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Grupa 2,4-dwuamino-5-arylometylopirymidyn
zawiera wiele zwigzkéw o aktywnos$ci chemo-
terapeutycznej. W szczegb6lnosci 2,4-dwuamino-
5 - (3,4 - dwualkoksybenzylo) - pirymidyny z dal-
szymi podstawnikami lub bez podstawnikéow
W pier§cieniu benzenowym majg bardzo silne
dzialanie przeciwbakteryjne, specjalnie wobec
Proteus vulgaris, Streptococcus pyogenes i Sta-
phylococcus aureus wraz ze szczepami odpor-
nymi na antybiotyki. Zwigzki te wykazuja
wspétdziatanie w polaczeniu z sulfanilamidami

i te polaczenia sg skuteczne wobec pasozyt-

niczego pierwotniaka Eimeria tenella, organiz-
mu wywolujacego kokcydioze u kurczat.

*) Wlaéciciei patentu oSwiadczyl, ze wspo6i-
twércam1 wynalazku s3: Paul Stenbuck i Herald
Malcolm Woed.

Dotychczas zwigzki te wytwarzano z odpowie-
dniego aromatycznego aldehydu w siedmiosto-
pniowym procesie; w tym celu
a) aldehyd aromatyczny kondensuje sie z kwa-
sem malonowym,

b) utworzony kwas f-aryloakrylowy estryfiku-
je sig,

¢) ester redukuje sie,

d) utworzony ester B-arylopriopionowy konden-
suje sie z estrem mroéwkowym,

e) utworzony ester o-mréwkowy kondensuje
sie z guanidyna,

f) utworzong 2-amino-4-hydroksy - 5 - arylomety-
lopirymidyne chloruje sie i

g) 2-amino-4-chloro-5-arylometylopirymidyne a-
minuje sie otrzymujgce produkt koncowy.

Chociaz stopnie a) do ¢) daja doskonalg wydaj-

no$¢ jadnakze wszystkie stopnie od d) do g&)



dajg wydajnosci niezadowalajgce. Wielka ilo$é
stadiéw procesu i mate wydajno$ci w ostatnich
czterech stadiach powoduja, Ze koncowe pro-
dukty sg bardzo kosztowne, np. uzyskana tym
procesem caitkowita wydajno§é 24-dwuamino-
5 - (3,4 - dwumetoksybenzylo)-pirymidyny wynosi
tylko 5 — 10%. Stwierdzono, ze 2,4-dwuamino-
5-arylometylopirymidyne o wzorze II mozna
tatwo otrzymaé z dobra ogbélng wydajnoscig,
wynoszaca 25 — 30°% w niektérych przypadkach,
oraz 60°% w innych, przez kondensowanie aro-
matycznego aldehydu Ar * CHO z - podstawio-
nym propionitrylem Y * CH, « CH; * CN, otrzy-
mujgc jako produkt posredni nowsg substancje
skiadajaca sie z jednego lub kilku nitryli o wzo-
rach Ia i Ib, ktéra nastepnie kondensuje sie z
guanidyns.

Proces przedstawiony jest schematycznie na
rysunku. W podanych wzorach Ar oznacza ewen-
tualnie podstawiong grupe fenylows, Y oznacza
grupe elektrofilowa taka jak eterowa, tioetero-
wa lub trzeciorzedowa grupa aminowa albo atom
chlorowca, korzystnie grupe alkoksylowa. W
kondensacjach z f-podstawionym propioni-
trylem o wzorze Y ¢« CHp * CHz * CN w roz-
tworze alkoholowym, zachodzi wymiana grupy
elektrofilowej, a grupa Y w posrednim produk-
cie wedlug wzorgw Ia i Ib oznacza wtedy
gtéwnie grupe alkoksylowa, odpowiadajgcy al-
koholowi stosowanemu jako rozpuszczalnik.
Jesli Y w B-podstawionym propionitrylu ozna-
cza grupe alkilotio — lub dwualkiloaminowsg
wymiana jest czeéciowa, gdy Y oznacza atom
chlorowca, wymiana jest calkowita. Jesli w
B-podstawionym propionitrylu Y oznacza gru-
pe alkoksylowa rozna od tej, ktéra pochodzi
od alkoholu stosowanego jako rozpuszczalnik,
wymiana nie jest zupelna, lecz jest bandzo
intensywna. Gdy Y zostaje usuniete podczas
kondensacji z guanidyna, jego tozsamo$é w
obrebie wyszczegblnionych granic ma mate
praktycznie znaczenie.

Reakcje prowadzaca do posredniego pro-
duktu o wzorze Ia i Ib prowadzi si¢ w obec-
noéci silnie zasadowego Kkatalizatora takiego
jak anion alkoksydowy lub amidowy. Stoso-
wanie anionu amidowego np. amidku sodowego
wymaga rozpuszczalnika bezwodnego. W prak-
tyce reakcje prowadzi sie najkorzystniej w roz-
Aworze nizszego alkoholu, stosujac jako ka-
talizator pochodng sodowsa tego alkoholu. Gdy
pracuje si¢ w roztworze alkoholowym mozna
stosowaé akrylonitryl, ktéry wchodzi w dodat-
kows reakcje z alkoholem stosowanym jako

rozpuszezalnik i tworzy odpowiedni B-podsta-

-wiony propionitryl in situ.

Podczas reakcji prowadzacej do posrednich

‘produktéw o wzorze Ia i Ib wytwarza sie wo-

da. Na ogbl korzystnie jest usuwaé ja na przy-
ktad przez azeotropows destylacje lub przez
dodanie reagenta takiego jak metylan magne-
ZOWY.

Posredni produkt stanowi giéwnie mieszanine
izomeréw o wzorach Ia i Ib (kazdy z nich mo-
ze istnie¢ w postaciach geometrycznie izomery-
cznych). Jezeli jest to pozadane, mozna produkt
posredni oczysci¢ od innych zwigzkéw przez
destylacje w prézni. W niektérych przypad-
kach krystaliczne zwiazki oddzielono i wyka-
zywaty one budowe o wzorze Ia. W warunkach
alkalicznych izomery sg w réwnowadze.

Kondensacje posredniego produktu o wzorze
Ia i Ib z guanidyng prowadzi sie w roztworze
dowolnego mnizszego alkoholu, korzystnie sto-
sujagc 2—3 gramoré6wnowaznikow guanidyny
na kazdy gramoréwnowaznik produktu posred-
niego 0 wzorze Ia i Ib. Gdy Ar ma podstawnik
alkoksylowy w potozeniu 2 lub 4, saczeg6lnie
korzystne jest stosowanie odpowiedniego al-
koholu jako rozpuszczalnika. Do wytwarzania
2,4~dwuamino- 5-(3,4-dwumetoksybenzylo)-piry-
midyny i 2,4-dwuamino-5-(3, 4, 5-tr6jmetoksy-
benzylo)-pirymidyny, ktére posiadajg szczegoélng
aktywno$§é biologiczng, korzystnie jest stosowaé
metanol jako rozpuszczalnik. Moze on byé sto-
sowany w temperaturze wrzenia lub w mieco
nizszej, na przyktad 56°. Je§li mieszaning re-
akcyjng ogrzewa sie do wrzenia, pozgdane jest
mieszanie dla zapobiezenia gwaltownemu wrze-
niu wskutek przegrzewania sie cieczy, poniewaz
znaczna cze$é produktéow pirymidyny o wzorze
II krystalizuje podczas reakcji.

W przypadkach, gdy izomer posredniego
produktu o wzorze la zostal oddzielony, otrzy-
muje sie taki sam wynik kondensacji guani-
dyny z czystym izomerem jak i wychodzace z
surowych mieszanin izomeréw. Stezenie posred-
niego produktu korzystnie wynosi 0,5—1,0 mola.

Wydajno$é pirymidyny o wzorze II z kon-
densacji poéredniego produktu Ia i Ib z gua-
nidyna, zalezy od natury Ar, wynoszgc w pew-
nych przypadkach 80° i okolo 40—45% w in-
nych. Ta nizsza wydajnosé jest wyraZnie zwig-
zana z zachodzaca jednoczesnie polimeryzacja.
To jest nie do uniknigeia, gdyz polimeryzacji
podlegaja podstawniki Ar, ktére sa czasami
pozadane w wytwatrzanym zwigzku.

Mozliwe jest prowadzi¢ konwersje aroma-



tycznego aldehydu w pirymidyne o wzorze II
w jednej operacji. W tym celu guanidyne do-
daje sie wprost do nieoczyszczonej mieszaniny
reakcyjnej zawierajgcej posredni produkt o
wzorze Ia i Ib i wyosabnia sie pirymidyne o
wzorze II jako produkt koncowy. Wydajnosé
jest w przyblizeniu taka sama jak wydajnosé
osiagana w wielostopniowym procesie i to upro-
szczenie przynosi znaczng korzy$é praktyczng
wskutek wiekszej latwosci operowania w skali
przemystowej. W takiej operacji 2,4-dwuamino-
5 - (3,4 - dwumetoksybenzylo) - pirymidyne mozna
otrzymaé z wieksza niz 30%-owa wydajnoscig
z aldehydu weratrowego.

Nastepujace przykiady wyjasniaja wynala-
zek. Temperatury podane sg w stopniach Cel-
sjusza, a ci$nienie w milimetrach rteci. Pro-
dukty posrednie, mieszaniny Ia i Ib nazywa
sie ,alnitrylami”. Rozpuszczalnik opisany jako
,;alkohol” jest bezwodnym etanolem, zawiera-
jacym 5% metanolu.

Przyklad I. 33 g aldehydu weratrowego i
20 g B-etoksypropionitrylu dodano do roztworu
2,8 g metanolanu sodowego w 140 ml bezwodne-
go alkoholu. Roztwoér destylowano powoli usu-
wajagc okolo 40 ml destylatu w ciggu kazdej
1/ godziny i zastepujac te ilo§¢ $wiezym bez-
wodnym alkoholem. Po dwoch godzinach roz-
twor stezono w prozni do gestego syropu i roz-
cienczono 500 ml zimnej wody. Weratryloni-
tryl ekstrahowano eterem. Eterowy wycigg
przemywano wodg, az do odczynu obojetnego
cieczy z przemycia i wysuszono nad siancza-
nem sodowym. Eter odparowano, a pozostalo$é
destylowano przy 0.45 mm. Otrzymano 37,7 g
B-etoksyweratrylonitrylu (76% wydajnos$ci) w
temperaturze 155—175°, temperatura topnie-
nia 55—57° po przekrystalizowaniu w etanolu.
Roztwér jego w alkoholu miat w ultrafiolecie
maksima absorpcyjne przy 324 mp (e = 13600),
295 mu (e = 10900) i 238 mp (e = 10000), wiska-
zujace mna obecno§é grupy chromoforowej
NC + C = C.R i budowe a-weratrylideno-f3-
etoksypropiononitrylu. 14,25 g chlorowodorku
guanidyny rozpuszczonego w 25 ml metanolu
dodano do 8,1 g metanolanu sodowego rozpu-
szczonego w 35 ml metanolu. Chlorek sodowy
odsaczono i przemyto 30 ml metanolu. Przesgcz
i ciecz z przemycia dodano do 12,35 g a-wera-
trylideno-B-etoksypropiononitrylu i roztwoér
ogrzewano do wrzenia w ciggu 5 godzin. Szlam
ochiodzono w tazni z lodem i staly produkt
odsgczono i przemyto zimnym metanolem.
Przesgez i ciecz z przemycia zmniejszono przez

ogrnzewanie do wrzenia do 60 ml, po czym
ogrzewano do wrzenia w ciggu 18 godzin. Szlam
ozigbiono w %1azni z lodem, staly produkt od-
sgczono, przemyto zimnym metanolem i doda-
no do pierwszego rzutu. Surowa 2,4-dwuamino-
5-(3, 4-dwumetoksybenzylo)-pirymidyne rozpu-
szczono w 50 mil 10%-owego kwasu octowego,
przesaczono i wytragcono powtérnie przez do-

. danie amoniaku w celu doprowadzenia do war-

tosci pH = 8,5. Powtérnie wytrgcong pirymidy-
ne przemyto woda, a nastepnie 50%-owym wod-
nym acetonem i wysuszono w temperaturze
100° otrzymujac 4,4 g (34° wydajnosci).

Uzycie B-metoksy-f-izopropoksy-, lub f-n-
butoksypropionitrylu rozpuszczonego w odpo-
wiednim alkoholu dato homolog fB-alkoksywera-
trylonitryl. Jesli rozpuszczalnik byl etanolowy,
weratronitryl nie byl jednorodny, lecz zawieral
nieco zwigzku f-etoksylowego. Takie miesza-
niny nie mogly wprawdzie krystalizowaé, lecz
byly odpowiednie do cyklizacji z guanidyng.

Podobne mieszaniny uzyskano stosujac f-
etoksypropionitryl rozpuszczony w alkoholu
innym niz etanol. 6 g sodu rozpuszczono w
350 ml metanolu i dodano 82,5 g-aldehydu we-
ratrowego i 49,5 g f-etoksypropionitrylu. Mie-
szaning ogrzewano do wrzenia w ciggu 24 go-
dzin po czym produkt poddano obrdbce sposo-
bem z przykitadu VIII. Otrzymano 48 g wera-
trylonitrylu (38% wydajnosci) latwo cyklizujg-
cego z guanidyng. Zastosowanie n-propanolu
zamiast metanolu dalo z 20%-owag wydajnos-
cig we‘ratronitryi a zastosowanie mn-butanolu
zamiast metanolu (czas ogrzewania do wrzenia
4 godzin) dato z 20%-owa wydajnoscia wera-
trylonitryl odpowiedni do nastepnej kondensa-
cji z guanidyna.

Do konwersji w wyzej topniejgcy zwigzek
B-metoksylowy, rozpuszczono w 4 g a-weratryli-
deno-p-etoksypropionitryl, o temperaturze top-
nienia 57°, w 50 ml metanolu, w ktérym juz
bylo rozpuszczone 0,1 g sodu. Roztwér ogrzewa-
no do wrzenia w ciggu 1 godziny, oziebiono
i zaszczepiono f-metoksyweratrylonitrylem. Na-
stepnego dnia wydzielony osad odsaczono, prze-
myto lodowatym metanolem, w ktérym wiek-
szo§é osadu rozpuscila sie. Stala pozostalosé
(0,7 g) topniala w temperaturze 45—48°. Lug
macierzysty i ciecz z przemycia odparowano
do okolo 25 ml i ogrzewano do wrzenia w rcig-
gu 1,5 godziny. Po pozostawieniu na noc utwo-
rzony osad odsgaczono i przemyto jak poprzed-
nio; pozostalosé (0,2 g) topniafa w temperaturze
61—69°. Przesgcz znowu odparowano do malej
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objetosci i ogrzewano do wrzenia w ciggu 1.5
godziny, po oziebieniu otrzymano 1,3 g stalego
produktu, o temperaturze topnienia 73° iden-
tycznego 2z o-weratrylideno-f-metoksypropio-
nitrylem, opisanym w przykladzie XVI.

Przy Kkondensacji B-etoksyweratrylonitrylu z
guanidyng mozna zastagpié nadmiar guanidyny
metanolem sodowym. 12,5 g f-etoksyweratry-
lonitrylu zmieszano z 295 g guanidyny i z
5,4 g metanolanu sodowego w 100 ml metano-
lu i mieszanine ogrzewano do wrzenia pod
chiodnica zwrotng w ciggu 24 godzin. Utwo-
rzony staty produkt odsgczono i przemyto ma-
13 iloscia metanolu. Eugi macierzyste i ciecz
z przemycia stezono do okoto 50 ml i ogrzewa-
no do wrzenia pod chiodnica zwrotng w ciggu
nocy. Otrzymano drugi rzut stalego produktu,
ktéory przemyto wodnym acetonem. Cala wydaj-
no$é wyniosta 3 g 2,4-dwuamino-5-(3, 4-dwume-
toksybenzylo){pirymidyny (23°%% wydajnosci),
o temperaturze topnienia 228°.

Mozna takze =zastosowaé weglan guanidyny
zamiast wolnej zasady. 12,5 g B-etoksyweratry-
lonitrylu wymieszano z 34 g weglanu guanidy-
ny w 100 ml metanolu i ogrzewano do wrzenia
pod chlodnica zwrotng w ciagu 24 godzin. Sta-
ty produkt odsgczono do 40 ml i dalej trakto-
wano 17 g weglanu guanidyny. Otrzymany
staly produkt odsaczono, polaczono z pierwszym
rzutem, traktowano 50 ml wodnego acetonu i
osuszono. Otrzymano 14 g 2,4-dwuamino-5-
(3,4-dwumetoksybenzylo)-pirymidyny (11%% wy-
dajnosci), o temperaturze topnienia 223°.

Przyktad II 588 g 3, 4, 5-tr6jmetoksyben-
zaldehydu i 297 g f-etoksypropionitrylu dodano
do roztworu 42 g metanolanu sodowego w- 2100
ml bezwodnego alkoholu. Roztwoér destylowano
powoli usuwajac 425 ml destylatu na 1/2 godzi-
ny i zastepujac te ilo§é §wiezym alkoholem. Po
2 godzinach roztwoér stezono w prézni do kon-
systencji syropu i zmieszano z 2000 ml wody
w temperaturze 0°. Dodano kwas octowy do-
prowadzajgc warto§¢ pH do 6—7, po czym do-
dano amoniaku doprowadzajac warto§¢ pH do
8,5. Oleisty produkt zestalit sie. Wodng war-
stwe zdekantowano i produkt przemyto 2000
ml wody o temperaturze 0°. Czesciowo kry-
staliczny B-etoksy — 3, 4, 5-tréjmetoksyben-
zylidenonitryl wysuszono pod 2zmniejszonym
ci$nieniem w temperaturze 50° i otrzymano
791 g (87% wydajnosci) produktu odpowiednie-
go do cyklizacji z guanidyng. o-3, 4, 5-tréjme-
toksybenzylideno-f-etoksypropionitryl wyosob-
niono w postaci stalego produktu, topniejace-

go w temperaturze 74—175° po przekrystalizo-
waniu w etanolu; dalsza krystalizacja w meta-
nolu podniosta temperature topnienia do
79—80°.

740 g chlorowodorku guanidyny rozpuszczo-
nego w 1500 ml metanolu dodano do 420 g
metanolanu sodowego, rozpuszczonego w2700
ml metanolu. Chlorek sodowy przesaczono i
przemyto 450 ml metanolu. Przesacz i ciecz z
przemycia dodano do 721 g «-3, 4, 5-tréjmeto-
ksybenzylideno-f-etoksypropionitrylu i roz-
twér ogrzewano do wrzenia w ciggu dwoéch
godzin. Po pozostawieniu w ciggu nocy w tem-
peraturze 3° mieszanine zaszczepiono 2,4-dwu-
amino-5-(3, 4, 5-tré6jmetoksybenzylo)-pirymidyng
i otrzymano 120 g surowego produktu. Przesacz
stezono do 1500 ml przez ogrzewanie do wrzenia
pod ci§nieniem atmosferycznym, po czym ogrze-
wano pod chlodnica zwrotna, przy czym tem-
peratura wrzenia uftrzymywana byla w sumie
w ciggu 4 godzin. Pozostawiono ma noc w tem-
peraturze 3° z Xkrysztalkiem zaszczepiajgcym
i otrzymamno drugi rzut 100 g surowego produ-
ktu. Przesacz dalej stezono przez odpedzenie
dalszych 1000 ml przez ogrzewanie do wrzenia
w ciggu 3 godzin. Po 2 dniach w temperatu-
rze 3° otrzymano trzeci rzut 55 g surowego
produktu. 284 g surowego produktu przekry-
stalizowano w 2000 ml goracego 80%c-owego al-
koholu i otrzymano 214 g 2,4-dwuamino-5-
(3, 4, 5-tréjmetoksybenzylo)-pirydyny (280 wy-
dajnosci) w postaci jasnozoltych krysztaléw,
o temperaturze topmienia 195—197°. ’

W podobny sposéb przez kondensacje guani-
dyny z f-metoksy — lub B-izopropoksypropio-
nitrylu w etanolu otrzymuje sie oleiste produ-
kty, ktére daja z dostateczng wydajnoscig 2,4-
dwuamino-5-(3, 4, 5-tr6jmetoksybenzylo)-piry-
midyne.

Do konwersji w B-metoksylowy zwiazek roz-
puszczono 3,5 g «o-3, 4, 5-tréjmetoksybenzyli-
deno-B-etoksypropionitrylu, o temperaturze to-
pnienia 79—80° w 20 ml metanolu, w ktérym
bylo rozpuszczone 0,1 g sodu. Roztwér ogrze-
wano do wrzenia w ciggu 4 godzin i ozigbiono.
Staly produkt oddzielono, przekrystalizowano
dwukrotnie w etanolu i otrzymano 15 g a-
3, 4, 5-tréjmetoksybenzylideno-f-metoksypropio-
nitrylu, o temperaturze topnienia 85°. Miesza-
na temperatura topnienia ze awiazkiem wyj-
sciowym wykazala duza depresje. Produkt ma
maksimum absorpeyjne przy 232 mu (e =15140)
i 308 mp (e =15060) i minimum przy 260 mp -
(e = 2760).
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Przykitad III. Postepujgec jak w przykia-
dzie I, 367 g 3-metoksy-4-n-butoksy-5-bromo-
benzaldehydu wprowadzono w reakcje z 160 g
B-etoksypropionitrylu w roztworze 18 g meta-
nolanu sodowego w 895 ml alkocholu. Otrzyma-
no 374 g f-etoksy-3-metoksy-4-n-butoksy-5-
bromobenzylidenonitrylu (80% wydajnosci po
oczyszezeniu) w postaci mniedestylowanego ole-
ju.

Guanidyne (z 285 chlorowodorku) roZpUSZ-
czong w 1650 ml metanolu dodano do 351 g
B-etoksy-3-metoksy - 4 - n-butoksy-5 - bromoben-
zylidenonitrylu. Mieszanine ogrzewano do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 5 godzin,
po czym pozostawiono w temperaturze 2° -w
ciggu 2 dni. Rzut 10 g krysztaléw odsgczono,
a hug macierzysty i ciecz z przemycia stezono
przez ogrzewanie do wrzenia i odpedzenie 500
ml metanolu. Roztwoér. oziebiono w ciggu 1 go-
dziny w kapieli z lodu i acetonu, otrzymujac
arugi- rzut 32 g krysztaléw. Lug macierzy-
sty i ciecz z przemycia stezono przez odpedze-
nie 500 ml metanolu i ochtodzono, lecz staly
produkt nie wytracit sige. Roztwér rozcienczo-
no 200 ml metanolu i ogrzewano do wrzenia
pod chlodnica zwrotng w ciggu 4 godzin, po
czym stezono go pod zmniejszonym cisnieniem
do gestego syropu, a nastepnie rozciefnczono
750 ml alkoholu i ochiodzono w kapieli z lo-
dem otrzymujgc trzeci rzut w ilosci okoto 75
g. Lug macierzysty stezono pod zmniejszonym
cisnieniem i wlano do 2000 ml eteru. Goérng
warstwe zdekantowano, dodano 1000 ml eteru
razem z pomocniczym materiatem filtracyj-
nym i polgczony roztwoér eterowy przesgczono
przez pomocniczy material filtracyjny. Prze-
sgcz stezono pod zmniejszonym -ci$nieniem do
gestego syropu, ktéry rozpuszczony w alkoho-
lu przez ochlodzenie dat czwarty rzut krysz-
tatéw. Cztery rzuty potgczono, rozpuszczono
w 2800 mil gorgcej wody, zawierajgcej 280 ml
kwasu octowego i traktowano weglem drzew-
nym. Przesgcz oziebiono w ciggu nocy do tem-
peratury 2° i staly produkt odsaczono, przemy-
to woda i wymieszano z 700 ml wody doprowa-
dzajac amoniakiem warto$é pH do 11. Miesza-
nine ogrzewano do temperatury 70° i ochlodzo-
no. Otrzymano 54 g 2,4-dwuamino-5-(3-metoksy-
4-n-butoksy-5-bromobenzylo) - pirymicdyny o tem-
peraturze topnienia 178—180°.

Przyktad IV. Postepujac jak w przykladzie
I 70 g 4-chlorobenzaldehydu wprowadzono w
reakcje z 50 g P-etoksypropionitrylu w roz-
tworze 7 g metanolanu sodowego w 350 ml
alkoholu. Otrzymano 83 g surowego f-etoksy-

4-chlorobenzylidenonitrylu (75% wydajnosei)
w postaci niedestylowanego oleju, ktoéry nie
posiadat mocnego charakterystycznego :iaupa-
chu 4-chlorobenzaldehydu i f-etoksypropioni-
trylu.

Guanidyne (z 57 g chlorowodorku) rozpu-
szczong w 360 ml metanolu dodano do 44 g
B - etoksy-4-chlorobenzylidenonitrylu. Mieszanine
ogrzewano do wrzenia pod chlodnicag zwrotng w
ciggu 2,5 godzin, po czym chlodzono w kagpie-
li z lodem w ciggu 1 godziny. Osad odsaczono
i przemyto metanolem. Przesacz i ciecz z prze-
mycia odpedzono pod atmosferycznym ciénie-
niem do 250 ml objetosci, po czym ogrzewano'
do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 2
godzin. Roztwoér cchlodzono i otrzymano drugi
rzut krysztaléw. Przesgcz i ciecz z przemy-
cia stezono pod zmniejszonym ciSnieniem do
gestego syropu, ktéry rozcienczono alkoholem.
Trzeci rzut wyitrgcil sig, a czwarty otrzymano
Z przesgczu po pozostawieniu na noc w tempe-
raturze 2°. Cztery rzuty polaczono i po utwo-
rzeniu papki przemyto lodowatym alkoholem
w celu usuniecia zabarwienia, po czym w 175
ml goracego 10%-owego kwasu octowego. Po
traktowaniu weglem drzewnym z jasnozielonego
roztworu otrzymano przez chtodzenie kryszta-
ty octanu 2,4-dwuamino-5-(4-chlorobenzylo)-pi-
rymidyny, jeszcze bardzo zabarwione. Octan
zmieszano na papke z wodg w temperaturze
60° i doprowadzono amoniakiem do wartosci
pH = 8,0. Po chlodzeniu staly produkt odsa-
czono i utworzono papke z acetonem w celu
odbarwienia. Otrzymano 9 g 2,4 - dwuamino-5-
(4-chlorobenzylo)-pirymidyny o temperaturze to-
pnienia 214—217°. Aceton stezano i utworzong
papke ponownie rozpuszczano w minimalnej
ilosci wrzacego acetonu. Otrzymano 1,0 g kry-
sztalé6w, o temperaturze topnienia 218—220°..
Calkowita wydajno$é wyniosta 10 g (21%).

Przyklad V. 20 g 3-etoksybenzaldehydu i 20
ml B-etoksypropionitrylu dodano do 160 ml
absolutnego etanolu, w ktérym bylo rozpusz-
czone 2,5 g sodu. Roztwoér ogrzewano w kolu-
mnie do destylacji frakcjonowanej. Dodano
40 ml benzenu i usunigto okoto 100 ml desty-
latu powoli w ciggu 8 godzin. Nastepnie roz-
twor pozostawiono na noc, szybko stezono i
rozdzielono miedzy eter i wode. Warstwe eterowg
przemyto roztworem dwusiarczynu, o0suszono
krétko nad chlorkiem wapniowym i odparowano.
Olejowg pozostato§é destylowano przy 1 mm
i otrzymano z 71%c-owa wydajnoscia B-etoksy-3-
etoksybenzylidencnitryl w postaci oleju wrzace-
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go W temperaturze 140—165°, stanowigcego
prawdopodobnie mieszanine izomeréw.

11 g -etoksy-3-etoltsybenzylidenonitrylu trak-
towano roztworsm guanidyny w metanolu, .jak
w poprzednich przykiadach. Mieszanine ogrze-
wano do wrzenia pod chlodnica zwrotng w cia-
gu 48 godzin (krotszy czas powodowal nizszag
wydajno$é). Przy oziebieniu wydzielit sie staly
produkt, ktéry odsaczono i przemyto kolejno
metanolem, woda, acetonem i eterem. Ten rzut
produktu wazy! 8,3 g, dalszy- rzut 0,7 g otrzy-
mano z lugébw macierzystych (75% wydajno-
Sci). Do analizy przekrystalizowano go w me-
tanolu, po czym topnial! w temperaturze 174°.
Sklad jego odpowiadat dokladmie 2,4-dwuami-
no-5-(B-etoksybenzylo)-pirymidynie.
Przyklad VI 12 m f-etoksypropionitrylu
skondensowano z 18,5 g 3-metoksy-4-sym-bu-
toksybenzaldehydu sposobem 2z przykiadu V,
otrzymujgc B- etoksy-3-metoksy-4-sym - butoksy-
benzylidenonitryl. Olej oczyszczono chromatogra-
ficznie.

B - etoksy-3-metoksy-4-sym - butoksybenzylide-
nonitryl wprowadzono w reakcje z guanidyng, spo-
sobem 1z przykiadu IX. Otrzymano 2,4-dwu-
amino-5- (3-metoksy-4-sym-butoksybenzylo)-pi-
rymidyne, o temperaturze topnienia 181°.

Przykiad VII. 12 g p-etoksypropionitrylu
skondensowano z 21 g 3-metoksy-4-n-oktylo-
ksybenzaldehydu sposobem z przykiladu V,
~ otrzymujac B-etoksy-3-metoksy-4-n-oktyloksy-
benzylidenonitryl, jako olej wrzgcy w granicach
temperatur 130—140°, ktéry przedestylowano
przy 2—6 mm, f-etoksy-3-metoksy-4-n- okty-
loksybenzylidenonitryl wprowadzono w reakcje
z guanidyng, sposobem z przykladu IX. Otrzy-
mano 2,4-dwuamino-5- (f-metoksy-4-n-oktylo-
ksybenzylo)-pirymidyne, o temperaturze topnie-
nia 156°.

Przyktad VIII Rozpuszczono 2,3 g sodu w
150 ml alkoholu i dodano 21,3 g benzaldehydu
i 20 g B-etoksypropionitrylu. Mieszanine ogrze-
wano do wrzenia w ciggu 3 godzin po czym
oddestylowano okoto 120 ml alkoholu. Pozosta-
to§¢ traktowano 150 ml wody i ekstrahowano
trzy razy eterem (300 ml w catoSci). Wyciag
osuszono mad siarczanem sodowym i eter od-
destylowano. Destylacja przy 5 mm w tempe-
raturze 160—180° data 10 g B-etoksybenzylide-
nonitrylu (26° wydajnosci).

10 g f-etoksybenzylidenonitrylu ogrzewano do
wrzenia pod chitodnicg zwrotng z 60 ml 18,4%0-
owego rozbtworu guanidyny w metanolu. Po
18 godzinach mieszanine stezono do polowy

v

pierwotnej objetosci i ogrzewano dc¢ wrzenia

pod chlodnicg zwrotng w ciggu 48 godzin. Sta-

1y produkt odsgezono po oziebieniu, przemyto
-/ )

wodnym “acetonem i wysuszono. Otrzymano 3 g

2,4-dwuamino-5-benzylopirymidyny, o tempe-

raturze topnienia 198° (28°% wydajnosci).

Przyktad IX. Zastosowanie 3-metoksy-4-n-
butoksybenzaldehydu w procesie opisanym w
przyktadzie VIII dalo z 67/ wydajnosciag nie-
destylowany f-etoksy-3-metoksy-4-n- butoksy-
benzylidenonitryl.

36 g surowego f-etoksy-3-metoksy-4-n buto-
ksybenzylidenonitrylu zmieszano z 150 ml 14,75
%/p-owego roztworu guanidyny w metanolu i
mieszanine ogrzewano do wrzenia pod chtodni-
ca zwrotng w ciggu 24 godzin. Utworzony sta-
1y produkt odsaczono i przemyto mala iloscig
metanolu. Lug macierzysty i ciecz z przemy-
cia stezono do okoto 75 ml i ogrzewano pod
chlodnica zwrotna w ciggu nocy. Otrzymano
drugi rzut produktu stalego. Potaczony produkt
staly przemyto wodnym acetonem i wysuszono.
Otrzymano 7,6 g 24-dwuamino-5-(3-metoksy-
4-n- butoksybenzylo)-pirymidyny (21% wydajno-
$ci) o temperaturze topnienia 135°.

Przyktad X. Mieszaning 14 g metanolanu
sodowego, 82,5 g aldehydu  weratrowego 49,5 g
B-etoksypropionitrylu i 350 ml dioksanu ogrze-
wano w temperaturze 100° w ciggu 4 godzin, od
czasu do czasu wstrzasajac. Rozpuszczalnik od-
destylowano przy 25 mm Hg i pozostalo$¢ trak-
towano 350 ml wody i ekstrahowano 3X133
ml eteru. Roztwér eterowy osuszano nad siar-
czanem sodowym i eter oddestylowano. Pozo-
stalo§¢ destylowano przy 0,9 mm Hg w tem-
peraturze 172—186°. Otrzymano 20 g B-etoksy-
weratrylonitrylu (16% wydajnosci). odpowie-
dniego do nastepnej kondensacji z guanidyna.

Przyklad XI. 59 g aldehydu weratrowego
rozpuszczono w 200 ml suchego benzenu i do-
dano 35,5 g f-etoksypropionitrylu. Mieszanine
mieszano dobrze i dodano 14 g amidku sodowe-
g0, po CZym Ogrzewano pod chiodnica zwrotng
w ciagu 5 godzin. Po oziebieniu produkt trak-
towano 25 ml alkoholu i poczatkowo ostroznie
woda w iloSci do 300 ml. Warstwe benzenowsa
oddzielono, warstwe wodng przemyto benze-
nem i potaczone warstwy benzenowe o0suszono,
po czym azeotropowo oddestylowano benzen.
Produkt destylowat przy 2 mm i otfrzymana w
temperaturze 150—200° frakcja skiadala sie za-
sadniczo z B-etoksyweratrylonitrylu (27% wy-
dajnosci), odpowiedniego 'do nastepnej konden-
sacji z guanidyna.
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Przyktad XII 5,8 g sodu i krysztat siarcza-
nu zelazowego dodano mieszajac do 500 ml cie-
kiego amoniaku w kolbie umieszczonej w 1a-
zni oziebianej alkoholem i stalym dwutlen-
kiem wegla. Gdy s6d rozpuscil sie dodano mie-
szanine 41,5 g aldehydu weratrowego i 25 g
f-etoksypropionitrylu. Mieszanine mieszano w
ciaggu 4 godzin i amoniak odparowano. Pozo-
statos¢ traktowano 25 ml i ekstrahowano maj-
pierw ostroznie woda w ilosci do 250 ml. Mie-
szanine ekstrahowano 3X100 ml eteru i wyciag
osuszono nad siarczanem sodowym. Eter od-
destylowano i pozostatos¢ destylowano przy
0,5 mm w temperatumze 160—180°. Otrzymano
18 g f-etoksyweratrylonitrylu (wydajnosé 29%),
-odpowiedniegg do nastepnej kondensacji z gua-
nidynj.

Przyktad XIIL 5,1 g sodu TOoZpuSzCczZONo w
250 ml alkoholu, po czym <dodano 24,8 g alde-
hydu weratrowego i 20 g f-bromopropionitry-
lu. Bromek sodowy zaczgt wydzielaé sie natych-
miast i po 30 minutach, przy wytrzasaniu od
czasu do czasu, mieszanine przesgczono. Prze-
sacz ogrzewano do wrzenia w ciggu 2 godzin,
po czym oddestylowano 200 ml alkoholu. Pozo-
stato§é traktowano 200 ml wody i ekstrahowa-
no 3X67 ml eteru. Wycigg osuszono nad siar-
czanem sodowym i eter oddestylowano. Produkt
destylowano przy 1 mm Hg i frakcje wrzacay
. w temperaturze 170—180° zebrano. Otrzymano
18 g f-etoksyweratrylonitrylu (49°/% wydajno-
§ci), odpowiedniego 'do nastepmej kondensacji
z guanidyna.

Przyktad XIV. 6 g sodu rozpuszczono w 350
ml alkoholu, a mnastepnie dodano 82,5 g alde-
hydu weratrowego i 49 g pB-dwumetyloami-
nopropionitrylu. Mieszanine ogrzewano do wrze-
nia w ciggu 6 godzin przy powolnej destylacji
rozpuszczalnika i pierwotng objetosé przywra-
cano przez dodawanie suchego alkoholu co poét
godziny. Nastepnie oddestylowano alkohol i
pozostatosé traktowano 300 ml wody i ekstra-
howano 3X100 ml eteru. Wyciagg osuszono nad
siarczanem sodowym i eter oddestylowano.
Produkt destylowal przy ci$nieniu 0,7 mm Hg
i otrzymano w temperaturze 150—175° 35 g
mieszaniny f-dwumetyloamino-f-etoksyweratry-
lonitrylu (32% wydajnoseci), ktéra byla odpo-
wiednia do nastepnej cyklizacji z guanidyna
dajge 2,4-dwuamino-5- (3,4-dwumetoksybenzy-
lo)-pirymidyne. )

Przyktad XV. 12 g sodu rozpuszczono w
100 ml alkoholu, nastepnie dodano 13 g alde-
hydu weratrowego i 10,2 g fB-n-propylotiopro-

pionitrylu. Nfieszani.ne ogrzéwano do wrzenia

w ciggu 4 godzin z powolng destylacjg rozpu-
szczalnika, ktérego pierwotng objetosé¢ przywra-
cano przez dodawanie $wiezego alkoholu w
odstepach co 1/2 godziny. Zapach merkaptanu
w destylacie wskazywal, ze jak oczekiwano, nie-
ktére grupy B-propylotio- byly zastapione przez
grupy B-etoksylowe pochodzace od rozpuszczal-
nika. Nastepnie wiekszo§¢ alkoholu oddestylo-
wano. Pozostalo§¢ traktowano 100 ml wody
i ekstrahowano 2X50 ml eteru. Wyciag osu-
szono nad siarczanem sodowym i eter oddesty-
lowano kornczgc destylacje w prézni, utworzonej
za pomocy pompy wodnej. Pozostaly wera-
trylonitryl wazyt 15 g (73% wydajnosci) i byt
odpowiedni do nastepnej cyklizacji z guanidy-
na, dajgc 2,4-dwuamino-5- (3,4~-dwumetoksy-
benzylo) -pirymidyne. .

Przyktad XVI. 10,5 g akrylonitrylu dodawa-
no powoli podczas mieszania do 200 ml roztwo-
ru otrzymanego z mieszaniny 1,5 g sodu i 100
ml metanolu i 3,5 g manganu w 150 ml metanolu.
Dodano po 15 minutach 33,2 g aldehydu wera-
trowego i roztwér ogrzewano do wrzenia. Po
5 minutach roztwér zaczat metnieé¢ i ilo§¢ wy-
tracanego wodorotlenku manganu zmacznie
wzrastata. Roztwér 1 g sedu w 85 ml metanolu
dodano do pozostajacego szlamu metanolanu
sodowo-magnezowego i iszybko przesaczono.
Przesacz 'dodano do mieszaniny reakcyjnej.
Mieszaning zageszczono do 150 ml przez ogrze-
wanie do wrzenia w ciggu 7 godzin, po czym
pozostawiono na noc. Domieszano 16d, 150 ml
2 n kwasu solnego i 100 ml eteru. Wydzielony
olej zestalit sie. Staly produkt odsaczono |
rozpuszczono w mieszaninie eteru i benzenu.
Roztwoér przemywano kolejno woda, roztworem
kwasnego siarczynu potasowego (az ciecz z
przemycia byla wolna od aldehydu), woda, roz-
cienczonym wodnym Ttoztworem wodorotlenku
sodowego i woda. Roztwor osuszono nad bez-
wodnym weglanem potasowym, odparowano do

‘matej objetosci i rozcieficzono heksanem. Kre-

mowo =zabarwiony staly produkt oddzielono i
przemyto eterem. Otrzymano 10 g f-metoksy-
weratrylonitrylu, o temperaturze topnienia
71—73°. RLug macierzysty wazyt 16,5 g i dat
jako drugi rzut 7 g stalego produktu, o tem-
peraturze topnienia 69—78°. Przesacz z pierwo-
tnego- zestalonego oleju ekstrahowano eterem
i traktowano w sposéb wy2ej opisany. Otrzy-
mano 9 g mniej czystego weratrylonitrylu. Lugi
macierzyste po krystalizacji statych frakeji po-
tgczono i odparowano. Pozostatosé w ilosei
14 g dala 12 g destylatu przy ci$nieniu 0,1 mm
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Hg i temperaturze 125—130°. Ozigbiony meta-
nolowy roztwor destylatu dat 3 g krystalicz-
nego weratrylonitrylu. Calo$é krystalicznego
weratrylonitrylu wymiosta 29 g (62% wydaj-
nosci), 11 poczatkowego weratrylonitrylu zre-
generowano z wyciagéw bisulfitowych i przede-
stylowany lecz nie krystalizujacy olej stanowit
okoto 20%. Krystaliczny weratrylonitryl po
przekrystalizowaniu w metanolu topniat w
temperaturze 73° i odpowiadat dokladnie
Ci3H;5NO3. Miat on maksimum absorpeji w
ultrafiolecie przy 321 mp (e =14700), 295 myu
(12250) i 238 mu (e = 11300) wykazujgc budowe
a~weratrylideno-f-metoksypropiononitrylu.

Odmiennie niz krystaliczny weratrylonitryl,
niekrystalizujagcy olej mial maksimum absorp-
cyjne: we fiolecie przy 290—320 mp (plateau
e = okolo 6000) 287 mu (e = 6300) i 230 mpu
(e = 9300). Analiza tej absorpcji wiskazuje, zZe
okolo 25% oleju moze byé weratrylonitrylem,
o temperaturze topnienia 73° i Ze sg obecne,
przynajmniej dwa inne zwigzki. Roztwér 2 g
oleju w 15 g metanolu zawierajacego mala
ilo$¢ metanolanu sodowego ogrzewano do wrze-
nia w ciagu 6 godzin i oziebiono przez noc.
Otrzymano 0,5 g krysztalow, o temperaturze
topnienia 71—73°. Dlatego mozna uwazaé, ze
olej jest mieszaning izomeréw pozycyjnych i
geometrycznych weratronitrylu, ¢ temperaturze
73°.

20 milimoli (4,7 g) a-weratrylideno--meto-
ksypropionitrylu rozpuszczono w 30 ml meta-
nolu, zawierajagcego w roztworze 60,6 milimoli
guanidyny (jak wykazuje mianowanie). Roz-
twor ogrzewano w temperaturze 56° w ciggu
24 godzin, przepuszczajgc azot przez mieszani-
ne reakcyjng. Objeto§¢ mieszaniny reakcyjnej

po ogrzewaniu wynosila okoto 25 mi, przesgczo-

no ja na gorgco i staly produkt przemyto 25
ml gorgcego metanolu. Otrzymano 2,4 g dosta-
tecznie czystej 2,4 - dwuamino-5-(3,4-dwumeto-
ksybenzylo)-pirymidyny (44% wydajnosci). Po-
dobne doswiadczenia przy stosowaniv 2,0, 1,5
i 1,0 ré6wnowaznika guanidyny daly odpowied-
nio 40%, 37% i 25% wydajnosci.

Nie stwierdzono trudnos$ci przy prowadzeniu
procesu w znacznie wiekszej skali.

Przyktad XVII 12 g akrylonitrylu i 30 g
piperonalu wprowadzono w reakcje w spos6b
opisany w przyktadzie XVI z okresem ogrzewa-
nia 20 godzin P-metcksypiperonalonitryl pod-
dano obrobce tak jak w przykladzie XVI we-
ratrylonitryl, lecz nie krystalizowat on tek la-
two. Dlatego rozpuszczalnik odparowano i po-

zostaly olej destylowano przy ci$nieniu 1 mm
Hg, otrzymujac w temperaturze 135—180° 35 g
bezbarwnego oleju, ktéry rozpuszczono w 50 ml
metanolu i oziebiono przez noc. Wydzielil sie
staty produkt, ktory po przemyciu zimnym
metanolem wazyl 17,5 g i topnial w tempera-
turze 47—48°. Po przekrystalizowaniu w meta-
nolu topnial w temperaturze 50—51°, analiza
wykazala wzér Cy2H11O3N i maksimum absorp-
cyjne w ultrafiolecie przy 326 mu (e = 13500),
292 mu (e = 9500) i 237 mu (e = 11200), wy-
kazujgc budowe a-piperonylideno-g-metoksypro-
pionitrylu. ' ‘

20 milimoli (4,4 g) a-piperonylideno-f-metoksy
propionitrylu dodano do 40 ml metanolu za-
wierajaoego 60 milimoli rozpuszczonej guanidy-
ny. Mieszanine reakcyjna ogrzewano w tem-
peraturze 50° w ciggu 26 godzin, po czym od-
saczono na goraco i przemyto gorgcym meta-
nolem. Otrzymano 2,8 g z6itego produktu sta-
lego rozpuszczono w 50 ml 5%-owego kwasu
octowego i roztwér doprowadzono do wartosci pH
= 5 przez dodanie wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodowego. Wytracony ciemno — 2z6ity
zwigzek wyosobniono. Przesacz zadano weglem
drzewnym i doprowadzono wartos¢ pH do 10.
Kremowo zabarwiony staty produkt oddzielo-
no. Proces ten powtorzono i otrzymano 1,8 g
2,4-dwuamino-5- (3,4-metylenodwuoksybenzylo)-
pirymidyny, o temperaturze topnienia 238°, je-
szoze nie zupelnie czystej. Ten staly produkt
zZmieszano na papke z 5%-owym wodnym wo-
dorotlenkiem potasowym przesgczono, przemyto
az do uwolnienia od alkaliéw i przekrystalizo-
wano z 80%-owego etanolu. Otrzymano dobrze
wyksztalcone jasno-zéite stupki, o budowie od-
powiadajacej zadanej pirymidynie.

Przyktad XVIIL 14,5 g akrylonitrylu ogrze-
wano w roztworze otrzymanym z 2,5 g sodu
w 100 ml metanolu. Po 15 minutach dodano 31
g l-naftoaldehydu i roztworu 5 g magnezu roz-
puszczonego w 150 ml metanolu. Mieszanine
reakcyjng ogrzewano do wrzenia w ciggu 23 go-
dzin, oziebiono, rozcieficzono woda i lodem i
zakwaszono kwasem solnym. Mieszanine roz-
dzielono miedzy eter i wode, warstwy eterowe
prizemyto roztworem kwas$nego siarczynu sodo-
wego, a po tym woda. Warstwe eterowg w
konicu wysuszono nad weglem potasowym. Po
odparowaniu rozpuszczalnika olej rozpusaczo-
no 'w mieszaninie eteru i heksanu i chromato-
grafowano na tlenku glinowym. Czeéciowo za-
barwienie usunieto, lecz nie mozna bylo otrzy-
maé statego produkiu z eluowanych frakeji.
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Frakcje te polaczono i destylowano w prozni.
Otrzymano B - metoksy-1-naftonitryl z  75%-
owg wydajnoscia, jako z6My olej, prawidopodo-
bnie bedacy mieszaning izomeréw, wrzacy w
temperaturze 95—100° przy 1 mm i majacy ma-
“ksimum absornpcyjne przy 280 mp.

12 g B-metoksy-1-naftonitrylu dodano do 100
ml roztworu guanidyny, utworzonego przez
zmieszanie roztworu 3,5 g sodu w 50 ml me-
tanolu z roztworem chlorowodorku guanidyny
w 25 ml metanolu i odsaczono wytracony chlo-
rek sodowy. Mieszanine ogrzewano do wrze-
nia, mieszajgc az do zmniejszenia objetosci do
75 ml, po czym.ogrzewano do wrzenia pod chio-
«dnica zwrotna w ciggu 23 godzin. Zabarwienie
poczatkowo jasno-zdlte mie zwiekszalo sie z
czasem. Osad wystgpit w 3 i 1/2 godziny po roz-
poczeciu ogrzewania i reakcje zasadniczo za-
konczono wkrétce po tym. Mieszanine‘ reak-
cyjna przesaczono na gorgco, a osad przemyto
metanolem. Ten rzut produktu wazyt 98 g,
a 0,4 g ponadto otrzymano z lugbéw macierzys-
tych przy oziebianiu (80% wydajno$ci). Otrzy-
many produkt topnial w temperaturze 240—241°
po przekrystalizowaniu w 80%c-owym alkoholu.
Skiad odpowiadal dokladnie 2,4-dwuamino-5-
(1-naftylometylo)-pirymidynie, ktéra przy war-
tosci pH = 1, miata maksima absorpcyjne przy
273 mp (e = 11500) i 281 mu (e = 11750), a
minimum przy 252 mup (¢ = 6900), a przy war-
tosci pH = 11 maksimum bylo przy 284 mp
(e = 13150) i minimum 253 mp (e = 5000).
Tworzy ona chlorowodorek bardzo stobo TozZ-
puszczalny w wodzie.

Przyklad XIX. 8 g metanolanu sodowego do-
dano do 120 ml benzenu, nastepnie 16,5 g alde-
hydu weratrowego i 10 g f-etoksypropionitrylu
i mieszaning ogrzewano w temperaturze 30°.
Po 15—20 minutach papka przeszita w zel, kt6-
ry usunieto i podjeto na nowo ogrzewanie w
temperaturze 45—50° z ponownym utworzeniem
sie zelu, ktéry znowu usunieto i mieszanine
pozostawiono na noc w temperaturze pokojowej.
Do potowy papki dodano przesacz z 4,8 g chlo-
rowodorku guanidyny i 2,7 g metanolanu so-
dowego w 80 ml etanolu. Mieszanine ogrze-
wano, benzen i etanol azeotropowo odpedza-
no w temperaturze 68°C, utrzymujac poziom
cieczy przez dodawanie etanolu, Papke ogrze-
wano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w
ciggu 7—8 godzin, oziebiono i przesaczono.
Placek z przesaczania ponownie zawieszono
w matej ilogci wody, utworzyly sie krysztaly

ktére odsaczono, przemyto matg ilosciag wody

i rozpuszczono w matej ilosci wody z dodat-
kiem paru kropli kwasu octowego. Roztwoér
doprowadzono do wartoéci pH = 8—9 woda
amoniakalng, otrzymano 1,0 g zéltego produktu
w postaci krysztaléw -0 temperaturze topnienia
223—229°C z maksimum absorpeji w nadfiole-
cie przy 275 mu przy wartosci pH = 1 i przy
285 mp przy wartosci pH = 11, identycznego
z 2,4 - dwuamino - 5 - (3,4-dwumetoksybenzylo)-pi-
rymidyna. .

Przyklad XX. 3 g sodu rozpuszczono w 130
ml metanolu, nastepnie 41,1 g aldehydu wera-
trowego i 25 g p-etoksypropionitrylu i miesza-
nine ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrot-
ng w ciggu 3 godzin w razni parowej. Nastepnie
dodano 94 ml 47%-wego roztworu guanidyny
w metanolu i ogrzewanie kontynuowano w cig-
gu 24 godzin mieszajac. Mieszaning ozigbiono
i odsaczono 22 g 1z6ltego produktu statego.
Rugi macierzyste stezono do polowy objetosci
i ogrzewano do wrzenia pod chtodnica zwrotng
w ciggu 24 godzin, po ¢zym otrzymano 5 g sta-
lego produktu. Polaczone rzuty rozpuszczono
w rozcieficzonym kwasie octowym, traktowano
weglem drzewnym i odsgczono. Prizesacz do-
prowadzono do wartosci pH = 9 przez dodanie
roztworu amoniaku i pozostawiono na 2 godzi-
ny. Biaty produkt odsaczono, przemyto woda
i acetonem i osuszono. Otrzymano 20 g 2,4-
dwuamino-5-(3,4~dwumetoksybenzylo)-pirymidy -
ny, o temperaturze topnienia 228°C, (31°% wy-
dajnosci w przeliczeniu na aldehyd weratrowy.

Stosujgc te same reagenty, ilo$¢ i sposéb, lecz
dodajac roztwér guanidyny przed rozpoczeciem
ogrzewania do wrzenia pod chlodnicg zwrotna,
otrmzymano 2,4-dwuamino-5-(3,4-dwumetoksyben-
zylo)-pirymidyne, lecz wydajno§¢ wynosila 11
g (17%).

Przykltad XXI. 1,0 kg metanolanu sodowego
i 5,8 kg aldehydu weratrowego rozpuszczono
w 20 1 metanolu i dodano 3,5 kg B-etoksy pro-
pionitrylus Mieszanine ogrzewano pod chtod-
nicg zwrotng w ciggu nocy mieszajac w ogrze-
wanym parg zbiorniku z nierdzewnej stali.
Dodano roztwér zawierajacy 5,2 kg guanidyny
w 35 ml metanolu i mieszanine ogrzewano do
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu 36 go-
dzin mieszajgc. Staly wydzielony produkt od-
sgczono, przemyto metanolem i osuszono. Otrzy-
mano 3,5 kg surowego produktu. Lugi macierzy-
ste po stezeniu daty dalsze 0,3 kg. Po ocizysz-
czeniu otfrzymano 2,25 kg 2,4-dwuamino-5-(3,4-
dwumetoksybenzylo) - pirymidyny (25% wydaj-
nosci), o temperaturze topnienia 227°.



Przyktad XXII. 12 g sodu rozpuszczono w
600 ml etanolu, nastepnie 180 g 3-metoksy-4-eto-
ksybenzaldehydu i 99 g B-etoksypriopionitrylu i
mieszaning ogrzewano do wrzenia pod chiod-
nicg zwrotnag w ciggu 2,5 godziny. Nastepnie
dodano 1200 ml 14,4%-owego roztworu guani-

dyny w metanolu i kontynuowano qgrzewanie’

w ciggu 6 godzin. Oddzielony staly produkt
odsgczono, przemyto metanolem i wysuszono.
Otrzymano 80 g 2,4 - dwuamino-5-(3-metoksy-4-
etoksybenzylo)-pirymidyny (29% wydajnosci), o
temperaturze topnienia 185°. Przekrystalizowa-
ny produkt topnial w temperaturze 180—190°.

Zagtrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania 2,4-dwuamino-5-arylo-
metylopirymidyny o wzorze II, w ktérym Ar
oznacza ewentualnie podstawiong grupe feny-
lowa, najkorzystniej reszte 3,4-dwualkoksyfe-
nylows z dalszymi podstawnikami lub bez dal-
szych podstawnikéw w pierfcieniu, a w
spozegblnodel  reszte  3,4-dwumetoksyfenylo-
wa lub 3, 4, 5-tréjmetoksyfenylowg, zna-
mienny tym, Ze afromatyczny aldehyd
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Ar * CHO kondensuje sie w obecnosci mo-
cnej zasady, najkorzystniej jonu alkoksy-
dowego w rozpuszozalniku alkoholowym, z
B-podstawionym propionitrylem o wworze
Y * CH; * CH; * CN, w ktérym Y oznacza
grupe elektrofilows, taka jak eterowa, tio-
eterowa lub trzeciorzedowa grupa aminowa,
lub atom chlorowca, korzystnie grupe alko-
ksylows, albo aromatyczny aldehyd konden-
suje sie z akrylonitrylem w obecnosci jonu
alkoksydowego w razpuszczalniku alkocholo-
wym, w celu ofrzymania jako produkiu po-
srednjego substancji, skladajacej sie z jed-
nego lub kilku nitryléow o wzorach Ia i Ib,
w ktérych Ar oznacza reszte aromatycma
aldehydu wyjSciowego a Y oznacza grupe
elektrofilowa f- podstawionego propioni-
trylu albo grupe alkoksylowws pochodzacy od
alkoholu jako rozpuszczalnika, pos$redni zas
produkt kendensuje sie z guanidyna, najko-
riysiniej w rompuszczalniku alkoholowym,
stosujac od dwéeh do trzech gramordéwno-
waznikow produktu poéredniego o wzarze
Ia i Ib, po czym pozadang pirymidyne o
wzorze II oddziela sie od mieszaniny reak-
cyjnej.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze wyodrebnia sie B-benzylideno-f-alkoksy-
propionitryl, w ktérym grupa fenylowa jest
ewentualnie podstawiona jako produkt po-
éredni, ktéry mnastepnie kondensuje sie z
guanidyng.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze proces prowadzi sie w jednej operacji bez
wyodrebniania produktu posredniego.

4. Sposéb wedtug mastrz. 1—3, w przypadku
wytwarzania pirymidyn o wzorze II, w kt6-
rym Ar oznacza reszte fenylowa posiadajaca
podstawnik alkoksylowy w potozeniu 2 lub
4, znamienny tym, Ze jako rozpuszczalnik
stosuje sie alkohol odpowiadajacy podstaw-
nikowi alkoksylowemu.
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