolu, chloroformie jako w nozpusz-
czalniku lub rozcieficzalniku.

Proces mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej
albo wyzszej dochodzacej do 75°C, pod ciénieniem
atmosferycznym albo pod cisnieniem wynoszacym
1—10 atm.

Podstawniki R8, R® lub atom tlenu zwiazku o ogél-
nym waorze 4, mozna za pomoca znanych metod prze-
prowadzi¢ w pozadane grupy. W przypadku zwiazkéw
o ogbélnym wzorze 4, albo ich pochodnych o nasyco-
nym piericieniu A, grupe ketonowa (= O) mozna prze-
prowadzi¢ w grupy hydroksylowe lub w grupy alko-
ksylowe (-O-alkil) poprzez redukcje za pomoca kom-
pleksowego zwiazku wodorku metalu, przy czym od-
powiednim zwiazkiem jest wodorek borowy metalu al-
kalicznego, albo wodorek litowoglinowy.

O ile to pozadane, atom azotu w pozycji — 1 pierscie- .
nia B zwiazku o wzorze 4, mozna podstawi¢. W tym
celu nienasycona, albo czgéciowo lub catkowicie nasy-
cona czasteczkeg poddaje si¢ rTeakcji z odczynnikiem,
odpowiednim do wprowadzenia grupy alkilowej, albo
grupy aryloalkilowej. Proces podstawiania mozna prze-
prowadzié réwniez po dokonaniu zmian dalszych pod-
stawnik6w. Do wymienionej reakcji mozna zastosowaé
na przyklad halegenki alkilowe, albo halogenki arylo--
alkilowe, przy czym reakcje prowadzi si¢ korzystnie w
obecnosci Srodka wigzacego kwas.

W przypadku zwiazk6w o ogblnym wzorze 4, w kté-
rym R9 oznacza grupg¢ estru kwasu karboksylowego,
mozna na drodze zmydlania otrzymaé¢ wolny kwas albo
s6] danego kwasu. Poprzez reakcj¢ z amoniakiem wpro-.
wadza si¢ grupg amidu kwasowego, przez reakcje z al-
kiloaming — grupe N-podstawionego amidu kwasowe-.
go, a przez reakcje z kompleksowymi wodorkami me-
tali szczegblnie z' wodorkami boru i metali ziem alka-
licznych — grupe hydroksymetylowa.
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Nienasycone zwigzki o ogblnym wzorze 4, w ktérym
R9 oznacza grupe estru kwasu karboksylowego, mozna
poprzez reakcje z wodorkiem sodowoborowym z réw-
noczesng redukcja grupy ketonowej i wewnatrzczastecz-
kowym etylowaniem przeprowadzi¢ w pochodne, pod-
stawione grupa etoksylowa zamiast grupy ketonowe;j.

Wystepuja one w postaci wolnych kwaséw. Zwiazki

0 'ogélnym wzorze 1 mozna poddaé reakcji z kwasami
organicznymi, albo nieorganicznymi, przy czym po-
wstaja sole. Przez reakcjg z $rodkami czwartorzeduja-
cymi otrzymuje si¢ czwartorzgdowe sole amoniowe. Z
soli tych mozna uwolni¢ wolne zasady, jak i otrzymaé
dalsze sole. W ten spos6b mozna wytwarzaé na przy-
kiad sole kwasu solnego, siarkowego, fosforowego,
mréwkowego, szczawiowego, salicylowego, winowego,
lub czwartorzgdowe bromki, jodki, chlorki, siarczany,
azotany alkili. Nieoczekiwanie okazato si¢, Ze w szcze-
golnych warunkach reakcji z 2-aminopirydyn, podsta-
wionych w pozycji 6, tworza si¢ odpowiednie pochod-
ne homopirydazolowe, podstawione w pozycji 6, z pra-
wie ilo§ciowa wydajnoécia. Jest to sprzeczne z danymi,
opisanymi dotychczas w literaturze.

Sposob wedlug wynalazku umozliwia otrzymanie
zwiazkéw czeSciowo nowych oraz otrzymanie pierscie-
nia homopirymidazolowego wedlug nowej metody. Spo-
sobem wedlug wynalazku zamknigcie pierscienia prze-
prowadza si¢ w obecnosci kwasnego $rodka kondensu-
jacego i kwasu fosforowego. Zaskakujacym jest fakt,
ze sam kwasny srodek kondensujacy nie wystarcza. Na
przykiad, w obecnosci samego tlenochlorku fosforu
praktycznie nie mozna przeprowadzi¢ cyklizacji. Nie-
zbgdna jest mala ilo$¢ kwasu fosforowego. Dla uzyska-
nia prawie ilosciowej wydajnosci na jeden mol od-
czynnika trzeba uzy¢ 2/3 mola kwasu fosforowego. Pro-
wadzenie procesu w obecnosci kwasu polifosforowego
jest korzystne. Zamiast kwasu polifosforowego mozna
zastosowaé kwas fosforowy, pigciotlenek fosforu, albo
tez mieszaning tych zwiazkéw. Po dokonanym zamknig-
ciu piericienia, w sposobie wedlug wynalazku miesza-
ning reakcyjna rozcieficza si¢ alkoholem, na przyklad
metanolem, izopropanolem, butanolem. Korzystnie jest
stosowaé etanol. Rozklada si¢ przy tym nadmiar tleno-
chlorku fosforu. Z mieszaniny reakcyjnej po pewnym
okresie odstania, lub tez chlodzenia wydziela si¢ pro-
dukt. Z surowego produktu usuwa si¢ produkty ubocz-
ne za pomocy ekstrakcji chloroformem albo innym roz-
puszczalnikiem, na przyklad za pomoca ekstrakcji chlo-
roformem albo innym rozpuszczalnikiem, na przykiad
za pomoca acetonu, benzenu, dwuchlorometanu, dwu-
chloroetanu, octanu etylu. Produkt mozna réwniez
oczyscié przez przekrystalizowanie.

Dalsze szczegbly sposobu podano w ponizej przyto-
czonych przykladach.

Przyktad I. 1392 g estru dwuetylowego kwasu
a,a’- pikoliloaminometylenomalonowego (temperatura
topnienia: 113—114°C), 230 g tlenochlorku fosforu oraz
35 g kwasu polifosforowego (0,35 mola) utrzymuje si¢
w stanie wrzenia pod chlodnica zwrotna, stale miesza-
jac, w czasie trzech godzin. Nast¢pnie w temperaturze
30—40°C dodaje si¢ powoli 500 ml absolutnego etano-
lu, przy czym mieszanina reakcyjna ogrzewa sie. Pod-
czas dalszego mieszania ochladza si¢ do temperatury
pokojowej, po czym odstawia mieszaning reakcyjna do
lodéwki na przeciag jednej nocy. Wytracone krysztaly
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odsacza pod zmniejszonym cisnieniem, przemywa ab-
solutnym alkoholem i suszy. Otrzymuje si¢ 130 g chlo-
rowodorku 3-karboetoksy-4-keto-6-metylohomopirymida-
zolu, w postaci lekko zottych krysztaléw. Temperatura
topnienia wynosi 218—220°C.

Produkt mozna oczyicié za pomoca ekstrakcji z
300 ml chloroformu, przy czym uzyskuje si¢ 120 g
oczyszczonego, bialego produktu o temperaturze top-
nienia 223—224°C. Wydajno$¢ wynosi: 89,5%.

W wodnym roztworze otrzymuje si¢ z kwasem pikry-
nowym krystaliczny pikrynian w postaci zéitych kry-
sztaléw o temperaturze topnienia 170—173°C.

Produkt jest rozpuszczalny w wodzie, mozna sporza-
dzi¢ jego 25% roztwdr wodny. Trudno rozpuszczalny
(1 do 2%) jest w etanolu, metanolu, chloroformie, bu-
tanolu, w lodowatym kwasie octowym, dwumetylofor-
mamidzie. Nierozpuszczalny — w acetonie, dwuchloro-
metanie, dwuchloroetanie, octanie etylu, benzenie.

Wyniki analizy:
otrzymano: C 53,65%, H 4,83%, N 10,54%, Cl 13,34%
obliczono: C 53,64%, H 4,87%, N 1042%, Cl 13,19%.

Poddajac reakcji zasad¢ z kwasem salicylowym w al-
koholu otrzymuje si¢ salicylan o temperaturze topnie-
mia 83—85°C.

Przyktad II. 54,1 g 2-amino-6-metylopirydyny,
108,1 g estru kwasu etoksymetylenomalonowego

n %)o = 1,4580 — 1,4623), 306,7 g tlenochlorku fosforu
i 35 g kwasu polifosforowego utrzymuje si¢ w stanie
wrzenia pod chlodnica zwrotng w czasie trzech godzin.
Dalsza przerébka nastgpuje wedlug sposobu podanego
w przykladzie 1. Jako produkt otrzymuje si¢ chlorowo-
dorek 3-karboetoksy-4-keto-6-metylo-homopirydazolu.

268,7 g chlorowodorku 3-karboetoksy-4-keto-6-metylo-
homopirymidazolu rozpuszcza si¢ w 2000 ml wody, po
czym doprowadza si¢ do wartosci pH =9 za pomoca
10% roztworu weglanu sodowego. Produkt wystgpuje w
postaci polyskujacych krysztalow, ktoére odsacza sie,
przemywa i suszy. Otrzymuje si¢ 220 g zasady, ktorej
temperatura topnienia w zaleznoéci od zawarto$ci wody
waha si¢ miedzy 55 i 85°C, na ogét jednak wynosi 61
do 62°C. Wysuszona mad pigciotlenkiem fosforu zasa-
da wykazuje temperatur¢ topnienia réwna 94—95°C.
Poddajac przekrystalizowaniu z absolutnego alkoholu
produkt o temperaturze topnienia 61—62°C otrzymuje
si¢ 3-karboetoksy-4-keto-6-metylohomopirymidazol, kt6-
rego temperatura topnienia wynosi réwniez od 94 do
95°C.

Wryniki analizy:
otrzymano: C 62,06%, H 5,12%, N 12,10%
obliczono: C 62,10%, H 5,17%, N 12,06%.

W celu uwolnienia zasady mozna zamiast weglanu
sodowego zastosowaé wodorotlenek sodowy, wodoro-
tlenek potasowy albo kwasny weglan sodowy.

26,9 g chlorowodorku 3-karboetoksy-4-keto-6-metylo-
homopirymidazolu rozpuszcza si¢ w, 300 ml absolutne-
go alkoholu, po czym zadaje 19,6 g stezonego kwasu
siarkowego i utrzymuje w stanie wrzenia w czasie
S minut. Wytracony produkt odsacza si¢ ma zimno i
przemywa absolutnym alkoholem. Otrzymuje si¢ 30 g
soli kwasu siarkowego 3-karboetoksy-4-keto-6-metylo-
-homopirymidazolu © temperaturze topnienia 182 —
185°C.
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Po przekrystalizowaniu z bezwodnego alkoholu otrzy-
muje si¢ $nieznobialy produkt w iloéci 28 g o tempe-
raturze topnienia 185—186°C. Jest on rozpuszczalny
w wodzie. Po przeprowadzonej reakcji 3-karboetoksy-
-4-keto-6-metylo-homopirymidazolu z jodkiem metylu,
bromkiem metylu wzglednie siarczanem dwumetylu w
temperaturze pokojowej i po odstawieniu w ciemnosci,
odsacza si¢ wytracone krysztaly, przy czym otrzymuje
si¢ nastgpujace produkty:
Jodek 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto-homopiry-
midazoliowy w postaci zéltych krysztaléw, o tempera-
turze topnienia: 236—237°C.

Wryniki analizy:

otrzymano: C 41,42%, H 38 %, N 7,6 %, J 332 %
obliczono: C 41,72%, H 4,04%, N 7,48%, J 33,91%.

Bromek 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto-homopi-
rymidazoliowy o temperaturze topnienia: 203—204°C,
a zawarto§¢ Br = 24,17%; obliczono: 24,45Y%.

Siarczan  metylo-1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto-
-homopirymidazoliowy o temperaturze topnienia:
178—180°C, rozpuszczalny w wodzie.

S 8,76%
S 8,92%.

Do 37,4 g jodku 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto-
-homopirymidazoliowego dodaje si¢ 17,0 g wodnego
roztworu azotanu srebrowego. Wytraoony osad odsacza
sig, a przesacz zageszcza do sucha. Otrzymana sucha
pozostalo$é przekrystalizowuje si¢ z alkoholu. Uzysku-
je si¢ 14,6 g azotanu 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-ke-
to-homopirymidazoliowego, w postaci krystalicznych
igielek. Temperatura topnienia wynosi: 176°C. Produkt
jest rozpuszczalny w wodzie.

Otrzymano:
Obliczono:

N 13,71%
N 13,597%.

Otrzymano:
Obliczono:

Przyktad II 26,9 g chlorowodorku 3-karboeto-
ksy-4-keto-6-metylo-homopirymidazolu poddaje si¢ uwo-
dornianiu w obecnosci 150 ml absolutnego etanolu,
7,0 g czerni palladowej (okoto 10% palladu) i 1 ml
25% kwasu solnego. Po pobraniu dwoch moli wodoru
w temperaturze pokojowej, mieszaning reakcyjna prze-
sacza si¢, a przesacz zageszcza do sucha pod zmniej-
szonym ciénieniem. Otrzymuje si¢ 27,0 g surowego
chlorowodorku 3-karboetoksy-4-keto- 6-metylo-6,7,8,9-
czterowodoro-homopirymidazolu w postaci krysztalow.
Temperatura topnienia wynosi 165—170°C. Produkt
rozpuszcza si¢ w 50 ml wody, odbarwia za pomoca
wegla kostnego, alkalizuje za pomoca 10% roztworu
weglanu sodowego i poddaje ekstrakcji chloroformem.
Polaczone wyciagi chloroformowe zageszcza do sucha
pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaly olej rozpusz-
cza si¢ w acetonie, po.czym nasyca roztwér bezwod-
nym kwasem solnym. Wytraoone krysztaly odsacza sie
nastgpnego dnia, przemywa acetonem i suszy. Otrzy-
muje si¢ 18 g chlorowodorku 3-karboetoksy-4-keto-6-
-metylo-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu w po-
staci $nieznobiatych krysztaléw. Temperatura topnienia
wynosi 171—172°C. Produkt rozpuszcza sig¢ latwo w
wodzie, etanolu, metanolu, chloroformie, dwuchloroeta-
nie, dwumetyloformamidzie. ~Praktycznie nierozpusz-
czalny w benzenie, octanie, etylu, toluenie, benzynie.
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‘Wyniki analizy:

Otrzymano:
Obliczono:

Cl12,647%, C53,06%, H6,54%, N 10,30%
Cl13,0 %, C52,80%, H6,28%, N10,27%.

Z soli mozna otrzymaé wolna zasadg, 3-karboetoksy-
-4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolo-
wa dzialajac w wodnym roztworze sodowym. Tempera-
tura topnienia zasady wynosi 60—61°C, a po przekry-
stalizowaniu z octanu etylu temperatura topnienia pro-
duktu odpowiada 62—63°C. Jest on wyjatkowo dobrze
rozpuszczalny w etanolu, wodzie, metanolu, acetonie,
benzenie, chloroformie, czterochlorku wegla, dwumety-
loformamidzie, octanie etylu, dwuchloroetanie, dwu-
chlorometanie.

Wyniki analizy:
Otrzymano:
Obliczono:

C 60,94%, H 6,82%, N 11,85%

C 60,71%, H 7,04 %, N 12,04%.
Ogrzewajac zasade z jodkiem metylu otrzymuje sie

jodek 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto-6,7,8,9-cztero-

wodorohomopirymidazoliowy, w postaci zielono-z6itych

krysztaléw, o temperaturze topnienia 205—206°C.
Wyniki analizy:

J 32,90%

J 33,55%.

Otrzymano:
Obliczono:

Przyktad IV. 23,6 g 3-karboetoksy-4-keto-6-mety-
lo-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu rozpuszcza sie
w 200 ml wody. Nastgpnie dodaje si¢ w temperaturze
pokojowej, stale mieszajac, w czasie jednej godziny
1,9 g wodorku sodowo-borowego, rozpuszczonego w
10 ml wody. Temperatura wazrasta spontanicznie do
36°C. Po uplywie jednej godziny odsacza si¢ wydzielo-
ne krysztaly, przemywa woda i suszy. Otrzymuje sie
20,5 g 3-karboksylanu-4-etoksy-6-metylo-6,7,8,9-cztero-
wodorohomopirymidazoliowego o temperaturze topnie-
nia 200—201°C, z wydajnoscia odpowiadajaca 86%
Przekrystalizowany produkt wykazuje temperaturg top-
nienia 205—206°C.

Wyniki analizy:
Otrzymano:
Obliczono:

C 6042%, H 7,61%, N 11,94%
C 60,50%, H 7,56%, N 11,76 %.

Przyktad V. 264 g estru dwuetylowego kwasu
o-pirydyloaminometylenomalonowego, 46,0 g tlenochlor-
ku fosforu i 5 g kwasu polifosforowego poddaje sie
reakcji wedlug sposobu, podanego w przykladzie I.
Otrzymuje si¢ w wyniku 25,5 g chlorowodorku 3-kar-
boetoksy-4-ketohomopirymidazolu, o temperaturze top-
nienia 205—210°C. Produkt surowy miesza- -si¢ z
100 ml chloroformu w temperaturze pokojowej w cza-
sie 10 minut, nastgpnie saczy i suszy. Otrzymuje si¢
22,5 g oczyszczonej soli o temperaturze topnienia
220—221°C. Produkt jest rozpuszczalny w wodzie.

Dzialajac na otrzymana s6l w wodnym roztworze
weglanem sodowym uwalnia si¢ zasade, ktora poddaje
krystalizacji z alkoholu. Uzyskany produkt 3-karboeto-
ksy-4-ketohomopirymidazol wykazuje temperature top-
nienia 111—112°C.

Przyktad VI 108,2 g 2-amino-6-metylopirydyny,
130,1 g acetylooctanu etylu, 613,4 g tlenochlorku fos-
foru i 70 g kwasu polifosforowego poddaje si¢ reakcji
wedlug sposobu podanego w przykladzie I. W wyniku
reakcji otrzymuje si¢ 140 g produktu o zabarwieniu -
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lekko rézowym, ktéry przekrystalizowuje si¢ z alkoho-
lu i przemywa chloroformem. Otrzymuje si¢ 105 g
chlorowodorku 2,6-dwumetylo4-ketohomopirymidazolu
o temperaturze topnienia 298—300°C. Produkt jest roz-
puszczalny w wodzie (6%), trudno rozpuszczalny w me-
tanolu, etanolu, praktycznie nierozpuszczalny w aceto-
nie, octanie etylu, benzenie, chloroformie, czterochlor-
ku wegla.

Wryniki analizy:
Otrzymano: C57,53%, H 5,51%, N 13,547, Cl 16,80%
Obliczono: C56,87%, H 5,26%, N 13,27%, Cl 16,82%.

Dzialajac na s61 w wodnym roztworze weglanem so-
dowym uwalnia si¢ zasade¢ 2,6-dwumetylo4-ketohomo-
pirymidazolowa o temperaturze topnienia 106—107°C.
Po przekrystalizowaniu z acetonu otrzymuje si¢ $niez-
no-bialy produkt krystaliczny o temperaturze topnienia
108—109°C.

Wyniki analizy:

Otrzymano: N 15,80%
Obliczono: N 16,08%.

Przyktad VII. 23,6 g 3-karboetoksy-4-keto-6-me-
tylo-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu w 100 ml
stezonego wodnego roztworu wodorotlenku amonowego
odstawia si¢ na przeciag 24 godzin. Wytracone kryszta-
ly po ochlodzeniu odsacza si¢ pod zmniejszonym ci$-
nieniem, przemywa woda i suszy, otrzymujac 19,0 g
produktu surowego o temperaturze topnienia 196 —
'198°C. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje
si¢ 15,0 g amidu kwasu 4-keto-6-metylo-6,7,8,9-cztero-
wodorohomopirymidazolo-karboksylowego-3 o tempera-
turze topnienia 198°C.

Dziatajac kwasem solnym na zasad¢ w roztworze me-
tanolowym uzyskuje si¢ chlorowodorek amidu kwasu
4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorchomopirymidazolo-
karboksylowego-3 o temperaturze topnienia 235—236°C.

Wryniki analizy:
Otrzymano: N 17,4%
Obliczono: N 17,23 %.

Przyktad VIH. 63,2 g chlorowodorku 2,6-dwume-
tylo-4-ketohomopirymidazolu w 350 ml chloroformu,
2 ml alkoholu zakwaszonego kwasem solnym i 20 g
czerni palladowej poddaje si¢ uwodornianiu w tempe-
raturze pokojowej pod ciénieniem atmosferycznym, albo
pod ci$nieniem wynoszacym 1—9 atm. Po pobraniu
2 moli wodoru, odsgcza si¢ Kkatalizator, a przesacz
przemywa i nastgpnie zaggszcza do sucha. Otrzymuje
si¢ 65 g surowego produktu chlorowodorku 2,6-dwume-
tylo- 4-keto-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolu o
temperaturze topnienia 285—288°C. Surowy produkt
oczyszcza si¢ przez przekrystalizowanie z 70% wodne-
go roztworu alkoholu. Oczyszczony produkt wykazuje
temperaturg topnienia 289—2990°C.

Wyniki analizy:
Otrzymano: C 5588%, H 6,60%, N 12,95%
Obliczono: C 56,00%, H 652%, N 13,04%.

Przyktad ¥IX. 23,06 g 3-karboetoksy-4-keto-6-mire-
tylo-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu w roztwerze
skladajacym si¢ z 6,0 g wodorotlenku sodowego i
100 ml wody miesza si¢ w przeciagu czterech godzin.
Nastepnie zakwasza mieszaning kwasem solnym do uzy-
skania wartoéci pH = 2—3. Wytracone krysztaly odsy-
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cza si¢ i suszy. Otrzymuje si¢ 35,5 g 3-karboksy-4-keto-
-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolu. Pro-
dukt jest latwo rozpuszczalny w wigkszosci rozpusz-
czalnik6w. Temperatura topnienia soli sodowej wynosi
245°C.

Wyniki analizy:

Otrzymano: N 13,25%
Obliczono: N 1345%.
Przykiad X. 11,4 g wodorku sodowo-borowego

rozpuszcza si¢ w temperaturze 15—20°C w 350 ml wo-
dy, po czym stale mieszajac dodaje sig 41,4 g amidu
kwasu 4-keto-6-metylo-6,7,8,9-czterowodotohomopirymi-
dazolo-karboksylowego-3. Otrzymuje si¢ klarowny roz-
twor, z ktérego w przeciagu krotkiego czasu wytraca
si¢ produkt. Po dwugodzinnym mieszaniu odsacza pod
zmniejszonym ci$nieniem, przemywa woda i suszy.
Otrzymuje si¢ 34,0 g amidu kwasu 4-hydroksy-6-mety-
10-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolo- karboksylowe-
go-3 o temperaturze topnienia 225—227°C. Tempera-
tura topnienia krystalicznego produktu, przekrystalizo-
wanego z absolutnego alkoholu wynosi 228—229°C.

Wyniki analizy:

Otrzymano:
Obliczono:

C 57,12%, H 7,63%, N 19,947
C 51,58%, H 1,74%, N 20,07%.

Chlorowodorek otrzymuje si¢ przez reakcje z kwasem
solnym w alkoholu. Temperatura topmienia produktu
wynosi: 220—221°C.

Przyktad XI. 6,0 g wodorotlenku sodowego roz-
puszcza si¢ w 150 ml wody, po czym dodaje si¢ 23,2 g
karboetoksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu. Miesza-
nine reakcyjna miesza si¢ w temperaturze pokojowej W
czasie dwéch godzin, po czym zakwasza 10% roztwo-
rem kwasu solnego do uzyskania wartosci pH roztworu
rownej 3—4. Krystaliczny osad odsacza pod zmniej-
szonym ciénieniem, przemywa wodg i suszy. Tempera-
tura topnienia wynosi 180—181°C.

Otrzymany produkt surowy roztwarza si¢ w-roztwo-
rze kwasnego weglanu sodowego, nastepnie odbarwia
za pomocaz wegla kostnego i wytrzca kwasem solmym.
Otrzymuje si¢ 15,0 g 3-karboksy-4-keto-6-metylohomo-
pirymidazolu o temperaturze topnienia 190—191°C.

Wyniki analizy:
Otrzymano: C 58,60%, H 4,00%, N 13,62%
Obliczono: C 5882%, H 3,95%, N 13,72%.

Przyktad XIL 125,1 g estru dwumetylowego kwa-
su o,0’-pikolilo-aminometylenomalonowego (96—97°C),
230 g tlenochlorku fosforu, 15 g kwasu polifosforowe-
go oraz 200 ml benzenu utrzymuje si¢ w stanie wrze-
nia pod chlodnica zwrotng, stale mieszajac w czasie
trzech godzin. Dalsza przerébke prowadzi si¢ wedlug
sposobu podanego w przykladzie I

W wyniku reakcji otrzymuje si¢ 100 g chlorowoder-
ku 3-karbometoksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu o
temperaturze topnienia 190—191°C.

Nastepnie otrzymany produkt przeprowadza sig¢ w
zawiesiag w 200 ml chloroformu, miesza w czasie 30
minut, po czym odsacza pod zmniejszonym cisnieniem:
i suszy. Otrzymuje si¢ 95 g oczyszczonej soli o tem-
peraturze tepaienia 195—196°C.
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Wyniki analizy: » o _
Otrzymano: C 51,64%, H 3,81%, N 10,7%, Cl 13,76 %
Obliczono: C 51,80%, H 3,95%, N 11,0%, Cl 13,90%.

Przyktad XIII. 20,8 g 3-karboksy-4-keto-6-metylo-
-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu stapia sig¢ i
utrzymuje w stanie stopionym w temperaturze 140 —
150°C w przeciagu okolo 10 minut do chwili wywiaza-
nia si¢ dwutlenku wegla ze stopu. Pozostalo$é stanowi
brunatny olej, ktéry poddaje si¢ destylacji pod zmniej-
szonym ci$nieniem. W temperaturze 145—150°C (2 mm
Hg) uzyskuje si¢ frakcj¢ destylatu w postaci bezbarw-
nego oleju, ktéry w przeciagu krétkiego czasu zestala
si¢ na krystaliczna papke. W ten sposbb uzyskuje sig
4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazol o
temperaturze topnienia 58—60°C, z wydajno$cia 80,5%.

Wyniki analizy:
Otrzymano:
Obliczono:

C 6581%, H 7,10%, N 16,877%
C 6591%, H 71,37%, N 17,08%.

16,4 g otrzymanego produktu rozpuszcza si¢ w 40 ml
absolutnego alkoholu i nastgpnie wprowadza chlorowo-
doér. Wytracona krystaliczng sél odsacza pod zmniej-
szonym cisnieniem. Otrzymuje si¢ 17,0 g chlorowodor-
ku 4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymida-
zolu o temperaturze topnienia 206—207°C.

Przyktad XIV. 32,84 g 4-keto-6-metylo-6,7,8,9-czte-
rowodorohomopirymidazolu, 200 ml bezwodnego alko-
holu, 20 ml kwasu solnego oraz 10 g czemni pallado-
wej (o zawartosci palladu okoto 8%), poddaje si¢ uwo-
dornianiu pod ciSnieniem 4—9 atm, w temperaturze
30—35°C w czasie 4 godzin. Mieszaning reakcyjna od-
sacza pod zmniejszonym ciénieniem i przesacz zagesz-
cza do sucha pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymana
sucha pozostaloéé o zabarwieniu ‘zéttawym i konsysten-
cji miodu, rozpuszcza si¢ w 50 ml wody. Nastgpnie
uzyskuje si¢c pH =9 za pomoca 20% roztworu wegla-
nu sodowego. Otrzymany roztwdér wytrzasa si¢ dwu-
krotnie z chloroformem, biorac go za kazdym razem
100 ml. Z kolei polaczone wyciagi chloroformowe su-
szy nad siarczanem sodowym i zageszcza do sucha pod
zmniejszonym. ci$nieniem. Brunatna, oleista pozostalos¢
poddaje si¢ destylacji frakcjonowanej pod ciSnieniem
1,5 mm Hg. W temperaturze wrzenia 135—140°C pod
podanym powyZej cifnieniem, otrzymuje si¢ 4-hydro-

__ksy-6- metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazol w
ilosci 24,6 g. '

Wyniki analizy: : : .
Otrzymano: C 65,00%, H 840%, N 16,957
Obliczono: C 65,12%, H 8,50%, N 16,887%.

" Poddajac ot;zyma.ny produkt reakcji z kwasem sol-
nym w §rodowisku bezwodnego alkoholu otrzymuje sig¢
chlorowodorek  4-hydroksy-6-metylo-6,7,8,9-czterowodo-
rohomopirymidazolu w postaci $§nieznobialych kryszta-
t6w. '

Przyktad XV. 164 g 4-ketb-6-thetylo-6,7,8,9-czte-
rowodorohomopirymidazolu rozpuszcza sic w 50 ml
wody, po czym stale mieszajac wkrapla w temperaturze

pokojowej, w czasie 30 minut przygotowany roztwor,

skladajacy sie z 5,68 g wodorku sodowo-borowego w
50' ml wody. Z kolei mieszaning reakcyjna miesza sie
w czasie jednej godziny, po czym doprowadza si¢ pH

10

15

30

35

45

55

65

12

roztworu do warto$oi réwnej 3—4 za pomoca 10%
roztworu kwasu solnego. Nast¢pnie alkalizuje si¢ mie-
szaning reakcyjna za pomoca 20% roztworu sodu do
uzyskania wartoéci pH =19, po czym wytrzasa dwu-
krotnie z chloroformem, biorac go za kazdym razem
po 100 ml. Polaczotne wyciagi chloroformowe suszy i
zageszcza pod zmniejszonym ci$nieniem, a uzyskana
sucha pozostalo§¢ poddaje frakcjonowanej destylacji
pod zmniejszonym ciénieniem. W temperaturze 140 —
145°C i pod ciSnieniem 2 mm Hg otrzymuje si¢ frak-
cje, stanowigca produkt gléwny 4-hydroksy-6-metylo-6,
7,8,9-czterowodorohomopirymidazol w ilosci 12,0 g.

Poddajac otrzymany produkt reakcji z jodkiem me-
tylu w temperaturze pokojowej uzyskuje si¢ krystalicz-
ny jodek 1,6-dwumetylo-4-keto-6,7,8,9-czterowodoroho-
mopirymidazoliowy o temperaturze topnietnia 220 —
222°C.

Wyniki analizy:
Otrzymano: J 422%
Obliczono: J 422%.

- 15,3 g otrzymanego jodku rozpuszcza si¢ w 50 ml
wody i nastgpnie doprowadza pH roztworu do war-
toSci 9 za pomoca 20% roztworu sody. Po dwukrotnym
wytrzasaniu z chloroformem, biorac go kazdorazowo
po 100 ml, zaggszcza si¢ polaczone wyciagi chlorofor-
mowe pod zmniejszonym ci$nieniem do sucha. Sucha
pozostalo$¢é roztwarza si¢ w 20 ml alkoholu i nasyca
bezwodnym chlorowodorem.

Otrzymuje si¢ w wyniku 8,5 g chlorku 1,6-dwume-
tylo-4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymida-
zoliowego, o temperaturze topnienia 212°C.

Wyniki analizy:
Otrzymano: Cl 16,3%
Obliczono:  Cl 16,5%.

Przyktad XVI. 23,6 g 3-karboetoksy-4-keto-6-me-
tylo-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu  rozpuszcza
si¢ w 25 ml wody i nastgpnie dodaje 7,6 g chlorowodor-
ku hydroksyloaminy. Bezposrednio potem dodaje si¢
roztwér, skladajacy z 8,0 g wodorotlenku sodowego
i 50 ml wody. Otrzymany roztwér o zabarwieniu lekko
z6ltym odstawia na przeciag 24 godzin. Nastgpnie roz-
twér zakwasza sig 509% roztworem kwasu octowego.
Wytragcony kwas hydroksamowy odsacza sig, przemywa
woda i suszy. Temperatura topnienia wynosi: 174—
175°C. Wydajnoé¢ wynosi 78,5%. Produkt oczyszcza si¢
poprzez przekrystalizowanie z metanolu, przy czym
otrzymuje si¢ kwas 4-keto-6-metylo-6,7,8,9-czterowodoro- -
homopirymidazolo-3-hydroksamowy, w postaci biatych
krysztaléw, o temperaturze topnienia 199—200°C.

Wyniki analizy:
Otrzymano: C 53,63% H 6,08% N 18,897
Obliczono: C 53,81% H 586% N 18837%.

Otrzymany kwas mozna przeprowadzi¢ w nozpusz-
czalna w wodzie sé6l sodowa.

Przyktad XVIL 118,0 g (0,5 mola) 3-karboetoksy-
-4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolu
i 69,0 g (0,5 mola) amidu kwasu salicylowego (o tem-
peraturze topnienia 145°C) razem stapia si¢ na goracej
lazni wodnej, po czym stop chlodzi si¢ i pozostawia az
do zestalenia. Surowy produkf, a mianowicie 187,6 g :
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soli kwasu 3-karboetoksy-4-keto-6-metylo-6,7,8,9-cztero-
wodorohomopirymidazolosalicylowego otrzymuje si¢ w
postaci z6ttych krysztatow.
Po przekrystalizowaniu go z trzykrotnej ilosci czte-
rochlorku wegla otrzymuje si¢ 160 g produktu o tempe-
raturze topnienia 94—85°C.

Analiza elementarna:

Obliczono: C 6125% H 6,48% N 11,75%
Znaleziono: C 61,05% H 6,19% N 11,75%.

Przyklad XVIII. 2546 g 3-karbometoksy-4-keto-
-6-metylohomopirymidazolu uwodornia si¢ w obecnosci
150 ml absolutnego etanolu, 1,0 ml stezonego kwasu
solnego, 10,9 g czerni palladowej (zawierajacej okolo
10% palladu) pod ciénieniem atmosferycznym. Po
wchionigciu 2 moli wodoru (po okofo 30 minutowym
uwodomianiu), mieszaning reakcyjna przesacza sig, prze-
sacz zobojetnia si¢ 5% roztworem wodoroweglanu so-
dowego, po czym oddestylowuje si¢ alkohol. Pozostala
po oddestylowaniu warstwe wodng przesacza sie, a
przesacz ekstrahuje si¢ 150 ml benzenu. Ekstrakt suszy
si¢ i zateza do sucha. Jako surowy produkt otrzymuje
si¢ 19,0 g 3-karbometoksy-4-keto-6-metylo-6,7,8,9-cztero-
wodorohomopirymidazolu o temperaturze topnienia
105°C. Produkt przekrystalizowany z octanu etylu wy-
kazuje temperaturg topnienia 114°C.

Analiza elementarna produktu wykazuje:

Obliczono: C 5946% H 6,35% N 12,60%
Znaleziono: C 59,32% H 6,48% N 13,14%

Przyktad XIX. 29,7 g (0,1 mola) chlorowodor-
ku 3-karbobutoksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu u-
wadorania si¢ w obecnosci 250 ml absolutnego etanolu,
1,0 ml stezonego kwasu solnego, 15 g czerni palladowej
pod cisnieniem 5—10 atmosfer nadcisnieniowych. Po
wchionigciu 2 moli wodoru (w ciaggu 40 minut) mie-
szaning reakcyjna przesacza sig, przesacz zobojetnia sie
10% roztworem wodoroweglanu sodowego, po czym od-
destylowuje si¢ alkohol. Otrzymany jako pozostalo§é
lekko opalizujacy roztwér wodny, po dodaniu niewiel-
kiej ilosci wegla aktywnego przesacza si¢ i przesacz
ekstrahuje dwukrotnie porcjami 200 ml benzenu. War-
stwy benzenowe laczy sig, suszy i zat¢za pod préinia
do sucha. Otrzymany jako pozostalos¢ zéity olej kry-
stalizuje po ochlodzeniu. Otrzymuje si¢ 21 g 3-karbo-
butoksy-4-keto-6- metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopiry-
midazolu o temperaturze topnienia 45—46°C. Produkt
przekrystalizowany z octanu etylu wykazu]e temperatu-
re topnienia 50—51°C.

Analiza elementarna produktu:
Obliczono: C 6382% H 762% N 1061°/
Znaleziono: C 63,34% H 749% N 10,93%.

Przyktad XX. 28,3 g (0,1 mola) 3-karbopropo-
ksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu uwodbrn‘ia sig
analogicznie jak w przykladzie XVIII a produkt pod-
daje si¢ obrébce chemicznej. Otrzymuje sig 19,5 g
3-karbopropoksy-4-keto-6-metylo- 6,7,8,9-czterowodoroho-
mopirymidazolu o temperaturze topnienia 45—46°C.
Analiza elementama produktu: :

Obliczono: C 62,52%, H 7125%, N 11,19%
Znaleziono: C 61,78%, H 7,44%, N 11,80%.

Przyklad XXI. 28,3 g (0,1 mola) 3-karboizopro-

poksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu uwadornia sig¢
analogicznie jak w przykladzie XVIII, a produkt pod-
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daje si¢ obrobce chemicznej. Otrzymuje sie 19,5 g
3-karboizopropoksy- 4-keto-6-metylo- 6,7,8,9-czterowodo-
rohomopirymidazolu ©o temperaturze topnienia 80 —
81°C (przekrystalizowanego z octanu. etylu). Anahza
elementarna produktu:

Obliczono: C6252% H1706% N 11,52%
Znaleziono: C 62,68% H 7,06% N 11,52%.

Przyktad XXII. 120 g (3,0 mole) wodorotlenku
sodowego rozpuszcza si¢ w 200 ml wody, a do roz-
tworu dodaje si¢ 472 g (2,0 mole) 3-karboetoksy-4-ke-
to- 6-metylo- 6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolu.
Otrzymany klarowny: roztwdér miesza si¢ w ciagu 2 go-
dzin w temperaturze pokojowej a nastgpnie zakwasza
rozcieficzonym kwasem solnym do odczynu o wartodci
pH = 3—3,5. Wytracony produkt odsacza si¢, przemy-
wa woda i suszy. Otrzymuje si¢ 380 g (91,5% wydaj-
noéci teoretycznej) kwasu 4-keto-6-metylo-6,7,8,9-czte-
rowodorohomopirymidazolokarboksylowego-3 o tempe-
raturze topnienia 140—141°C (z rozkladem). Liczac
lacznie z produktem pozostalym w lugu macierzystym
wydajno$¢ reakcji jest ilo§ciowa. Produkt przekrystali-
zowany z czterokrotnej iloci benzenu lub oczyszczony
droga przejéciowych przemian wykazuje temperature
topnienia 141—145,5°C.

Analiza elementarna produktu:

Obliczono: C 5768% H 6,22% N 13,35%
Znaleziono: C 57,69% H 6,22% N 13,35%.

Przyktad XXIII. 236,3 g 3-karboetoksy-4-keto-6-
-metylo-  6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu  roez-
puszcza si¢ w 1000 ml bezwodnego etanolu, a do roz-
tworu dodaje si¢ 132 g siarczanu metylu. Mieszaning
reakcyjna miesza si¢ w ciagu 2 godzin w temperatu-
rze 40—45°C, po czym pozostawia si¢ ja na noc, a na-
stepnie odsacza i suszy. Otrzymuje si¢ 320 g metylo-
siarczanu 1,6-dwumetylokarboetoksy- 4-keto-6,7,8,9-czte-
rowodorohomopirymidazoliowego o teémperaturze top-
nienia 163—165°C w postaci bialych krysztatéw. Pro-
dukt przekrystalizowany z dwukrotnej ilosci izopropa-
nolu wykazuje temperatur¢ topnienia 164—165°C.

Analiza elementarna produktu:

C4635% H 607% S 885% N 175%
C 4586% H 608% S 896% N 7,75%.

Reakcje t¢ mozna prowadzi¢ tez w $rodowisku in-
nych rozpuszczalnikéw, na przykltad w benzenie, izo-
propanolu i im podobnych.

Otrzymany zwiazek jest $wietnie rozpuszczalny w
wodzie, a w do$wiadczeniach prowadzonych w ostrych
warunkach wykazuje niezwykle nieznaczna toksycznosé.
Zwiazek ten jest dobrze wchlanialny. Toksycznosé LDso.
oznaczona na Sszczurach wynosi: dozylnie 220 mglkg,
doustnie 1600 mgkg i podskérnie 750 mglkg. ,

Zwiazek wykazuje $wietne dzialanie przeciwb6lowe,
o wartoéci posredniej wzgledem silnych i stabych $rod-
kéw usmierzajacych bo6l. Ponadto w specjalny sposéb
podwyzsza on tiobarbituranowy stan narkotyczny, a
takze dziatanie narkotycznych $rodkéw przeciwboélo-
wych.

Wskutek doskonatej wchlanialno$ci zwigzku wywiera
on podany doustnie stosunkowo szybkie dzialanie prze-
ciwbblowe, a w poréwnaniu ze znanymi $rodkami
przeciwbblowymi = dzialanie jego jest bardziej, dlugo-.
trwate. ‘

Obliczono:
Znaleziono:
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Podajac zwigzek dozylnie obserwuje si¢ przemijajace
obnizenie cisnienia krwi przy dziesiatej czgsci dawki
wartoéci LDgo (1—3 minut).

Przyklad XXIV. 118 g 3-karbeetoksy-4-keto-6-
-metylo-6,7,8,9-czterowodorohomopirymidazolu rozpusz-
cza si¢ w 500 ml bezwodnego benzenu, a do roztworu
dodaje si¢ 85,0 g siarczanu etylu. Mieszaning reakcyj-
na ogrzewa si¢ do wrzenia w ciggu 2 godzin pod
chtodnica zwrotng, po czym zateza ja pod proéznia do
sucha. Otrzymany jako pozostalo$¢ Zoélty olej rozpusz-
cza si¢ w 150 ml izopropanolu i pozostawia az do wy-
krystalizowania. W nastgpnym dniu krysztaly odsacza
si¢ i suszy, otrzymujac 85 g prawie bialego produktu
0 temperaturze topnienia 143—144°C. Etylosiarczan
1-etylo-3-karboetoksy-4-keto-6-metylo- 6,7,8,9-czterowodo-
rohomopirymidazoliowy krystalizowany kilkakrotnie z
izopropanolu, otrzymany w postaci $nieznobialego pro-
duktu krystalicznego, wykazuje temperaturg¢ topnienia
146—147°C. Z tugu macierzystego moga by¢ odzyskane
dalsze iloéci tego produktu. :

Analiza elementarna produktu:

Obliczono: C 4920% H 6,70% N 7,18% S 8,20%
Znaleziono: C 49,56% H 6,55% N 7,18% S 821%.

Przyktad XXV. 25,0 g (0,1 mola) 3-karbopropo-
ksy-4-keto- 6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopirymida-
zolu rozpuszcza sig w 200 ml bezwodnego benzenu, a
do roztworu dodaje si¢ 13,2 g (0,105 mola) siarczanu
metylu. Mieszaning reakcyjna ogrzewa si¢ w tempera-
turze wrzenia w ciggu 2 godzin, a po ochtodzeniu pro-
dukt odsgcza sig i krystalizuje z izopropanolu. Otrzy-
muje si¢ 31,5 g metylosiarczanu 1,6-dwumetylo-3-karbo-
propoksy- 4-keto-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazo-
liowego w postaci biatych krysztaléw o temperaturze
topnienia 175°C.

Analiza elementarna:

Obliczono: C4781% H 604% N 742% S 850%
Znaleziono: C 47,70% H 6,10% N 7,58% S 8,65%.

Przyktad XXVI Z 25,0 g (0,1 mola) 3-karboizo-
propoksy-4-keto-6-metylo-6,7,8,9- czterowodorohomopiry-
midazolu postgpuje si¢ analogicznie jak w przykladzie
XXV. Otrzymuje si¢ 32,5 g metylosiarczanu 1,6-dwu-
metylo-3-karboizopropoksy-4-keto-6,7,8,9- czterowodoro-
homopirymidazoliowego w postaci bialych krysztalé6w
o temperaturze topnienia 186°C.

Analiza elementarna produktu:

Obliczono: C4781% H 640% N 742% S 8,50%
Znaleziono: C 48,15% H 6,64% N 7,78% S 8,45%.

Przykltad XXVIIL. 8,0 g wodorotlenku sodowego
rozpuszcza si¢ w 250 ml wody, po czym z roztworu
tego i z 47,7 g 3-karboetoksy-4-keto-6-metylo-1,6,7,8,9,
10-szesciowodorohomopirymidazolu w  temperaturze
40—45°C sporzadza si¢ zawiesine. Intensywnie miesza-
jac wprowadza si¢ do zawiesiny w ciagu 1 godziny
réwnolegle 50,5 g siarczanu metylu i roztwér sporza-
dzony ze 100 ml wody i 16,0 g wodorotlenku sodowe-
go. Nastepnie mieszaning reakcyjng miesza si¢ jeszcze
w ciagu 1 godziny, az do ochledzenia si¢ jej do tem-
peratury pokojowej. Roztwér ekstrahuje si¢ chlorofor-
mem, ekstrakt chloroformowy suszy si¢ i.zateza pod
préznia do sucha. Otrzymany jako pozostalo§¢ olej
destyluje si¢ dwukrotnie z porcjami po 50 ml octanu
etylu, w celu usunigcia §ladéw chloroformu. Ponownie
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otrzymuje si¢ ZOlty olej (w ilosci 50,5 g), ktéry po
ochtodzeniu szybko krystalizuje. Produkt surowy w po-
staci zoltych krysztaléow wykazuje temperature topnie-
nia 105—108°C. Mozna go oczyéci¢ droga przekrysta-
lizowania z dwukrotnej ilo§ci bezwodnego octanu ety-
lu, po czym otrzymuje si¢ 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-
-4-keto- 1,6,7,8,9,10- szesciowodorohomopirymidazol w
postaci biatych krysztatéw o temperaturze topnienia
116°C.

Przyktad XXVIII. 6324 g metylosiarczanu
1,6-dwumetylo- 3-karboetoksy-4-keto-6,7,8,9-czterowodo-
rohomopirymidazoliowego rozpuszcza sie w 1500 ml
wody, a do tego roztworu mieszajac wkrapla sie w
ciggu 1,5 godziny roztwér 37,84 g wodorotlenku sodo-
wego w 300 ml wody. Temperatura reakcji podwyzsza
si¢ samorzutnie od temperatury 20°C do 45°C. Po dal-
szym 2 godzinnym mieszaniu, mieszanina ochladza sig
do temperatury 20—25°C. Calo$¢ zakwasza si¢ rozciefi-
czonym kwasem solnym do odczynu o pH =3 w celu
rozszczepienia nadmiaru borowodorku sodowego, a na-
stgpnie zobojetnia wodorowgglanem sodowym. Roztwér
wodny po dodaniu niewielkiej ilosci wegla aktywnego
przesacza si¢, a potem ekstrahuje dwoma porcjami po
150 ml chloroformu. Ekstrakt chloroformowy zateza sie
do sucha, a otrzymany jako pozostalo§é olej destyluje
si¢ dwukrotnie z porcjami po 150 ml octanu etylu.
Otrzymany ponownie z6ity olej krystalizuje po ochlo-
dzeniu, a produkt wykazuje temperature topnienia
109°C. Po przekrystalizowaniu z bezwodnego octanu
etylu otrzymuje si¢ 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-ke-
to-1,6,7,8,9,10-szesciowodorohomopirymidazol w posta-
ci biatych krysztaléw o temperaturze topnienia 116°C.

Analiza elementarna produktu:

Obliczono: C61,80% H 797% N 11,14%
Znaleziono: C 62,04% H 8,15% N 11,18%.

Przyktad XXIX. 8,0 g (0,2 mola) wodorotlenku
sodowego rozpuszcza si¢ w 250 ml wody, a z tego roz-
tworu i z 47,7 g (0,2 mola) 3-karboetoksy-4-keto-6-me-
tylo-1,6,7,8,9,10-szesciowodorohomopirymidazolu sporza-
dza si¢ zawiesing. Mieszajac w temperaturze 40—45°C
do zawiesiny tej w ciagu 1 godziny wkrapla sie réw-
nolegle 61,7 g siarczanu etylu i roztwér 16,0 g wodo-
rotlenku sodowego w 100 ml wody. Po 1 godzinnym
pozostawieniu mieszaning reakcyjna chlodzi si¢ do
temperatury 20—25°C. Calo$¢ ekstrahuje sie dwukrot-
nie porcjami po 250 ml chloroformu, a nastepnie za-
teza roztwor chloroformowy do sucha. Otrzymany ja-
ko pozostaloé¢ olej wykrystalizowuje. Otrzymuje sig¢
1-etylo-3-karboetoksy-4-keto-6-metylo- 1,6,8,9,10-szescio-
wodorohomopirymidazol w postaci zéltych krysztaléw o
temperaturze topnienia 100—102°C. Po przekrystalizo-
waniu z octanu etylu otrzymuje si¢ produkt w postaci
biatych krysztaléw o temperaturze topnienia 112°C.

Przyktad XXX. 1161 g (0,5 mola) 3-karboeto-
ksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu rozpuszcza si¢ w
500 ml jodku metylu w temperaturze pokojowej, i po-
zostawia si¢ roztwor w zamknietym naczyniu w ciem-
noéci w ciagu 5 dni w temperaturze pokojowej, wstrza-
sajac go kilkakrotnie w ciagu tego czasu. Wytrgcone
krysztaly odsacza sig, nalewa i przemywa warstwe me-
tanolu zakrywajaca krysztaly i suszy. Jako produkt
otrzymuje si¢ 140 g jodek 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-

- §
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-4-ketohomopirymidazoliowy w postaci zoltych kryszta-
téow o temperaturze topnienia 230—231°C. Produkt
przekrystalizowany z trzykrotnej iloci wody wykazuje
temperature 236—237°C.

Analiza elementarna produktu:

Obliczono: C 41,727 H 4,04% N 7,488% J 33,91%
Znaleziono: C 41,72% H 3,80% N 7,60 %' J 33,20%.

Droga redukcji tego produktu wytwarza sie jodek
1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto- 6,7,8,9-czterowodo-
rohomopirymidazoliowy o temperaturze topnienia
205°C.

Przyktad XXXI. 2,32 g (0,01 mola) 3-karboeto-
ksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu (w postaci zasa-
dy) pozostawia si¢ w ciagu 5 dni w temperaturze po-
kojowej w ciemno$ci w naczyniu zamkni¢gtym w 5 ml
acetonowego roztworu bromku metylu (o zawartosci
okoto 0,5 g CH3Briml). Zasada tozpuszcza si¢ powoli,
a réwnocze$nie wytraca produkt. Jako produkt otrzy-
muje si¢ 2,1 g bromku 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-
-ketohomopirymidazolowego o temperaturze topnienia
203—204°C.

Analiza elementarna produktu (C;3H;5N2O3Br;
327,194):
Obliczono: C 47,76% H 4,59% N 8,55% Br 24,45%

Znaleziono: C 47,62% H 4,57% N 8,39%

Droga redukcji tego produktu wytwarza si¢ bromek
1,6-dwumetylo- 3-karboetoksy- 4-keto-6,7,8,9-czterowodo-
rohomopirymidazoliowy.

Br 24,17%.

Przyktad XXXII. 232 g (0,1 mola) 3-karboeto-
ksy-4-keto-6-metylohomopirymidazolu rozpuszcza si¢ w
100 ml acetonu, a do roztworu dodaje si¢ 13,99 g
(0,11 mola, 10,5 ml) siarczanu metylu.

Wielokrotnie wstrzasajac utrzymuje si¢ mieszaning
reakcyjna w temperaturze pokojowej w ciagu 3 dni.
Krysztaly odsacza sig, przykrywa warstwa acetonu i
suszy. Otrzymuje si¢ 17 g metylosiarczanu 1,6-dwume-
tylo-3-karboetoksy-4-ketohomopirymidazoliowego o tem-
peraturze topnienia 177—178°C. Po przekrystalizowaniu
z dwukrotnych ilosci alkoholu produkt wykazuje tem-
peratur¢ topnienia 179—180°C. Produkt jest dobrze
rozpuszczalny w wodzie.

Analiza elementarna produktu (C;4H;8N207S; 358,374):

C 4685% H 503% N 780% S 8,92%
C46,72% H 495% N 7,68% S 8,767%.

Droga redukcji produktu wytwarza si¢ metylosiar-
czan 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-keto- 6,7,8,9-cztero-
wodorohomopirymidazoliowy o temperaturze topnienia
163°C. : '

Obliczono:
Znaleziono:

Przyktad XXXIII. 17,0 g (0,1 mola) azotanu
srebra rozpuszcza si¢ w 100 ml wody, a do roztworu
mieszajac w temperaturze pokojowej. dodaje si¢ w cia-
gu 15 minut 37,49 g (0,1 mola)) dokladnie sproszkowa-
nego jodku 1,6-dwumetylo-3-karboetoksy-4-ketohomopi-
rymidazoliowego. Mieszaning reakcyjna miesza si¢ je-
szcze w ciagu 1 godziny w temperaturze pokojowej, po
czym osad jodku srebrowego odsacza i przemywa wo-
da. Jasnobrunatny przesacz zatgza si¢ pod préinia na
lazni wodnej do sucha, otrzymujac jako pozostalosé
30 g barwnych krysztaléw. Po dwukrotnym kolejnym
przekrystalizowaniu z pigciokrotnej ' ilosci alkoholu
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otrzymuje si¢ 14 g azotanu 1,6-dwumetylo-3-karboeto-
ksy-4-ketohomopirymidazoliowego o temperaturze top-
nienia 176°C. Produkt jest dobrze rozpuszczalny w wo-
dzie, a w roztworach wodnych wykazuje odczyn o war-
tosci pH = 6—7.

Analiza elementarna produktu (C;13H;15N304; 309,286):

C 50,59% H 4,88% N 13,59%
C 5051% H 486% N 13,71%.

Obliczono:
Znaleziono:

Droga redukcji produktu wytwarza si¢. azotan 1,6-
-dwumetylo- 3-karboetoksy-4-keto- 6,7,8,9-czterowodoro-
homopirymidazoliowy.

Przyktad XXXIV. 39,0 g etylosiarczanu 1-ety-
lo-3-karboetoksy- 4-keto-6-metylo- 6,7,8,9-czterowodoro-
homopirymidazoliowego rozpuszcza si¢ w 150 ml wo-
dy, po czym mieszajac wkrapla si¢ w ciggu 30 minut
roztwér 3,8 g (0,1 mola) borowodorku sodowego w
30 ml wody. Temperatura reakcji samorzutnie podwyz-
sza si¢ do temperatury 45°C. Mieszaning reakcyjna mie-
sza_si¢ jeszcze w ciagu 1 godziny, a nastgpnie zakwa-
sza chiodnym kwasem solnym do odczynu o wartosci
pH =3 i pbzniej zobojetnia roztworem wodorowegla-
nu sodowego. Zobojetniony roztwér po dodaniu ma-
lych ilosci wegla aktywnego przesacza si¢, po czym
ekstrahuje dwukrotnie porcjami po 150 ml chlorofor-
mu. Ekstrakt poddaje si¢ obrébce analogicznej jak w
przykiadzie XXIX, otrzymujac jako produkt 1-etylo-6-
-metylo-3-karboetoksy-4-keto- 1,6,7,8,9,10-sze§ciowodoro-
homopirymidazol o temperaturze topnienia 112°C.

Analiza elementarna produktu:

Obliczono:
Znaleziono:

C 63,10% H 832% N 10,50%
C 62,30% H 8,17% N 10,38%.

Przyktad XXXV. 104 g (0,05 mola) kwasu
6-metylo- 4-keto-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolo-
karboksylowego-3 rozpuszcza si¢ w 100 ml bezwodne-
go chloroformu, roztwér chlodzi si¢ do temperatury
0°C, po czym do roztworu dodaje si¢ 5,1 g (0,05 mo-
la) tréjetyloaminy i 5,4 g (0,005 mola) chloromréwcza-
nu etylowego. Podczas dodawania chloromréwczanu
etylowego roztwér ogrzewa si¢ samorzutnie do tempe-
ratury 10—15°C, po czym ponownie chlodzi si¢ go do
temperatury od —5°C do 0°C i zadaje w ciagu 30 mi-
nut kroplami roztworu 6,1 g (0,05 mola) 2,6-ksylidyny
w 10 ml chloroformu, utrzymujac temperaturg reakcji
nie przekraczajaca temperatury 0°C. Calo§¢ miesza si¢
w tej temperaturze w ciaggu 1 godziny, po czym mie-
szanine pozostawia si¢ az do ogrzania si¢ do tempera-
tury pokojowej i miesza nadal w ciagu 4 godzin. Mie-
szaning reakcyjna pozostawia si¢ nastgpnie w ciagu
nocy, po czym wytrzasa si¢ kolejno z dwoma porcjami
po 50 ml 5% roztworu weglanu sodowego i porcja
50 ml wody. Roztwér chloroformowy suszy si¢ nad
siarczanem sodowym i zatgza. Otrzymany jako pozo-
stalo§¢, opalizujacy olej rozpuszcza si¢ w 100 objetos-
ciach benzenu, a roztwér rozcieficza si¢ 3 objetoscia-
mi eteru naftowego. Wytracone krysztaly odsacza sig
i przekrystalizowuje dwukrotnie z 10 objetodci alkoho-
lu izopropylowego. Otrzymuje si¢ 4,7 g (33% wydaj-
nodci teoretycznej) 2,6-ksylidydu kwasu 6-metylo-4-ke-
t0-6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolokarboksylowe-
go-3 w postaci matowego produktu o temperaturze
173—174°C.
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Analiza elementarna tego produktu wykazuje:

‘Obliczono: C 68,077% H 6,07% N 14,88%
Znaleziono: C 68,21% H 6,58% N 14,82%.

Przyktad XXXVI. Do roztworu 47,2 g (02 mola)
3-etoksykarbonylo- 4-keto-6-metylo- 6,7,8,9-czterowodoro-
homopirymidazolu w 200 ml wody dodaje si¢ wodny
roztw6ér hydroksyloaminy, sporzadzony z 13,9 g (02
mola) chlorowodorku hydroksyloaminy. Do otrzymane-
go roztworu dodaje si¢ 120 ml 10% wodnego roztworu
wodorotlenku sodowego. Po uplywie 1—2 godzin calo§é
zakwasza si¢ 5% kwasem solnym, wytraoony kwas 4-ke-
to-6-metylo- 6,7,8,9- czterowodorohomopirymidazolohy-
droksamowy-3 odsacza si¢, suszy i przekrystalizowu-
je z metanolu. Otrzymuje si¢ z wydajnos$cia réwna
849 wydajnoéci teoretycznej biate krysztaly produktu
o temperaturze topnienia 201—202°C.

Przyktad XXXVII. 23 g (0,1 mola) 3-etoksykar-
bonylo- 6-metylo-4-keto- homopirymidazolu rozpuszcza
si¢ w 150 ml absolutnego alkoholu i do roztworu do-
daje si¢ 450 ml stezonego roztworu wodorotlenku amo-
nowego, pozostawiajac calo§¢ w temperaturze pokojo-
wej w ciagu nocy. Nastepnego dnia wytracone kryszta-
ly odsacza si¢, przemywa woda do odczynu obojetnego
i suszy. Po dwukrotnym przekrystalizowaniu z dwume-
tyloformamidu otrzymuje si¢ 13,3 g (65% wydajnoéci
teoretycznej) z6tto zabarwionego, matowego imidu
kwasu 4-keto-6- metylohomopirymidazolokarboksylowe-
£0-3 o temperaturze rozkiadu 260—261°C.

Analiza elementarna produktu wykazuje:

Obliczono: C 59,11% H 447% N 20,69%
Znaleziono: C 60,16% H 4,85% N 20,93%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych homo-
pirymidazolu o ogélnym wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy, R1, R2 j R3
oznaczaja atomy wodoru, R4 oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy, aryloalkilowy lub arylowy, R5 ozna-
cza atom wodoru, grupg o wzorze —COOH, —COO
Alkil, —CONH;, —CONH—AIkil, —CONH—AIryl,
—CON(AIkil); lub —CO—NH—OH, R6 oznacza atom
tlenu, grupg alkoksylowa lub hydroksylowa, n oznacza
0 lub liczbe 1, i je§li n =0, woéwczas atom azotu w
polozeniu — 1 i atom wegla w polozeniu — 10 sa pola-
czone wigzaniem podwdjnym, a je§li m =1, wéwczas
w przypadku czwartorz¢dowego atomu azotu w polo-
zeniu — 1, Ry oznacza grupg alkilowa lub aryloalkilo-
wa, albo w przypadku tréjwartosciowego atomu azotu
w polozeniu — 1, R7 oznacza atom wodoru, grupe al-
kilowa lub aryloalkilowa, a linie kreskowane razem z
ciaglymi oznaczaja ewentualne wigzanie podwadjne,
ewentualnie w postaci soli i czwartorzgdowych soli tych
pochodnych, znamienny tym, ze zwiazek o ogélnym
wzorze 2, w ktérym R, R1, R2 i R3 maja wyZej poda-
ne znaczenie, poddaje si¢ reakcji kondensacji ze zwiaz-
kiem o wzorze 3, w ktérym R8 oznacza atom wodoru,
rodnik alkilowy, aryloalkilowy lub arylowy, R® ozna-
cza atom wodoru, grupe karboksylowa lub grupe po-
chodnej kwasu karboksylowego, R10 oznacza atom wo-
doru, chlorowca, grupe alkoksylowa lub hydroksylowa,
R1! oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe alkoksy-
lowa lub hydroksylowa, po czym otrzymany produkt,
ewentualnie po jego wyodrebnieniu, poddaje si¢ reak-
cji cyklizacji w obecno$ci kwasu fosforowego i kwas-
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nego $rodka kondensujacego, otrzymujac zwiazek o wzo-
1ze 4, w ktérym R, R1, R2, R3, R8 i R® maja wyzej
podane znaczenie, lub jego sél, ifalbo nienasycony pro-
dukt o wzorze 4, czgéciowo lub -catkowicie redukuje sie,
albo do czasteczki tego zwiazku znanymi sposobami
wprowadza si¢ jeden lub kilka podstawnikéw R4, RS
i RS j/lub R7, i otrzymany zwigzek o wzorze 1 ewen--
tualnie przeksztalca si¢ w jego s6l lub w jego sél
czwartorzgdowa, z soli uwalnia si¢ zwiazek o wzorze 1
lub s6l tego zwiazku przeksztalca si¢ w inng s6l.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
kwasny $rodek kondensujacy stosuje si¢ tlenochlorek
fosforu, trojchlorek fosforu, chlorek tionylu i/lub kwas
solny.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako
zwigzek o wzorze 3 stosuje si¢ kwas malonowy, kwas
acetylooctowy, kwas benzoilooctowy lub pochodne tych
kwasow.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, 7e czg-
§ciowo lub catkowicie nasyca si¢ pierScieh — A zwiaz-
ku o wzorze 4, w ktérym R, R1, R2, R3, R8 i R9 maja
znaczenie podane w zastrz. 1, droga uwodornienia w
obecnoéci katalizatora, i to ewentualnie po przeksztal-
ceniu podstawnika R8, R9 i/lub atomu tlenu w pod-
stawnik R4, R5 iflub RS, wzglednie po wprowadzeniu
podstawnika R7.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze cal-
kowicie nasyca si¢ pierSciei — A zwiazku o wzorze 4,
w ktérym R, R1, R2, R3, R8 i R? maja znaczenie po-
dane w zastrz. 1, droga katalitycznego uwodornienia w
obecnoéci palladu, otrzymujac pochodne czterowodoro-
pirymidazolu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze w
zwiazku o wzorze 4, w ktérym R, R1, R2, R3, R8 i R9
maja znaczenie podane w zastrz. 1, lub w jego po-
chodnej o nasyconym pier§cieniu — A przeksztalca
si¢ atom tlenu w podstawnik R6 droga redukcji kom-
pleksowymi borowodorkami metalu alkalicznego, przy
czym R8 oznacza grup¢e hydroksylowa 1lub grupe
—OMe, gdzie Me oznacza metal alkaliczny.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze do
zwiazku o wzorze 4, w ktérym R, R1, R2, R3, R8 i R9
maja znaczenie podane w zastrz. 1, lub do jego czeécio-
wo lub calkowicie nasyconej pochodnej, po ewentual-
nym wprowadzeniu podstawnika RS wzglednie RS,
wprowadza si¢ podstawnik R7 przez reakcje ze zwiaz-
kami alkilujacymi, korzystnie z halogenkami alkilu,
albo ze zwiazkamij aryloalkilujacymi, korzystnie z ha-
logenkami aryloalkilu, ewentualnie w obecnoéci $rodka
wiazacego kwas.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Zze zwig-
zek o wzorze 4, w ktéorym R, R1, R2, R3, R8 maja
znaczenie podane w zastrz. 1, a R9 oznacza grupe estro-
wa kwasu karboksylowego, poddaje si¢ jednej z reak-
cji, takich jak zmydlanie, w przypadku wytwarzania
wolnych kwaséw lub ich .soli, reakcji z amoniakiem
w przypadku wytwarzania amidu kwasu, reakcji z al-
kiloamina w przypadku wytwarzania N-podstawionych
amidéw kwasu, lub reakcji z kompleksowymi wodor-
kami metali w przypadku wytwarzania oksymetylo-po-
chodne;j.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze w
zawierajacym nasyocony pier§ciei A zwiazku o wzo-
rze 4, w ktérym R, R1, R2, R3 i R8 maja znaczenie
podane w zastrz. 1, a R9 oznacza grupg estrowa kwasu
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karboksylowego, droga jednoetapowej reakcji z boro-
wodorkiem sodowym wytwarza si¢ grupe CoHz0—
jako podstawnik R6 i grupe —COOH jako podstaw-
nik R5, to znaczy réownocze$nie z redukcja ketonu w
jednym etapie reakcji przeprowadza si¢ wewnatrz-
czgsteczkowe etylowanie.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 1, w ktéorym R, R1—R7 i n maja
maczenie podane w zastrz. 1, droga reakcji z organicz-

22
sole addycyjne z kwasami, albo droga reakcji ze $rod-
kami czwartorzedujacymi przeksztalca si¢ w czwarto-
rzedowe sole amoniowe.

11. Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
zwiazek o0 wzorze 1, wktéorym R, R1—R7 i n maja
znaczenie podane w zastrz. 1, przeksztalca si¢ w chlo-
rowodorek, siarczan, fosforan, mréwczan, szczawian lub
winian, albo w czwartorzgdowy chlorek alkilowy, bro-
mek alkilowy, jodek alkilowy, siarczan alkilowy lub

nymi lub nieorganicznymi kwasami przeksztalca si¢ w ,o azotan alkilowy.

ERRATA

Na stronie 3 w lamie 5 w wierszu 47, 48 i 49 od gory
jest: ... na przyklad za pomoca ekstrakcji chlorofor-
mem albo innym rtozpuszczalnikiem, na przykiad

Za pomoca acetonu ....
powinno by¢: ... na przykiad za pomoca acetonu .....

W lamie 13 w wierszu 1
jest: soli kwasu ......
powinno byé: soli sodowej kwasu ......

—_—

W lamie 16 w wierszu 10 od géry
jest: Przyklad XXVII. 6324 g metylosiarczanu
powinno byé: Przyklad XXVIII. 3624 g metylosiarczanu

W tamie 18 w wierszu 57 od goéry

jest: .... opalizujacy olej rozpuszcza si¢ w 100 ....
powinno byé: ... opalizujacy olej rozpuszcza si¢ w 10 ...
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