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Sposob wytwarzania nowych pochodnych pirymidyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych pirymidyny o ogélnym
wzorze 1, w ktéorym R; i R, sg takie same lub
rézne i oznaczajg atom wodoru lub grupe weglo-
wodorowg ewentualnie podstawiona, taka jak nizszy
rodnik alifatyczny lub rodnik aromatyczny, korzy-
stnie nizszy rodnik alkilowy chlorowcofenylowy lub
R; i R; razem z przyleglym atomem azotu tworzy
pierscienn heterocykliczny ewentualnie zawierajacy
1 lub kilka dalszych heteroatoméw, taki jak piers-
ciefh piperydynowy, morfolinowy lub 1-metylopipe-
razynylowy-4, R; i Ry sg takie same lub rézne
i oznaczajag atom wodoru, chlorowca lub grupe
weglowodorowg ewentualnie podstawiong, takag jak
nizszy podnik alifatyczny lub aromatyczny, korzy-
stnie nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy lub ben-
zylowy lub fenylowy, lub grupe nitrows, Rs ozna-
cza grupe karbonylowsg lub sulfonylows, polgczong
bezposrednio lub poprzez atom tlenu lub siarki
z inng grupa, ktérg stanowi rodnik weglowodorowy
ewentualnie podstawiony, taki jak nizszy rodnik
alifatyczny lub aromatyczny, korzystnie nizszy rodnik
alkilowy, alkenylowy, alkoksylowy, tioalkilowy lub
fenylowy, ktéry ewentualnie ma przylaczong grupe
nitrowa, chlorowiec lub nizszy rodnik alkilowy,
lub ktéry stanowi rodnik heterocykliczny, taki jak
rodnik piperydynowy, furylowy ub styrylowy a X
oznacza atom tlenu lub siarki, oraz soli tych
zwigdkow.
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Sposéb wedlug wynalazku wytwarzania zwigzk6w
o wzorze 1, w ktérym R;, Ry, R;, Ry, Rs i X majg
wyzej podane znaczenie, polega na tym, Ze halo-
genek acylu o wzorze Rs; Hal lub halogenek kwasu
sulfonowego o wzorze Rs SO, Hal, w kt6rych to
wzorach Rs; ma wyzej podane znaczenie a Hal
oznacza atom chlonowca, poddaje sie reakeji ze
zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym R;, Ry, R;, Ry i X
maja wyzej podane znaczenie, lub z jego solg
metalu alkalicznego.

Proces prowadzi sie¢ korzystnie w $Srodowisku
rozcienczalnika organicznego bedgcego rozpuszczal-
nikiem jednego lub obu reagentéw, takiego jak
benzen, toluen, mizszy keton alifatyczny, np. mety-
loetyloketon, takze acetonitryl, a zwlaszcza octan
etylu.

Powstajgcy chlorowcowioddr usuwa sie ze $rodo-
wiska reakcji za pomoca Srodka wigzacego kwas,
np. zasady lub soli mocnej zasady i stabego kwasu.
Jako zasade stosuje sie np. III-rzed. amine, korzy-
stnie tréjetyloamine lub pirydyne, chociaz mozna
rowniez stosowaé wodorotlenek ‘metalu alkaliczne-
go lub metalu ziem alkalicznych, np. wodorotlenek
sodu. Jako s6l mocnej zasady i slabego kwasu
korzystnie stosuje sie weglan metalu alkalicznego
lub metalu ziem alkalicznych, np. weglan potasu.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku wykazujg dzialanie biologiczne, przy czym
szczegblnie aktywnymi nowymi pochodnymi piry-
midyny sg: p-nitrobenzoesan 2-dwumetyloamino-4-
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—metylo—5-n-pmpylop1ry:rmdynylu-6 o temperaturze
topnienia 109°C, z etanolu, benzoesan 2-dwumety-
loamino-4-metylo-5-n-propylopitymidynylu-6 o tem-
peraturze topnienia 58°C, z efanolu, benzenosulfo-
nian 2-‘dwumetyloanumo-4-mefty’lo-5-n-propylopiry-
midynylu-6 o temperaturze topnienia 72°C, z eta-
nolu, p-nitrobenzoesan 5- allilo-2-dwumetyloamino-
-4-metylopirymidynylu-6 o temperaturze topnienia
114°C, z etanolu, p-toluenosulfonian 2-dwumetylo-
amino-4-metylo-5-n-propylopirymidynylu-6 o tem-
peraturze topnienia 68°C, z etanolu, metanosulfo-
nian ' 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-propylopiry-
midynylu-6 o temperaturze topnienia 71°C, z eta-
nolu, S-etylotiokarbonian 0-/2-dwumetyloamino-4-
metylo-5-n-propylopirymidynylu-8 o temperaturze
wrzenia 150—155°C przy 0,1 mm Hg benzoesan
2-dwumietyloamino - 4 - metylo-5-n-pentylopirymidy-
nylu-8 o temperaturze topnienia 57°C, z etanolu,
m-chlorobenzoesan 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-
“n-propylopirymidynylu-6, o témiperaturze topnienia
89°C, z etanolu, benzoesan 5-n-butylo-2-dwumetylo-
amino-4-metylopirymidynylu-6 o temperaturze top-
nienia 59°C, z etamolu, metanosulfonian 5-n-butylo-
-2-/l-metylopiperazynylo-4/-4-metylopirymidynylu-6
o temperaturze topnienia 162°C, z etanolu, metano-
sulfonian 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-pentylo-
pirymidynyte-6; metanosulfonian- - 5-n-butylo-2-dwu-
metyloamino-4-metylopirymidynylu-6 o tempera-
turze topnienia 67°C, z etanolu, octan 2-dwumetylo-
amino-4-metylo-5-n-propylopirymidynylu-6 o tem-
peraturze topnienia ‘€9°C z -etanolu, m-nitrobenze-
nosulfonian quwumetyloammo -4-metylo-5-n-pro-
pylopirymidynylu-8 o temperaturze topnienia 109°C,
z etanolu, furanokarboksylan-2 2-dwumetyloamino-
-4-metylo-5-n-propylopirgmidynylu-8 o temperatu-
VoelsabphieHIas Bt W 4 :(8tdmolu, metanosulfonian
Sia% e dtyfartined-nibtyfbpiymidynylu-6 o tem-
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TelbeRIesss " ShoPniiklk 19R05165%8! £ 0%hetanolu,
benzenosulfonian 4-metylo-2-/4-morfolinylo/-pirymi-
-GHRIASE 26 SRerdtiRHe  WehRieRatofipEL1 140C,
%“E% 5%&%&%@F&4%Mﬁﬂ&ﬁﬁmﬂ%%ihﬁaym-
“?E &%ﬁ%ﬁg ﬁﬁiwh Pantplrdfifize top-
“iaata By qya%%%%fmﬂm-
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AORISymidyniu-6  on dJerenesatisrze fornignia 88SC,
ofoetennlil sbenzessan ata-butyio-2retyloaming4-me-
denirymidynyluf  go-tampenaairge itopnienia 681
-+oll0PCy 7o etbmol/Wods,doenzossan vA-metyiorw b-pi-
nperydynylp/-pirymhidjniplu £ selbenbpepiivrze, toprie-
itk 120°Csbe retamoluyvetanosmifonish:2-dwitmetylo-
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4
6°C z etanolu, benzoeqan‘ S-bromo-z-dwmetyko,

amino-4-metylopirymidynylu-6 o temperaturze top- * -

nienia 128—129°C, z etanolu, benzoesan 2-p-ehloro-
anilino-4-metylopirymidynylu-6 o . temperaturze
topnienia 114—116°C, z etanolu;. tiobenzoesan S-/5-.
- n - butylo-2-dwumetyloamino-4-metylopirymidyny-
lu-6/ o temperaturze  wrzenia .174—177°C przy
0,12 mm  Hg, -etyloweglan 0-/4 ,5-dwumetylo-2-
-dwumety'loammopurymidyny.lu-cl o temperaturze
wrzenia 106—109°C przy 0,01 mm Hg, 0-n-butylo-
weglan 0-/4,5-dwumetylo-2-dwumetyloaminopirymi-
dynylu-6/ o tempenraturze wrzenia 105°C przy
0,03 mm Hg, S-n-propylotioweglan 0-/4,5-dwume-
tylo-2-dwumetyloaminopirymidynylu-6/ o tempera-
turze wrzenia 119—120°C przy 0,05 mm Hg, S-n-
-propylotioweglan  0-/2-dwumetyloamino-4-metylo- .
-5-n-propylopirymidynylu-6/ o temperaturze wrze-
nia 99—101°C przy 0,02 mm Hg; O-etyloweglan
0-/5-n-butylo-2-dwumetyloamino-4-metylopirymidy-
nylu-6/ m %%5%1,5034, 0-n-propyloweglan 0-/5-n-butty-
lo-2-dwumetyloamino-4-metylopirymidynylu-6/ )
temperaturze wrzenia 118—119°C przy 0,04 mm Hg,
0-n-butyloweglan 0-/5-N-butylo-2-dwumetyloamino-
-4-metylopirymidynylu-6/ o temperaturze wrzenia
122—123°C przy 0,01 mm Hg, ?-n-propylotiowegl.an
S-/5- n-abutylo-2-dwumetylloammo-élﬁletyloplrymldy-'
‘nyla-6/ o temperaturze -wrzenia 132—134°C przy
0,015 mm Hg, benzoesan 2-/4-morfolinylo/-4-n-pro-
pylopirymidynylu-6 o temperaturze topnienia 40—
—46°C, z etanolu, benzoesan 2-dwumetyloamino-5-

-,-€tylo-4-n-propylopirymidynylu-6 o temperaturze

topnienia 62%C, z etanolu, benzoesan 5-n-butylo-2-
-/N-metylo-N-etyloamino/-4-metylopirymidynylu-6 o
temperaturze topnienia 45°C, z izopropanu, benzo-
esan 2-amino-4-fenylopirymidynylu-6 o tempera-

“turze topnienia 122—123°C z izopropanolu, benzo-

esan 5-benzylo-2-dwumetyloamino-4-metylopirymi-
dynylu-6 o temperaturze topnienia 92°C, z etanolu,

'l-piperydynr)sulfonian 2~dwumetyloamino-4-metylo-
‘pirymidynylu-6 n p 1,5251 i benzoesan 2-dwumety-
'loa.mmo-s-mtroplrymldynylu 8 o temperatu.me top-
‘nienia 125—126°C, z  etamolu.

Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piry-
midyny ilu.s’cruja mze] podane przy'klmdy

Przyklad I p-mlmobenzoesan 2-«dwumetylo-
amino-4-metylo-5-n-propylopirymidynylu- 6 ’

Do roztworu 0,23 g (0,01 M) sodu w 25 ml suche-
go etanolu dodano 1,95 g (0,01 M) 2-dwumetylo-
amino -4 -metylo-6-hydroksy-5-n-propylopirymidyny
i utrzymywano mieszanine w temperaturze 40°C
w ciggu 1 godziny, po czym odpanowano roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem i pozo—
stalo§¢ wysuszono przez destylacje azeotropowa
z benzenem.

Do suchej pozostaloéci dodano 25 ml suchego o
benzenu i 2,3 g (0,012 M) §wiezo przygotowanegs

chlorku p-nitrobenzoilu, po czym mieszajac ogrze="
wano pod chlodmica zwrotng w ciggu 4 godzin.
Mieszanine poreakcyjng wymieszano z 5% roztwo-
rem wodnym wodorotlenku sodu oziebionym lodem,
po czym wyplukano wodg do odczynu obojetnego
i oddzielong: warstwe benzenowsg wysuszono siar-
nozaneivesodrioPa;wdparowaniu rozpuszczalnika pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymano lepksg pozosta- -

foN
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loéé, .z ktérej po . maceracji z eterem naftowym
uzyskano produkt krystaliczny. Po ponownej kry-
stalizacji z etanolu ' otrzymano :Zgdany zwigzek
o temperaturze topnienia 109°C w ilosci 1,8 g, co
stanowi 53% wydajnosci w sbosu.nlku do uzytej
pochodnej pirymidyny.:

Powyzszg reakcj¢ prowadzono réwmez w srodo-
wisku innych rozpuszczalnikéw, takich jak toltien,
nizsze ketony alifatyczne, jak metyloetyloketon oraz
acetomtryl i octan etylu i stwierdzono; ze powyzsze
rozpuszczalnikt ‘nadajg sie do stosowania, przy czym
najlepszym z mzpuszczalmkéw okazal su: octan
etylu.

Przyklad II. 0-etylotiokarbaminian S-/5-n-
-butylo-2-dwumetyloamino-4-metylopirymidynylu -6
(wzor 4). '

W roztworze 1,3 g wodorotlenku sodu w 100 ml
wody rozpuszczono 6,75 g 5- -n- -butylo-2-dwumetylo-
amino-4-metylo- 6-merkap1zop1rym1dyny, a nastepnie
dodano 3,3 g chloromréwczanu etylu i mieszano
w temperaturze pokojowej w eiggu 3 godzin.
Mieszanine poreakcyjng wyekstrahowano eterem,
Po czym warstwe: eterowg przemybto woda, wysu-
szono siarczanem sodu i odparowano do suchoSci.

Jako pozostalo§é otrzymano zZgdany - zwigzek

. . s as 26
w postaci gestej oleistej cieczy, np 1,5444.

W podobny spos6éb otrzymano tiobenzoesan S-/5-
- butylo-2-dwumetyloamino-4-metylopirymidyny-
lu-6, w postaci cieczy o temperaturze wrzenia

174—177°C przy 0,12 mm Hg, nZ 1,6008.

Przyktad III. 0-etyloweglan 0-/5-n-butylo-2-
-dwumetyloamino-4-metylopirymidynylu-6/ (wzdr 5).
Do roztworu 5,0 g 5-n-butylo-2-dwumetyloamino-
-4-hydroksy-6-metylopirymidyny w 100 ml pirydy-
ny wkroplono 2,9 g chloromréwczanu etylu i mie-
szano w temperaturze pokojowej w ciggu T2 godzin,
po czym odparowano pirydyne pod zmniejszonym
ci$nieniem i pozostalo§¢ wymieszano z Wwoda
i chlorkiem metylenu. Warstwe organiczng prze-
myto dwukrotnie wodg, nastepnie dwukrotnie 4%
roztworem wodnym wodorotlenku sodu, stosujac za
kazdym razem réwnowazng objetoSciowo ilo§é roz-
tworu wodorotlenku sodu w stosunku do warstwy
organicznej, po czym przemyto woda do odczynu
obojetnego. Oddzielong warstwe organiczng wysu-
szono siarczanem sodu i po odsgczeniu odparowano
do suchosci. Oleistg pozostalo§é poddano destylacji
pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzymano zadany
zwigzek w postaci bezbarwnej cieczy o tempera-
turze wrzenia 109—110°C przy 0,01 mm Hg,n 5
1,5034.

W podobny sposéb otrzymano 0-etyloweglan 0-/
/4,5-dwumetylo-2-dwumetyloaminopirymidynylu-6 o
temperaturze wrzenia 106—109°C przy 0,01 mm Hg,
0-n-butyloweglan 0-/4,54dwumetylo-2-dwumetylo-
aminopirymidynylu-6 o temperaturze wrzenia 105°C
przy 0,03 mm Hg, S-n-propylotioweglan 0-/4,5-dwu-
metylo-2-dwumetyloaminopirymidynylu-6/ o tem-
peraturze wrzenia 119—120°C przy 0,050 mm Hg,
S-n-propylotioweglan 0-/2-dwumetyloamino-4-mety-
lo-5-n-propylopirymidynylo-6 o temperaturze wrze-
nia 99—101°C przy 0,02 mm Hg, 0-n-propyloweg-
Jan 0-/5-n-butylo-2-dwumetyloamino-4-metylopiry-
midynylu-6/ o ‘temperaturze wrzenia 118—119°C
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przy 0,04 mm Hg, - 0-n-butyloweglan 0-/5-n-buty10«-
—2-dwumetyﬂoa.mmo-at-metylmu'ymﬂynylu-6/o tem-
peraturze wrzenia ‘122—123°C przy 0,01 mm Hg,
O-n-propylotmweglam S-/5-n-butylo-2-dwumetylo-
.amino-4-metylopirymidynylu-6/.

Przyklad IV..Metanosulfonian 4-metylo-|2-/4f-
-mporfolinylo/-pirymidynylu-6/ (wzér .6).. . . .

W 25 ml suchego dwumetyloformamidu zdyspery

-gowano - 4,87 g (0,025 M)  4-hydroksy-6-metylo-2-

-morfolinopirymidyny i  mieszajac dodano .2 ml
0,025 M -chlorku kwasu, metanosulfonowego, po

czym stale mieszajac, wkroplono z biurety 3,5 ml

0,025 M tréjetyloaminy, przy czym temperatura
mieszaniny reakcyjnej wzrosla do. 42°Clmxeszanina
stala si¢ prawie klarowna.

Mieszanie utrzymywano- w ciggu 2 godzm, po
czym odsgczono i przesacz wlano do wody z. lodem.
Wytrgcony osad odsgczono, przemyto mala iloscig
wody ozigbionej lodem, a nastepnie wysuszono.
Po krystalizacji z etandlu otrzymano zgdany.zwig-
zek w iloSci 4,05 g, co stanowi 68% wydajnosci
w stosunku do. zwigzku wyjsciowegao, o tempera-
turze topnienia 131°C. RTINS

W podobny sposdb otrzymano metanosulfoman
2-/4-morfolinylo/-4-fenylopirymidynylu-6, ktéry po
krystalizacji z etanolu mial temperature topnienia
138°C, etanosulfonian 4-metylo-2-/4-morfolinylo/-pi-
rymidynylu-6, o temperaturze topnienia 76°C po
krystalizacji z etanolu i benzenosulfonian 4-metylo-
-2-/4-morfolinylo/-pirymidynylu-6, o temperaturze
topnienia 113—114°C, krystalizowany z etanolu.

Przyktad V. Benzoesan 5-n-butylo-2-dwume-
tyloamino-4-metylopirymidynylu-6 (wzér 7).

Mieszanine 4,18 ig 100,02 M) 5-n-butylo-2-dwumety-
loamino-4-hydroksy-6-metylopirymidyny, 2,576. g
(0,02 M) bezwodnego weglanu potasu, 2,81 g (0,02 M)
chlorku benzoilu i 50 ml octanu etylu mieszajgc
ogrzewano pod chlodnicg zwrotng w ciggu 7 godzin,
po czym pozostawiono w temperaturze otoczenia
w ciggu okolo 12 godzin. Z mieszaniny poreakcyj-
nej oddestylowano rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ci$nieniem i pozostalo§é wymieszano z 100 ml
toluenu, a nastepnie przemyto 5% roztworem wod-
nym wodorotlenku sodu oziebionym lodem. Po
rozdzieleniu warstw, warnstwe organiczng przemyto
wodg do odeczynu obojetnego, wysuszono siarcza-
nem sodu i odparowano do suchoéci pod zmniej-
szonym ciSnieniem, otrzymujgc jako pozostalo$§é
bialy krystaliczny produkt w ilosci 5,2 g, co stanowi
83% wydajnoséci w stosunku do zwigzku wyjscio-
wego. Po krystalizacji z etanolu otrzymano zgdany
zwigzek o temperaturze topnienia 59°C.

Powyzsza reakcje prowadzono takze w $rodo-
wisku benzenu, toluenu, metyloetyloketonu, aceto- °
nitrylu i octanu etylu, uzyskujgc zadowalajgce
wydajnosci reakcji.

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych piry-
midyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym R; i Rz sg
takie same lub rézne i oznaczajg atom wodoru
lub grupe weglowodorowsg ewentualnie podstawio-
na, taka jak nizszy rodnik alifatyczny lub rodnik
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aromatyczny, korzystnie nizszy rodnik alkilowy,
chlorowcofenylowy lub R; i R; razem z przyleglym
atomem azotu tworza pierscien heterocykliczny
ewentualnie zawierajgcy 1 lub kilka dalszych hete-
roatoméw, taki jak pierscien piperydynowy, morfo-
linowy lub 1l-metylopiperazynylowy-4, R; i R4 sg
takie same lub rézne i oznaczaja atom wodoru,
chlorowca lub grupe weglowodorowa ewentualnie
podstawiona, taka jak nizszy rodnik alifatyczny
lub aromatyczny, korzystnie nizszy rodnik alkilowy,
alkenylowy lub benzylowy lub fenylowy, lub grupe
nitrowg, Rs oznacza grupe karbonylowg lub sulfo-
nylowa, polgczong bezposrednio lub poprzez atom
tlenu lub siarki z inng grupg, ktérg stanowi rodnik
weglowodorowy ewentualnie podstawiony, taki jak
nizszy rodnik alifatyczny lub aromatyczny, korzy-
stnie nizszy rodnik alkilowy, alkenylowy, alkoksy-
lowy, tioalkilowy lub fenylowy, ktéry ewentualnie
ma przylaczona grupe nitrowg, chlorowiec lub
nizszy rodnik alkilowy, lub ktory stanowi rodnik
heterocykliczny, taki jak rodnik piperydynowy,
furylowy lub styrylowy, a X oznacza atom tlenu
lub siarki, znamienny tym, 2ze halogenek acylu
0 wzorze Rs; Hal lub halogenek kwasu sulfonowego
o wzorze RsSO, Hal, w ktérych to wzorach Rs ma
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wyzZej podane znaczenie a Hal oznacza atom chlo-
rowca, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 2,
w ktérym R;, Rs, Rs, Ry i X majg wyzej podane
znaczenie, lub z jego solg metalu alkalicznego.

2. SposGb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w srodowisku rozcieniczalnika.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, zmamienny tym, ze
jako rozcienczalnik stosuje sie rozpuszczalnik re-
agentow.

4. Spos6b wedlug zastrz.
ze reakcje prowadzi sie w
zgcego chlorowcowodor.

5. Sposéb wedlug zastrz. 4, zmamienny tym, ze
jako $rodek wigzacy chlorowcowodoér stosuje sie
zasade nieorganiczng lub organiczng lub sél moc-
nej zasady i stabego kwasu.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
jako nieorganiczng zasade stosuje sie¢ wodorotlenek
metalu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych
a jako sl weglan metalu alkalicznego lub metalu
ziem ‘alkalicznych.

7. Spos6b wedlug zastrz. 5, zmamienny tym, Zze
jako zasade organiczng stosuje sie III-rzed. amine,
taka jak tréjetyloamina lub pirydyna.

1—3, znamienny tym,
obecno$ci Srodka wig-
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