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Nya pyrimidinderivat, forfarande for deras framstallning och dessa innehallande kompositioner.



Uudet pyrimidiinijohdokset, niiden valmistusmenetelmdt ja niitd
sisdltdvd seos. - Nya pyrimidinderivat, deras framst&dllninas-

forfarande och dessa innehallande blandning.

Tamdn keksinndn kohteena ovat uudet pyrimidiinijohdokset. Tarkem-
min sanoen tamidn keksinnéﬁ kohteena ovat pyrimidiinijohdokset ja
niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suolat, jotka yhdisteet

ovat hy8dyllisid serebrovaskulaaristen tautien hoidossa, ndiden

valmistusmenetelmdt ja nditd sisdltdvd seos.

Tamdn keksinndn mukaiset pyrimidiinijohdokset esitetddn seuraa-

valla yleiskaavalla (I):
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Ar on aryyli, joka on substituoitu 1-3 substituentilla valittuna
ryhmdstd, johon kuuluvat nitro, amino, halogeeni, syano, hyd-

roksi, karbamoyyli, halogeeni (alempi)alkyyli, alempi alkoksi,

halogeeni (alempi)alkoksi, alempi alkanoyylioksi, alempi alkyy-

litio, alempi alkaanisulfinyyli, alempi alkaanisulfonyyli, es-

terdity karboksi, valinnaisesti substitucituna N-pitoisella he-

terosykliselld ryhmdlld ja ryhmd, jonka kaava on

(jossa X, 1, r4, RO ja RO tarkoittavat kukin samaa kuin mitd
jaljempédnd on mddritelty)

tai heterosyklinen ryhmd, jossa on yksi typpi- ja/tai rikki-

atomi Jja joka valinnaisesti on substituoitu nitro- tai halogee-

nisubstituentilla (substituenteilla);



R1 on karboksi, esterdity karboksi, alempi alkanoyyli, syano, ami-

no, karboksiamino, esterdity karboksiamino, ryhmd, jonka kaava

on
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(jossa R7 ja R8 tarkoittavat kumpikin samaa kuin j&ljemp&ni)
tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna 1-3 substitu-
entilla, Jjotka on valittu ryhmistd, johon kuuluvat hydroksi,
halogeeni, syano, karboksi, esterdity karboksi ja kaavan

R7

- CON:::RS
mukainen karboksi (jossa R’/ ja R8 tarkoittavat kumpikin samaa
kuin jdljempind),

R? on vety, aryyli tai alempl alkyyli valinnaisesti substituoitu-
na halogeeni-, alempi alkanoyylicksi- tai alempi alkoksi-subs-
tituentilla (substituenteilla); tai

R ja RZ muodostavat yhdessd viereisten hiiliatomien kanssa lak-
toonirenkaan;

R3 on alempi alkyyli, aryyli valinnaisesti substituoituna halogee-
nilla tai valinnaisesti substituoitu N-pitoinen heterosyklinen
ryhmé;

X on O tai §;

1 on kokonaisluku 0, 1-6;

R4, R> ja R® ovat kukin vety, nitro, alempi alkyyli, halogeeni tai
alempi alkoksi;

R/ ja R8 on kukin vety, valinnaisesti substituocitu N~pitoinen he-
terosyklinen ryhmd tai alempi alkyyli, joka valinnaisesti on
substituoitu 1-3 substituentilla valittuna ryhmdstd, johon kuu-
luvat hydroksi, halogeeni, amino, alempi alkanoyyliamino, mono-
tai di(alempi)alkyyliamino, tri(alempi)alkyyliammonio ja valin-
naisesti substituoitu N-pitoinen heterosyklinen ryhmd; tail

R/ ja R® muodostavat viereisen typpiatomin kanssa valinnaisesti
substituoidun N-pitoisen heterosyklisen ryhmédn;:

edellyttden ettd substituentti (substituentit) aryyliryhmidssd Ar

el ole halogeeni, kun R on vety.



Seuraavassa on selitetty tdssd selitysosassa ja sen parhaina pide-

tyissd esimerkeissd mainittuja eri mddritelmid.

Tdssd selitysosassa kdytetty nimitys "alempi" tarkoittaa ryhndad,

jossa on 1-6 hiiliatomia, ellei toisin ole mainittu.
Sopiva "aryyli" voi olla fenyyli, naftyyli ja vastaava.
Sopiva "halogeeni” voi olla bromi, fluori, kloori tai jodi.

Sopiva "alempl alkyyli" voi olla suora tail haarautunut kuten metyy-
1i, etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, t-butyyli, pentoli,

heksyyli ja vastaava.

Sopiva "halogeeni (alempi)alkyyli" voi olla kloorimetyyli, trifluo-
rimetyyli, bromietyyli, dikloorietyyli, jodipropyyli, trikloori-
t-butyyli, fluoripentyyli, klooriheksyyli ja vastaava.

Sopiva "alempli alkoksi" voi olla suora tai haarautunut kuten metok-
si, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, t-butoksi, pentyyli-

oksi, heksyylioksi ja vastaava.

Sopiva "alempi alkanoyylioksi" wvoi olla suora tai haarautunut ku-
ten formyylioksi, asetyylioksi, propionyylioksi, isobutyryylioksi,

valeryylioksi, pivaloyylioksi ja vastaava.

Sopiva "alempi alkyylitio" voi olla metyylitio, etyylitio, propyy-
litio, t-butyylitio, heksyylitio ja vastaava.

Sopiva "alempi alkaanisulfinyyli" voi olla metaanisulfinyyli, etaa-
nisulfinyyli, propaani-2-sulfinyyli, 2-metyylipropaani-2-sulfinyy-

1i, heksaanisulfinyyli ja vastaava.
Sopiva "alempi alkaanisulfonyyli" voi olla metaanisulfonyyvli, e-
taanisulfonyyli, propaani-2-sulfonyyli, 2-metyylipropaani-2-sulfo-

nyyli, heksaanisulfonyyli ja vastaava.

Sopiva esteriosa termeissd "esterdity karboksi", "esterdity kar-



boksi(alempi)alkyyli" ja "ester®ity karboksiamino" voi olla alem-
pi alkyyliesteri (esim. metyyliesteri, etyyliesteri, propyylieste-
ri, isopropyyliesteri, butyyliesteri, t-butyyliesteri, pentyyli-

esteri, heksyyliesteri, jne.), mono(di tai tri) halo(alempi)alkyy-
liesteri (esim. jodietyyliesteri, dikloorietyyliesteri, trikloori-
etyyliesteri, trifluorimetyyliesteri jne.), hydroksi(alempi)alkyy-
liesteri (esim. hydroksimetyyliesteri, hydroksietyyliesteri, hyd-
roksipropyyliesteri, hydroksibutyyliesteri jne.), ar(alempi)alkyy-
liesteri (esim. bentsyyliesteri, 4-nitrobentsyyliesteri, trityyli-
esteri jne.), alkenyyliesteri (esim. vinyyliesteri, allyyliesteri

jne.) ja vastaava. Sopiva "halo(alempi)alkoksi" voi olla kloori-

metoksi, difluorimetoksi, 2-fluoripropyylioksi ja vastaava,

Sopiva "N-pitoinen heterosyklinen ryhmd" voi olla tyydyttdmdtén

5- tai 6~jdseninen heteromonosyklinen ryhm#, jossa on 1 tai 2 typ-
piatomia, esim. pyrrolyyli, imidatsolyyli, pyratsolyyli, pyridyyli,
pyrimidinyyli, 1,2,3,6-tetrahydropyridyyli, jne.;

tyydytetty 5- tai 6-jdseninen heteromosyklinen ryhmd, jossa on 1
tai 2 typpiatomia ja/tai 1 tai 2 happiatomia, esim. pyrrolidinyy-
li, imidatsolidinyyli, piperidyyli, piperatsinyyli, morfolinyyli
jne. ;

tyydytetty 5- tai 6-jdseninen heteromonosyklinen ryhmd, jossa on

1 tai 2 typpiatomia ja 1 tai 2 rikkiatomia, esim. diatsolidinyyli,
tiomorfolinyyli, jne. ja vastaava. Mainitussa "N-pitoisessa hetero-
syklisessd ryhmdssd" voi olla 1-~3 substituenttia kuten alempi al-
kyyli, Jjosta edelld on annettu esimerkkejd, hydroksi(alempi)alkyy-
1li (esim. hydroksimetyyli, hydroksietyyli, hydroksipropyyli, hyd-
roksiheksyyli jne.), alempi alkoksi, josta on annettu edelld esi-

merkkejd, ja vastaava.

Hyvand pidetty esimerkki "substituoidusta N-pitoisesta heterosyk-
lisestd syhmdstd" voi clla alempi alkyylipyrrolidinyyli (esim.
T-metyylipyrrolidinyyli, 2-etyylipyrrolidinyyli, 3-isopropyylipyr-
rolidinyyli, 1-t-butyylipyrrolidinyyli, 1-heksyylipyrrolidinyyli
jne.), alempi alkyyli-imidatsolidinyyli (esim. metyyli-imidatsoli-
dinyyli jne.) alempi alkyyli piperidyyli (esim. l1-metyylipiperidyy-
1i, 1-etyylipiperidyyli, 2—t—butyylipiperidyyli, 3-heksyylipiperi-
dyyli jne.), alempi alkyylipiperatsinyyli (esim. 1-metyylipiperat-



sinyyli, 2-etyylipiperatsinyyli, 3-isopropyylipiperatsinyyli, 1-
heksyylipiperatsinyyli jne.), alempi alkyylipyridyyli (esim. 1-
metyylipyridyyli, 2-etyylipyridyyli, 3-t-butyylipyridyyli, 71-hek-
syylipyridyyli jne.) ja vastaava.

Hyvédnd pidetty esimerkki ryhmdstd, jonka kaava on

R4
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voi olla fenoksi, fenyylitio, nitrofenoksi, fenyyli(alempi)alkoksi
(esim. bentsyylioksi, fenetyylioksi jne.), fenyyli(alempi)alkyyli-
tio (esim. bentsyylitio, fenetyylitio jne.), halogeenifenyyli(alem-
pi)alkoksi (esim. klooribentsyylioksi, dikloorifenetyylioksi, fluo-
rifenyylibutoksi, bromifenyyliheks&ylioksi jne.), halogeenifenyy-
litio (esim. kloorifenyylitio, fluorifenyylitio jne.), nitrofenyy-
li(alempi)alkoksi (esim. nitrobentsyylioksi, nitrofenetyylioksi,
nitrofenyylibutoksi jne.), alempi alkyylifenyyli{alempi)alkyylitio
(esim. tolyylimetyylitio, ksylyylietyylitio jne.), alempi alkoksi-
fenyyli(alempi )alkoksi (esim. metoksifenetyyliocksi jne.) ja

vastaava.

Sopiva "heterosyklinen ryhmd, jossa on 1 typpi- ja/tai rikkiatomi™”
voi olla tyydytté@mdtén 5- tai 6-~jdseninen heteromonosyklinen ryhmd,
jossa on 1 typpi- ja/tai rikkiatomi, esim. pyrrolyyli, pyridyyli,

tienyyli, tiatsolyyli ja vastaava.

Hyvdnd pidetty esimerkki "heterosyklisestd ryhmdstd, jossa on 1
typpi- Ja/tai rikkiatomi substituoituna nitro- tai halogeenisubsti-
tuentilla (substituenteilla)" voi olla nitropyridyyli, halogeeni-
pyridyyli (esim. fluoripyridyyli, klooripyridyyli, bromipyridyyli
jne.), nitrotienyyli, halogeenitienyyli (esim. fluoritienyyli,

klooritienyyli, bromitienyyli jne.) ja vastaava.

Sopiva "alempi alkanoyyli" ja "alempi alkanoyyli"-osa termisséd

"alempi alkanoyyliaminoryhmd" voi olla suora tai haarautunut kuten



formyyli, asetyyli propionyyli, butyryyli, valeryyli, pivaloyyli

ja vastaava,

Sopiva "mono- tai di(alempi)alkyyliamino” voi olla metyyliamino,
etyyliamino, isopropyyliamino, heksyyliamino, dimetyyliamino, die-

tyyliamino, dipropyyliamino, metyylietyyliamino ja vastaava.

Sopiva "tri(alempi)alkyyliammonio" voi olla trimetyyliammonio, tri-

etyyliammonio, dimetyylipropyyliammonio ja vastaava.

Hyvdnd pidetty esimerkki substituoidusta alemmasta alkyyliryhmastda
R’ ja R8 voi olla hydroksi{alempi)alkyyli (esim. hydroksimetyyli,
hydroksietyyli, hydroksipropyyli, hydroksi-isopropyyli, hydroksi-
heksyyli jne.), halogeeni{alempi)alkyyli (esim. kloorimetyyli,
kloorietyyli, fluorietyyli, bromietyyli, bromipropyyli, kloori-
heksyyli jne.), amino(alempi)alkyyli (esim. aminometyyli, amino-
etyyli, aminopropyyli jne.), alempi alkanoyyliamino(alempi)alkyyli
(esim. asetyyliaminometyyli, asetyyliaminoetyyli, asetyyliamino-
butyyli, isobutyryyliaminoetyyli, Jjne.), mono- tai di-(alempi)al-
kyyliamino (alempi)alkyyli (esim. metyyliaminometyyli, dimetyyli-
aminoetyyli, dietyyliaminoetyyli, dipropyyliaminoetyyli, dimetyy-
liaminopropyyli, dietyyliaminopropyyli, dimetyyliaminobutyyli, di-
metyyliaminoheksyyli jne.), tri(alempi)alkyyliammonio (alempi)al-
kyyli (esim. trimetyyliammoniometyyli, trimetyyliammonioetyyli,
trietyyliammonioetyyli, dimetyylietyyliammoniocetyyoi, trimetyyli-
ammoniopropyyli jne.), morfolinyyli(alempi)alkyyli (esim. morfoli-
nyylimetyyli, morfolinyylietyyli, morfolinyylipropyyli, morfoli-
nyylibutyyli jne.), piperatsinyyli(alempi)alkyyli, jossa piperat-
sinyyli on valinnaisesti substituoitu alemmalla alkyylilld (esim.
piperatsinyylimetyyli, piperatsinyylietyyli, piperatsinyylipropyy-
1i, metyylipiperatsinyylietyyli, etyylipiperatsinyylietyyli, iso-
propyylipiperatsinyyliheksyyli jne.), piperidyyli(alempi(alkyyli,
jossa piperidyyli on valinnaisesti substituoitu alemmalla alkyylil-
18 (esim. piperidyylimetyyli, piperidyylietyyli, piperidyylipro-
pyyli, etyylipiperidyylietyyli, etyylipiperidyyliheksyyli jne.),
tiomorfolinyyli(alempi)alkyyli (esim. tiomorfolinyylimetyyli, tio-
morfolinyylietyyli, tiomorfolinyylipropyyli jne.), pyrrolidinyyli
(alempi)alkyyli, jossa pyrrolidinyyli on valinnaisesti substituoitu



alemmalla alkyylilld (esim. pyrrolidinyylimetyyli, pyrrolidinyyli-
etyyli, etyylipyrrolidinyylietyyli, metyylipyrrolidinyylipropyyli,

isopropyylipyrrolidinyyliheksyyli Jjne.) ja vastaava.

Sopiva "N-pitoinen heterosyklinen ryhmd, joka on muodostettu kon-
jukoimalla R7, R8 ja viereinen typpiatomi" voi olla 5- tai 6-jédse-
ninen tyydytetty tai tyydyttdmdton N-pitoinen heteromonosyklinen
ryhmd, esim. pyrrolidin-7-yyli, imidatsolidin-1-yyli, piperidiino,
piperatsin-l-yyli, morfolino, tiomorfolin-4-yyli, ja vastaava.
Mainitussa "N-pitoisessa heterosyklisessd ryhmissd" voi olla 1-3
substituenttia kuten alempi alkyyli, josta edelld on annettu esi-
merkkejd, alempi alkoksi, josta edelld on annettu esimerkkeji,

ar (alempi)alkyyli (esim. bentsyyli, fenetyyli, o-metyylibentsyyli,
bifenyylimetyyli, naftyylimetyyli jne.), alempi alkoksi-substitu-
oitu ar{alempi)alkyyli (esim. 4-metoksibentsyyli, 3,4-dimetoksi-
bentsyyli, 3,4,5-trimetoksibentsyyli, 4-isopropyylioksibentsyyli

jne.) tai vastaava.

Hyvdnd pidetty esimerkki "valinnaisesti substituoidusta N-pitoises-
ta heterosyklisestd ryvhmdstd, joka on muodostettu konjukoimalla

R7, R8 ja viereinen typpiatomi" voi olla piperatsin-1-yyli, 4-me-
tyylipiperatsin-1-yyli, 4-bentsyylipiperatsin-i-yyli, 4-(3,4,5~-
trimetoksibentsyyli)piperatsin-1-yyli, 3-metyylipiperidiino ja

vastaava.

2

Ryhmien R ja R muodostama sopiva "laktoonirengas" voi olla y-

laktooni, o-laktooni ja vastaava..

Sopiva "alempi alkyleeni" vol olla suora tai haarautunut kuten me-
tyleeni, etyleeni, trimetyleeni, pentametvyleeni, heksametyleeni,

etyylietyleeni, propyleeni ja vastaava.

Sopiva happotdhde voi olla halogeeni, josta edelld on annettu esi-
merkkejd, asyylioksi (esim. bentseenisulfonyylioksi, tosyylioksi

jne.) ja vastaava.

Kohdeyhdisteen (I) sopivat farmaseuttisesti hyvaksyttdvdt suolat

ovat tavanomaisia tcksittomia suoloja. Niihin kuuluu suocla orgaa-



nisen tal epdorgaanisen hapon kuten maleiinihapon, fumaarihapon,
viinihapon, sitruunahapon, etikkahapon, bentsoehapon, suolahapon,

rikkihapon, typpihapon, jodivetyhapon, fosforihapon ja vastaavien
kanssa.

Pyrimidiinijohdokset (I) voidaan valmistaa seuraavassa havainnol-

listetuilla eri menetelmills.
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Valmistusmenetelmé 4:
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Valmistusmenetelmd 8:
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Valmistusmenetelmd 12:
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Valmistusmenetelma 16:
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jossa

Ar, on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

1
hydroksi,

Ar. on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

2
alempi alkanoyylioksi,

Ar. on substituoitu aryyli, jossa ainakin vksi substituentti on

halogeeni,

Ay, on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on
alempi alkyylitio,

Arg on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on
alempi alkaanisulfinyyli tai alempi alkaanisulfonyyli,

Ar- on substituolitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

valinnaisesti substituoitu N-pitoinen heterosyklinen ryhmd,

Ar, on substituocitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

nitro,

Ar, on substituoitu aryyli, Jjossa ainakin yksi substituentti on
amino,

Ar1o on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on
alempi alkoksi, halogeeni(alempi)alkoksi tai ryhmd, jonka kaa-

va on

~0-(CH, )y

-

RO

jossa R4, R5, R6 Ja 1 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld.

R; ja R; ovat kumpikin erilainen esterdity karboksi tai esterdity

karboksi(alempi )alkyyli,

Rg on hydroksi(alempi)alkyyli,

R; on alempi alkyyli,

R; on karboksi tai karboksi(alempi)alkyyli,

R; on esterdity karboksiamino,

R; on alenpi alkanoyyli,

R; on hydroksi (alempi)alkyyli,

Rg on N-pitoinen heterosyklinen ryhm&,

Rg on N-pitoinen heterosyklinen ryhmd substituoituna alemmalla al-

kyylilla,
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R? ja R10 ovat kukin vety tai alempi alkyyli, tai
RI ja 10 muodostavat yhdessd valinnaisesti substituoidun N-pitoi-

sen heterosyklisen ryhmén,
R11 on alempi alkyyli,
R12 karboksi tai esterdity karboksi,

R13 ja R ovat kukin alempi alkyyli,

A. Ja A3 ovat kukin alempi alkyleeni tai hiili-hiili-sidos,
on seuraavien kaksivalenssinen radikaali:
- alempi alkyleeni-(pyrimidiinirenkaan puoli),
- alempi alkyleeni-NHCO-(pyrimidiinirenkaan puoli),
~ alempi alkyleeni-NHCONH- (pyrimidiinirenkaan puoli) tai
~ alenmpi alkyleeni-~NHCO-alempi alkyleeni-(pyrimidiinirenkaan
puoli),
A, on seuraavien kaksivalenssinen radikaali:
~ alempi alkyleeni~NHCO-(pyrimidiinirenkaan puoli),
- alempi alkyleeni-NHCONH-(pyrimidiinirenkaan puoli) tai
~ alempi alkyleeni~NHCO-alempi alkyleeni-(pyrimidiinirenkaan
puoli),
Hal on halogeeni, ja
Y on happotdhde.

Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisemmin kdsilld olevan kek-

sinnén kohdevhdisteiden (I) valmistusmenetelmid.

Menetelmd 1:

Yhdiste (I) ja sen suola voidaan valmistaa hapettamalla yhdiste

(ITI) tai sen suola.

Sopivista yhdisteen (II) suoloista on annettu esinmerkkejid vhdisteen

(I) yhteydessa.

Havetusreaktio voidaan suorittaa tavanomaisella menetelmdlld, jota
sovelletaan dihydropyridimiinirenkaan muuttamiseksi pyrimidiini-
renkaaksi, esim. kdyttdmdlld havetinta kutenmagnaanidioksinia,
nikkeliperoksidia, rikkijauvhetta, 2,3-dikloori-5,6-disyano-1,4-
bentsokinonia, kaliumpermagnanaattia, palladium/hiiltd tai vastaa-

vaa.
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Kisilld oleva reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten
kloroformissa, pyridiinissd, etyyliasetaatissa, asetonissa, bent-
seenissi, tolueenissa tai missid muussa tahansa liuottimessa, joka

ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpdtila el ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

ymparistdlampdtilassa tail lammittden tai kuumentaen.

Menetelmd 2:

Yhdiste (Ib) ja sen suola voidaan valmistaa pelkistdmidlld yhdiste

(Ia) tai sen suola.

Pelkistdminen voidaan suorittaa tavanomaisella menetelmdlld, esim.

pelkistdmdlld kemiallisesti kdyttadmdlld pelkistinta.

Hyvénd pidettyjd esimerkkejd pelkistimestd, jota kdytetddn kemial-
lisessa pelkistd@misessd, voivat olla litiumalumiinihydridi, di-iso-
butyylialumiinihydridi, diporaani, natriumboorihydridi ja vastaa-

vat.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten vedessd, die-
tyylieetterissd, alkoholissa (esim. metanoli, etanoli jne.), tetra-
hydrofuraanissa, tolueenissa, dikloorimetaanissa tai missd muussa

tahansa liuvottimessa, Jjoka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

jddhdyttden, huoneenldmpdtilassa tai ldmmittden.

Menetelma 3:

Yhdiste (Id) ja sen suola voidaan valmistaa poistamalla yhdisteestd

(Ia) tai sen suolasta esteriryhmd.

T&man menetelmdn poistamisreaktio voidaan suorittaa tavanomaisilla

menetelmilld kuten hydrolysoimalla, pelkistdmdlld tai vastaavasti.

Hydrolyysi suoritetaan parhaiten hapon (esim. suolahappo, rikkihap-
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po, etikkahappo, dikloorietikkahappo, p-tolueenisulfonihappo jne.)
tal emdksen (esim. natriumhydroksidi, natriummetoksidi, trietyyli-

amiini jne.) lédsnédollessa.

Pelkistdminen voidaan suorittaa tavanomaisella menetelmdlld kuten

pelkistdmdlld kemiallisesti, pelkistd@mdllad katalyyttisesti tai

vastaavasti.

Kasilld oleva reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten
etanoligsa, bentseenissd tai missd tahansa muussa liuottimessa, jo-

ka el vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktiolampodtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa mis-

sd tahansa ladmpdtilassa jddhdyttden-kuumentaen.

Menetelmd 4:

Yhdiste (If) ja sen suola voidaan valmistaa liittdmdlld esterdity
karboksiaminoryhméd yhdisteeseen (Ie), sen reaktiiviseen johdokseen

karboksiryhmdssd tai sen suolaan.

Sopiva reaktiivinen johdos yhdisteen (Ie) karboksiryhmidssid voi olla

happohalogenidi, happoanhydridi, aktivoitu esteri ja vastaava.

Kdsilld oleva reaktio suoritetaan saattamalla yhdiste (Ie), sen
reaktiivinen johdos karboksiryhmdssd tai sen suola reagoimaan at-
sidiyhdisteen (esim. difenyylifosforyyliatsidi, natriumatsidi jne.)
kanssa ja sen jdlkeen saattamalla saatu yhdiste reagoimaan alkoho-

lin kanssa esteriosan liittidmiseksi.

Edellinen reaktio suoritetaan parhaiten emdksen kuten trietyyli-

amiinin, pyridiinin tai vastaavan ldsndollessa.
Kédsilld olevat reaktiot suoritetaan tavallisesti perdkkdin liuot-
timessa kuten butanolissa, bentseenissd, tolueenissa, tetrahydro-

furaanissa tai vastaavassa.

Reaktiolé&mpttila el ole kriittinen. Reaktiot suoritetaan parhaiten
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ympdriston l8mpodtilassa tai ldmmittden tai kuumentaen.

Menetelmd 5:

Yhdiste (Ig) Jja sen suola voidaan valmistaa poistamalla yhdistees-

td (If) tai sen suolasta esterdity karboksiryhmi.

Taman menetelmdn reaktio voidaan suorittaa oleellisesti samalla

tavoin kuin menetelmdn 3 reaktio.

Reaktiotavan ja tdmdn menetelmdn reaktio-olosuhteiden suhteen vii-

tataan siten mainittuun menetelmdin.

Menetelmd 6:

Yhdiste (Ii) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(ITh) tai sen suola reagoimaan asylointiaineen kanssa.

Sopiva asylointiaine voi olla alempi alkaanihappo, sen reaktiivinen

johdos ja vastaava.

Reaktiojohdoksia voivat olla happohalogenidi, happoanhydridi, ak-
tivoitu amidi, aktivoitu esteri tai vastaava. Reaktiojohdokset va-

litaan kdytetyn hapon perusteella.

Jos asylointiaineena kdytetddn vapaata happoa reaktio suoritetaan

parhaiten tavanomaisen kondensointiaineen linidollessa.

Kdsilld oleva reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten
tetrahydrofuraanissa tai missd tahansa muussa liuottimessa, joka

ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

jddhdyttden, huoneenlédmpdtilassa tai lammittEen.

Menetelmd 7:

vhdiste (Ik) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
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(Ij) tai sen suola reagoimaan alemman alkaanitiolin tai sen suo-

lan kanssa.

Alemman alkaanitiolin sopivia suoloja voivat olla metallisuola ku-
ten alkaalimetallisuola (esim. natriumsuola, kaliumsuola jne.),

maa~alkalimetallisuola (esim. magnesiumsuola jne.) Jja vastaavat.

Tdm& reaktio voidaan suorittaa orgaanisen tai epdorgaanisen emdksen

kuten trietyyliamiinin, pyridiinin, natriumbikarbonaatin tai vas-

taavan ldsnéollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten tetrahydrofu-
raanissa, dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai missa

tahansa muussa liuottimessa, joka el vaikuta haitallisesti reakti-

oon.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

jddhdyttden, ympdristdn lampdtilassa tai ld&mmittden.

Menetelma 8:

Yhdiste (Il) Ja sen suola voidaan valmistaa hapettamalla yhdiste

{Tk) tai sen suola.

Tdmd hapetusreaktio voidaan suorittaa tavanomaisella menetelmdlld,
jota sovelletaan -S-:n muuntamiseksi -S0-:ksi tai —802—:ksi, esim.
kdyttdmdlld hapetinta kuten m-klooriperbentsoehappoa, perbentsoe-
happoa, perbentsoehappoa, peretikkahappoa, otsonia, vetyperoksidia,

periodihappoa tai vastaavaa.

Tdmd reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten vedessi,
asetonissa, dioksaanissa, asetonitriilissid, kloroformissa, metylee-
nikloridissa, etyyliasetaatissa tai missd tahansa muussa liuotti-

messa, joka el vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

jddhdyttéden tai ympdristén lampdtilassa.
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Menetelmid 9:

Yhdiste (Ia') ja sen suola voidaan valmistaa vaihtamalla yhdis-

teessa (Ia) tai sen suolassa esteriryhmd.

Tdmd reaktio voidaan suorittaa saattamalla yhdiste (Ia) tais=en
suola reagoimaan alkoholin kanssa, jolloin liitetd&n erilainen es-

. . - v o]
teriosa kuin mitd on ryhmdssa Ra.

Reaktio voidaan suorittaa hapon tai emdksen ldsndollessa (esim.
metaanisulfonihappo, kloorivety, p-tolueenisulfonihappo, rikkihap-
po, natriumalkoksidi, 1,8-diatsabisyklo /5,4,0/undec-7-eeni, trie-

tyyliamiini jne.).
Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten alkoholissa,
tolueenissa, bentseenissd taili missd tahansa muussa liuottimessa,

joka ei wvaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktiolampdtila el ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

ympédristdn ldmpdtilassa tai ldmmittden tai kuumentaen.

Menetelmd 10:

Yhdiste (Im) tai sen suola voidaan valmistaa liitt&mdlld ureidoryh-
md yhdisteeseen (I€'), sen reaktiiviseen johdokseen karboksiryhméssi

tai sen suolaan.

Sopiva reaktiivinen johdos karboksiryhmédssd voi olla happohalogeni-

di, happoanhydridi, aktivoitu esteri ja vastaava.

Tamd reaktio voidaan suorittaa saattamalla yhdiste (I€'), sen reak-
tiivinen johdos karboksiryhmdssd tai sen suola reagoimaan atsidiyh-
disteen (esim. difenyylifosforyyliatsidi, natriumatsidi jne.) kans-
sa ja sen jdlkeen saattamalla saatu yhdiste reagoimaan ammoniakin
tai amiiniyhdisteen kanssa, jossa on 1 tai 2 edelli ureidoryhmin

substituenttina mainittua ryhm#i.

Reaktiot suoritetaan tavallisesti per#dkkdin liuottimessa kuten

bentseenissd, tolueenissa, tetrahydrofuraanissa tai miss3 tahansa
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muussa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpédtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

huoneenldmpodtilassa tai ldmmittden tai kuumentaen.

Edellinen ndistd reaktioista suoritetaan parhaiten emdksen Kkuten

trietyyliamiinin, pyridiinin tai vastaavan l&sndollessa.

Menetelmd 11:

Yhdiste (Io) ja sen suola voidaan valmistaa pelkistdmdlla yhdis-

te (In) tai sen suola.
Tamdn menetelmidn reaktio voidaan suorittaa oleellisesti samalla

tavoin kuin reaktio menetelmdssd 2, Jjohon myds siten viitataan

reaktion yksityiskohtien suhteen.

Menetelmd 12:

Yhdiste (Ip) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
(Ie) tai sen reaktiivinen johdos karboksiryhmédssd tai sen suola

reagoimaan yhdisteen (VII) tail sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VII) sopiva suola vol olla sama kuin mistd on annettu

esimerkkejd yhdisteen (I} yhteydessa.

Sopiva reaktiivinen johdos yhdisteen (Ie) karboksiryhmidssd voi olla
happohalogenidi /esim. happokloridi, happobromidi jne./; symmetri-
nen happoanhydridi; sekahappoanhydridihapon kuten alifaattisen
karboksyylihapon /esim. etikkahappo, pivaliinihappo jne./, substi-
tuoidun fosforihapon /esim. dialkyylifosforihappo, difenyylifosfori-
happo jne./ kanssa; esteri kuten alempi alkyyliesteri /esim. metyy-
liesteri, etyyliesteri, propyyliesteri, heksyyliesteri jne./, subs-
tituoitu tai substituoimaton ar(alempi)alkyyliesteri /esim. bent-
syyliesteri, bentshydryyliesteri, p-klooribentsyyliesteri jne./,
substituoitu tai substituoimaton aryyliesteri /esim. fenyyliesteri,
tolyyliesteri, 4d~nitrofenyyliesteri, 2,4-dinitrofenyyliesteri, pen-

takloorifenyyliesteri, naftyyliesteri jne./ tai esteri N,N-dimetyy-
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lihydroksyyliamiinin, N-hydroksisukkinimidin, N~hydroksiftalimi-

din tai 1-hydroksi-6-kloori-1H-bentsotriatsolin tail vastaavan

kanssa.

TamA reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa
kuten vedessid, metanolissa, etanolissa, propanolissa, tetraliinis-
sd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, kloroformissa, tolueenissa,
dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai missd tahansa

orgaanisessa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktio suoritetaan parhaiten tavanomaisen emdksen kuten alkalime-
tallihydridin /esim. natriumhydridi, kaliumhydridi jne./, maa-al-
kalimetallihydridin /esim. kalsiumhydridi, magnesiumhydridi jne./,
alkalimetallihydroksidin /esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksi-
di jne./, alkalimetallikarbonaatin tai =-bikarbonaatin /esim. nat-
riumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti, kalium-

bikarbonaatti jne./ tai vastaavan l&dsndollessa.
Siind tapauksessa ettd yhdiste (Ie) on vapaa happo tai sen suola
reaktio suoritetaan parhaiten tavanomaisen kondensointiaineen

/esim., N,N'-disykloheksyylikarbodi-imidi jne./ ldsndollessa.

Reaktioldmpdtila el ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa jddh=-

dyttden - kuumentaen.

Menetelmda 13:

Yhdiste (Ir) ja sen sucla voidaan valmistaa dehydratoimalla yhdis-

te (Ig) tai sen suola.

Reaktio voidaan suorittaa kédsittelemdlli yhdiste (Ig) tai sen suo=~
la dehydratointiaineella kuten fosforioksikloridilla, fosforipen-
toksilla, fosforipentakloridilla, vedettdmilla titaani(IV)kloridil-

la tai vastaavalla.

Reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa kuten
dikloorietaanissa, dimetyyliformamidissa, pyridiinissd tai missi
tahansa muussa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reak-

tioon.
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Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

huoneenld@mpdtilassa, ldmmittden tai kuumentaen.

Menetelmd 14:

Kohdeyhdiste /It/ ja sen suola voidaan valmistaa halogenoimalla yh-

diste /Is/ tai sen suola.

Sopivia esimerkkejd tdssd menetelmdssd kédytettdvdstd halogenointi-
aineesta voi olla tavanomainen aine kuten fosforioksihalogenidi

/esim. fosforioksibromidi, fosforioksikloridi jne./, fosforipenta-
halogenidi /esim. fosforipentabromidi, fosforipentakloridi, fosfo-
ripentafluoridi jne./, fosforitrihalogenidi /esim. fosforitribro-
midi, fosforitrikloridi, fosforitrifluoridi jne./, tionyylihaloge-
nidi /esim. tionyylikloridi, tionyylibromidi jne./ trifenyylifos-
fiinidihalogenidi /esim. trifenyylifosfiinidikloridi, trifenyyli-

fosfiinidibromidi‘jne./ tai vastaava.

Tamd reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisissa liuottimissa
kuten metyleenikloridissa, kloroformissa, hiilitetrakloridissa,
bentseenissd, tetrahydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa, dimetyy-
lisulfoksidissa tai missd tahansa muussa orgaanisessa liuottimessa,
joka ei vaikuta haitallisesti reaktiodn. Siind tapauksessa, ettd
kdytetddn nestemidistd halogenointiainetta, sitd voidaan kdytt#i

myds liuottimena.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suoritaa j33h-

dyttden - kuumentaen.

Menetelmd 15:

Kohdeyhdiste (Iu) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdis-
te (It) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (VIII) tai sen suolan
kanssa. Yhdisteen (VIII) sopivat suolat voivat olla samoja kuin

mistd on annettu jo esimerkkejd (I) yhteydessi.

Tdmd reaktio suoritetaan parhaiten epiorgaanisen emidksen kuten
alkalimetallihydridin /esim. natriumhydridi, kaliumhydridi jne./,
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maa-alkalimetallihydridin /esim. kalsiumhydridi, magnesiumhydridi,
jne./ alkalimetallihydroksidin /esim. natriumhydroksidi, kalium-
hydroksidi jne./, alkalimetallikarbonaatin tai -bikarbonaatin
/esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti,

kaliumbikarbonaatti jne./ tai vastaavan lédsndollessa.

Tdmd reaktio suoritetaan parhaiten alkalihalogenidin {(esim. nat-

riumjodidi, kaliumjodidi jne.) la@sndollessa.

Tamd reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa
kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, isopropyylialkoholissa,
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa, metylee-
nikloridissa, kloroformissa tai missd tahansa orgaanisessa liuotti-

messa, Jjoka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa j&ih-

dyttden - kuumentaen.

Menetelmd 16:

Yhdiste (Iw) Jja sen suola voidaan valmistaa hapettamalla yhdiste

(Iv) tai sen suola.

Tdamd reaktio voidaan suorittaa tavanomaisella menetelmdlld hapetta-
malla hydroksyylimetyyliryhmd formyyliryhmdksi, esim. hapettamalla
kdyttden hapetinta kuten natriummetaperiodaattia, mangaanidioksi-

dia, lyijytetra-asetaattia, kaliumpermanganaattia, kromitrioksidia
Ja vastaavaa. Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten

vedessd, metanolissa, etanolissa, tetrahydrofuraanissa, etyyliase-
taatissa, kloroformissa tai missid tahansa muussa livottimessa, joka

el vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

jadhdyttden jdissd, huoneenldmpdtilassa tai lammittiden.

Menetelmd 17:

Yhdiste (IT) Ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla vhdiste
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(Iz) tai sen suola reagoimaan syanointiaineen kanssa.

Suositeltuja esimerkkejd syanointiaineista, joita voidaan kayttaa
tissd menetelmissid, ovat alkalimetallisyanidi, (esim. natriumsyani-
di, kaliumsyanidi jne.), di-alkyylialuminiumsyanidi (esim. dietyy-

lialuminiumsyanidi jne.) ja vastaava.
Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten vedessid, alko-

holissa (esim. metanoli, etanoli, propanoli jne.), dimetyylisulfok-

sidissa, metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa tal vastaassa.

Timid reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissd olo-

suhteissa kuten jddhdyttden, huoneenldmpbtilassa tai ldmmittden.

Menetelmd 18:

Yhdiste (12) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(Iu) tal sen suola reagoimaan alkylointiaineen (IX) kanssa.

Tdmdn menetelmdn reaktio suoritetaan tavallisesti liuvottimessa
kuten: vedessd, alkoholissa (esim. metanoli, etanoli, propanoli jne.)
dimetyylisulfoksidissa, etyyliasetaatissa, tetrahydrofuraanissa

tal vastaavassa.

Tamd reaktio voidaan parhaiten suorittaa orgaanisen tai epdorgaani-
senemidksen, joita tavanomaisesti kdyvtetddn alkylointireaktiossa,

ldsndollessa.

Reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran lievemmissid olosuhteis-

sa kuten jddhdyttden, huoneenlampdtilassa tai ldmmittden,

Menetelmd 19:

Yhdiste (14) Ja sen suola voidaan valmistaa hydrolysoimalla yhdiste
(IB) tal sen suola sen jdlkeen valinnaisesti esterdimdllid saatu

yhdiste.

Tamd reaktio voidaan suorittaa hapon tai emidksen ldsndollessa.
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Hyvdnd pidettyjd esimerkkejd haposta ovat epdorgaaninen happo
(esim. suolahappo, bromivetyhappo, rikkihappo jne.), orgaaninen
happo, (esim. muurahaishappo, etikkahappo, trifluorietikkahappo,
propionihappo, bentseenisulfonihappo, p-tolueenisulfonihappo 7jne.)

ja vastaava.

Hyvdnd pidettyjé esimerkkejd emdksestd voi olla epdorgaaninen emds
kuten alkali- tai maa-alkalimetallihydroksidi tai vastaava karbo-
naatti tai bikarbonaatti (esim. natriumhydroksidi, kaliumhydrok-
sidi, natiumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbikarbonaatti,
kalsiumhydroksidi jne.), ammoniumhydroksidi tai vastaava; orgaani-
nen emds kuten edelld mainitun metallin alkoksidi tai fenoksidi
(esim. natriumetoksidi, natriummetoksidi jne.), amiini kuten mono-,
di- tai tri-alkyyliamiini (esim. metyyliamiini, etyyliamiini, N,N-
dimetyyli-1,3-propaanidiamiini, trimetyyliamiini, trietyyliamiini

jne.) tai vastaava.

Reaktio suoritetaan parhaiten jonkin verran viiledmmissd olosuh-
teissé kuﬁen jadhdyttden ympadristdn lampdtilassa tail ldmmittden
livottimessa, Jjoka ei vaikuta haitallisesti reaktioon, kuten vedes-
sd, alkoholissa (esim. metanoli, etanoli, propanoli jne.), dimetyy-
lisulfoksidissa, metyleenikloridissa, tetrahydrofuraanissa tai
vastaavassa. 5iind tapauksessa ettd happo tai emds on nestemdinen,

sitd voidaan kdyttdd myds liuottimena.
Siind tapauksessa ettd liuottimena kdytetdidn alkoholia saatu kar-
boksiyhdiste muunnetaan esteriyhdisteeksi reaktion kuluessa. Myds

tdmd tapaus sisdltyy tdmdn menetelmdn piiriin.

Menetelmd 20:

Kohdeyhdiste /15/ ja sen suocla voidaan valmistaa liittamzalli yvhdis-
teeseen /Ij/ tai sen suolaan valinnaisesti substituoitu N-pitoinen

heterosyklinen ryhma.

Tdmd reaktio voidaan suorittaa saattamalla yhdiste /Ij/ tai sen
suola reagoimaan vastaavan N-pitoisen heterosyklisen yhdisteen

kanssa.
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Reaktio voidaan suorittaa tavanomaisen orgaanisen tai epdorgaani-

sen emdksen ldsndollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisestl tavanomaisessa liuottimessa, joka
ei wvaikuta haitallisesti reaktioon, kuten metanolissa, etanolissa,
dioksaanissa, dimetyyliformamidissa, metyleenikloridissa tai vas-
taavassa. Siind tapauksessa, ettd heterosyklinen yhdiste on neste-

mdinen, sitd voidaan my&s kdyttdd liuvottimena.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa j&d&h-

dyttden - kuumentaen.

Menetelmd 21:

Yhdiste (Ig) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(Ii) tai sen suola reagoimaan alkylointiaineen (IX) kanssa.
Reaktio voidaan suorittaa oleellisesti samalla tavoin kuin mene-
talmdn 18 reaktio. Tdhdn menetelmidn viitataan siten reaktiotavan

ja reaktion olosuhteiden suhteen.

Menetelmd 22:

Yhdiste (IG) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(IVa) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (VI) tai sen suolan kanssa.

Yhdisteen (VI) sopivat suolat voivat olla samoja kuin mistd on

esimerkkejd yhdisteen (I) yhteydesséi.

Reaktio voidaan suorittaa emdksen kuten trietyyliamiinin, pyridii-

nin, piperatsiinin, piperidiinin tai vastaavan ldsndollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten bentseenissi,
metanolissa, etanolissa, n-butanolissa tai missd tahansa muussa

livottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Reaktiolampbtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

ymparistSlampdtilassa tai ldmmitt&en.
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Menetelmd 23:

Yhdiste (17) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(X) tai sen suola reagoimaan yvhdisteen (VI) tai sen suolan kanssa.

Yhdisteiden (VI) ja (X) sopivat suolat voivat olla samoja kuin

mistd on esitetty esimerkkejd yhdisteen (I) yhteydessa.

Reaktio voidaan suorittaa emdksen kuten trietyyliamiinin, pyridii-

nin, piperatsiinin, piperidiinin tai vastaavan lédsnidollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa, joka ei vaikuta hai-

tallisesti reaktioon kuten bentseenissid, metanolissa, etanolissa,

n-butanclissa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan parhaiten

ympdristdn ldmpdtilassa tai ldmmittden.

Menetelma 24:

Yhdiste (19) ja sen suola voidaan valmistaa pelkistdmdlld yhdiste

(18) tal sen suola.

Pelkistdminen voidaan suorittaa tavallisella menetelmdlld, esim.
kdyttdmdlld pelkistintd kuten litiumboorihydridid, natriumboori-
hydridid, kaliumboorihydridid, natriumsyanobocorihydridid tai li-
tiumalumiinihydridid jne.; pelkist&@midlld kemiallisesti kdyttdmdlla
metallia (esim. sinkki, rauta, kupari jne.) Jja happoa (esim. suola-
happo, rikkihappo jne.) tai metallia (esim. natrium, litium, sink-
ki jne.) ja emdstd (esim. ammoniakki, natriumhydroksidi jne.); tai
pelkistdmdlld katalyyttisesti. Katalyyttinen pelkistdminen suorite-
taan tavallisesti tavanomaisen katalyytin kuten raney-nikkelin,
palladiumin, platinan, rodiumin, kuparin jne. l&dsndollessa, parhai-
ten ympdristdn ldmpdtilassa ilmakehdn paineessa ja tavanomaisessa
livottimessa. Pelkistys, jossa kdytetddn pelkistintd, suoritetaan
tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa, parhaiten polaarisessa

livottimessa kuten vedessd, alkoholissa ja vastaavassa.
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TEmd reaktio voidaan suorittaa jddhdyttden tai hieman korotetussa

ldmpdtilassa.

Menetelmd 25;

Yhdiste (111) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
(IWO) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (VII) tai sen suolan kans-

sa formaldehydrin l&sndollessa.

Yhdisteen (VII) sopiva sucla voi olla sama kuin mistd on esitetty

esimerkkejd yhdisteen (I) yhteydessd.

Timi reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin Mannin reaktio.

Tarkemmin sanoen tdmid reaktio voidaan suorittaa lammittamdlld tai
kuumentamalla ilman tavanomaista liuotinta tai tdllaisen lasndol-
lessa, esim. alkoholi (esim. metancoli, etanoli, propanoli jne.),
halogenoidun hiilivedyn (esim. dikloorietaani, kloroformi, hiili-
tetrakloridi jne.) tai mink&d tahansa muun orgaanisen liuottimen

ldsndollessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Menetelmd 26:

Yhdiste 113) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(I.,,) tai sen suola reagoimaan yvhdisteen kanssa, jonka kaava on

12
Yy - 0Q
(XI)

jossa Y tarkoittaa samaa kuin edelld, ja
Q on alempi alkyyli, halogeeni(alempi)alkyyli tai ryhmd, jonka

kaava on

NES

o

-~
"y {;
T

el

A

(3

. 4 5 5
jossa R, R7, R6 ja 1 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld.
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Tamd reaktio voidaan suorittaa samalla tavoin kuin menetelma

15 reaktio.

Menetelmd 27:

Yhdiste (114) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste

(In) tai sen suola reagoimaan metallihypobromidin kanssa.

TAmd reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa
kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, isopropyylialkoholissa,
dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, dimetyyliformamidissa, metylee-
nikloridissa, kloroformissa tai missd& tahansa orgaanisessa muussa

livottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.

Metallihypobromidin metallista ovat éopivia esimerkkejd natrium,

kalium, litium tai vastaavat.

Tdmd reaktio voidaan suorittaa valinnaisesti epdorgaanisen emdksen
kuten alkalimetallihydridin (esim. natriumhydridi, kaliumhydridi
jne.), maa-alkalimetallihydridin (esim. kalsiumhydridi, magnesium-
hydridi Jjne.), alkalimetallihydroksidin (esim. natriumhydroksidi,
kaliumyhydroksidi jne.), alkalimetallikarbonaatin tai -bikarbonaa-
tin (esim. natriumkarbonaatti, kaliumkarbonaatti, natriumbikarbo-

naatti, kaliumbikarbonaatti jne.}, tai vastaavan ldsndollessa.

Tdmd reaktio voidaan suositellusti suorittaa myds alkalimetalli-

halogenidin (natriumjodidin, kaliumjodidin jne.) ldsndollessa.

Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio voidaan suorittaa huo-

neenlampdtilassa, ldmmittden - kuumentaen.
Edell&d olevissa menetelmissd valmistetut kohdeyhdisteen (Ia) -
(rz), (11) - (114), Ja (La') ja niiden suolat voidaan eristdd reak-

tioseoksesta ja puhdistaa tavanomaisella tavalla.

Kaikki yhdisteet (Ia) - (Iz), (I1) - (114) ja (Ia') sisdltyvat
yhdisteen (I) piiriin, ja siten yhdisteiden (Ia)-(Iz), (IT)_(I14)

Ja (Ia') suoloja kutsutaan yhdisteiden (I) suoloiksi.
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Edelld mainittujen menetelmien ldhtOyhdisteistd erddt yhdisteen

(II) ovat uusia, Ja ne voidaan valmistaa seuraavassa havainnollis-

tetuilla menetelmilli.

Valmistusmenetelmd A

?I6 1) R1—CH2~CO-R2
. CHO- (V)
(I11)
NH
/
R3¢ <
NH,
(VI)
ii)

tai sen suola

Valmistusmenetelmd B

Ar 1) Ri~CH2*co-R2
CHO
(IIIa) (va)
NH
R3-cF
™ NH,
(VIa)
ii)

" 'tai sen suola

Valmistusmenetelmid C

?r R14
CO Z—CH,_~N

i 2 ™. 213
CH

| 2

2

R (XIT)
(X1) tai sen suola

Ar
CH=C
(IV)
Ar,

(IIa)

tai sen suola

(I1Ib)
tai sen suola

%r
?O .R13
(I e
R1

tali sen suola
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joissa Ar, R1, R2 R> tarkoittavat kukin samaa kuin edelld;

14

Ar, on valinnaisesti substituoitu heterosyklinen ryhmd, joka
sisdltdid yhden typpiatomin ja/tai rikkiatomin (atomit); Ja
Rl on alempi alkanoyyli, karbamoyyli, esterdity karboksi tai ryh-
md, Jjonka kaava on 7
-CON -~
r8
(jossa R7 ja R® ovat molemmat samat kui edelld,

Z on alempi alkoksi tal halogeeni.

Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisemmin menetelmid, joilla

valmistetaan kdsilld olevan keksinndén ldhtdyhdisteitd (II).

Menetelmdt A ja B

1) Yhdisteet (IV) ja(IVa) voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
(ITI) tai (IIIa) reagoimaan yhdisteen (V) tai (Va) kanssa.

Reaktio voidaan suorittaa emiksen kuten trietyyliamiinin, pyridii-

nin, piperatsiinin, piperidiinin tai vastaavan l&snidollessa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuoksessa kuten bentseenissd,
tolueenissa tai vastaavassa, parhaiten huoneenlédmpdtilassa tai lam-

mittden - kuumentaen.

2) Yhdisteen (IIa) ja IIb) ja niiden suolat voidaan valmistaa saat-
tamalla yhdiste (1V) tai (IVa) reagoimaan vastaavasti yhdisteen

(VI) tai (VIa) tail sen suolan kanssa.

Reaktio voidaan suorittaa emdksen l&dsndollessa (esim. trietyyli-
amiini, pyridiini, piperidiini jne.).

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten bentseenissi,
alkoholissa (esim. metanoli, etanoli jne.) tai vastaavassa, parhai-

ten huoneenldmpttilassa tai ldmmittden - kuumentaen.

Menetelma C

Yhdiste (X) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla yhdiste
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(XI) reagoimaan yhdisteen (XII) tai sen suolan kanssa.

Reaktio suoritetaan tavallisesti liuottimessa kuten bentseenissa,

tolueenissa tai vastaavassa, parhaiten jddhdyttden, ympariston

lampdtilassa tai lammittden.

Lihtdyhdiste (II) kdsittdd tautomeeriset isomeerit, jotka voidaan

esittdd kaavoilla

™ Lr
S0 ﬁl .

Rl E N
o L
N)\ ‘- — 7 H 3

2 R3 R H R

joissa Ar, R1, R? ja R° tarkoittavat kukin samaa kuin edell&.
Huomattakoon, ettd ldhtoyhdisteiden (II) kummatkin tautomeeriset

muodot sisdltyvdt kdsilld olevan keksinndn piiriin.

Edelleen on huomattava, ettd ldhtoyvhdisteen (II) ovat myds hyOdyl-

1isid cerebrovaskulaarisen taudin hoidossa.

Pyrimidinjohdosten (I) ja niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdviin
suoloihin on havaittu olevan hyddyllisid hoidettaessa cerebrovas-
kulaarisia tauteja kuten aivohalvausta (esim. aivoverenvuoto, ai-

voinfarkti, transientti cerebraalinen iskemiakohtaus) tai vastaa-

via.

Yhdisteen (I) kdyttdkelpoisuuden osoittamiseksi seuraavassa on

kuvattu sen farmakologisia testiarvoja.

Testi 1. Vaikutus lipidien peroksidituottoon rotan aivojen mito-
kondriassa
Menetelmd

Wistar-koirasrotan aivojen mitokondriaa ja 100 mikrogrammaa askor-
biinihappoa, 20 mikromoolia FeSO4 ja testattavaa lddkettad inkuboi-
tiin 1 tunti 37°C:ssa. Inkubointiseokseen muodostunut malonidialde-
hydi mitattiin Shimadan et al (Biochem. Biophys. Acta, 489; 163-

172. 1977) tiobarbituurihappomenetelmilli.



35

Testéttu‘yhdiste
Testatut yhdisteet liuotettiin veteen.

Tulokset
Yhdisteet Inhibiitio-%, | 1072 g/ml
109 g/m1
Esimerkki 26 90,9 -
Esimerkki 21 - 72,8
Esimerkki 36 - 70,2

Taulukossa luetteloidut yhdisteet inhiboivat merkitt&dvdsti malonidi-

aldehydin muodostumista rotan aivojen mitokondriassa 10-4 g/ ml-

annostuksella.

Testi 2. Vaikutus anoksialle (100 % No) alttiiksi asetettujen

hiirten eloonjddntiaikaan

Menetelméd
ICR-koirashiirten paria, jotka olivat samanikdisid, pidettiin sul-

jetussa lasikammiossa, jossa kierrdtettiin typpikaasuvirtaa ja mi-

tattiin eloonjddntiaika.

Toinen hiiri esikdsiteltiin intraveritoneaalisesti testattavalla

yhdisteelld Jja toinen vdliteaineella 30 minuuttia ennen koetta.

Testattu yhdiste
Testatut yhdisteet liuotettiin suolaliuokseen.

Tulos
Eloonjddntiaika (sek.)
Yhdisteet n
kontrolli 10 mg/kg kontrolli 100 mg/kg
Esimerkki 32 |10 30,520,5 37,0+1,5%*%* 39,0%1,2 50,0+1,1%*%

T T
FATaY
S O
o O
— N

kontrolliin verrattuna

~ =~
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Hiirten esikidsittely testattavilla yhdisteilld lisdsi tilastolli-
sesti merkitsevidsti anoksialle alttiiksi asetettujen eloonjddnti-

aikaa 10 mg/kg ja suuremmilla annoksilla.

Testi 3. Vaikutus arakidonihapolla indusoituun aivopdhodn rotalla

Menetelmd

Wistar—koirasrotat anestetisoitiin etyylieetterilld. Oikeanpuolei-
nen kieli- ja takarawvovaltimot ligatoitiin. Takautuva kanylointi
suoritettiin ulomman ja sisemmdn karotidivaltimon haarautumiskoh-
dassa oikean ulomman valtimon yldosan kautta. Sisempddn karotedi-
valtimoon injisoitiin arakidonihappoa liuotettuna 10 %:een etyyli-
alkoholiin ja 0,4 %:een Na2C03:een 2 mg/0,2 ml/kg nopeudella 0,08
ml/minuutti. Kahden tunnin kuluttua arakidonihapon injisoinnista
eldinten pddt katkaistiin ja mitattiin vesipitoisuus inférktoidus—
sa Jja kontralatelaalisessa aivopuoliskossa. Testattavaa lddkettd
annettiin intraperitoneaalisesti 30 minuuttia ennen arakidonihapon

injisointia.

Testattu yhdiste
Testatut yhdisteet liuotettiin suolaliuokseen.

Tulos
Annos Vesiplitoisuus (%)
Yhdi
isteet N mg /kg Infarktoitu Kontralatelaali-
aivopuolisko nen aivopuolisko
Vysliteaine 10 0 81,9:0,4 78,7+0, 4
Esimerkki 32 6 10 80,2+0,1** 79,0+0,3
Esimerkki 32 6 32 79,9+0,1%%* 79,3+0,2
2) s .
Vdaliteaine 10 0 81,5+0,4 79,4+0,2
Esimerkki 21 6 32 79,7+0,3*%% 78,6+0,1
3) cpuq s .
Vdliteaine 10 0 81,5+0,4 79,4+0,2
Esimerkki 36 6 32 79,5+0,2%* 78,9+0,1

*:1 p < 0,05 jJa **: p < 0,01 verrattuna kontrolliin.
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Arakidonihapon injisointi sisempddn karotedivaltimoon lisdsi ipsi-
latelaalisen aivopuoliskon vesipitoisuutta. Testattavat yhdisteet
vdhensivit merkitsevdsti vesipitoisuuden kasvua ipsilatelaalisessa

aivopuoliskossa annoksilla 10 ja 32 mg/kg.

Tdmdn keksinndn mukaisia kohdeyhdisteitd (I) ja farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid suoloja voidaan kdyttdd tavanomaisena farmaseuttise-
na preparaattina, esim. Kkiintedssd, puolikiintedssd tai nestemdi-
sessd muodossa, joka sisdltdd tdman keksinndn mukaista aktiivista
ainetta seoksena ulkoiseen, sisdiseen tal parenteraaliseen sovellu-
tukseen sopivan orgaanisen tai epdorgaanisen kantajan tai apuai-
neen kanssa. Aktilvinen ainesosa puidaan seosta esim. tavanomaisten
toksittomien farmaseuttisesti hyvdksyttdvien kantajien kanssa, tab-
leteiksi, pelleteiksi, kapseleiksi, lddkepuikoiksi, liuoksiksi,
emulsioksi, suspensioksi ja mihin tahansa muuhun kdyttdkelpoiseen
muotoon. Kédyttokelpoisia kantajia ovat vesi, glukoosi, laktoosi,
akaasiakumi, kelatiini, mannetoli, tdrkkelystahna, magnesiumtrisi-
likaatti, talkki, maissitédrkkelys, keratiini, kolloidaalinen silika,
perunatdrkkelys, urea ja muut kantajat, jotka sopivat kdytettdvadksi
tehdaspreparaateissa, kiintedssd, puolikiintedssd tai nestemdisessd
muodossa, ja lisdksi voidaan kdyttdd apuaineita, stabilointiainei-
ta, sakeutusaineita ja vdrjadysaineita Jja parfyymejd. Farmaseutti-
set seokset voivat myds sisdltdd sdilytys— tail bakteeriostaattisia
aineita, Jjotka sdilyttdvat aktiivisen ainesosan aktiivisuuden halu-
tuissa preparaateissa. Aktiivista kohdeyhdistettd laitetaan farma-
seuttiseen seokseen niin paljon, ettd saadaan haluttu terapeutti-

nen vaikutus taudin kulkuun tai tilaan.

Vaikkakin tdmédn keksinnén mukaisen kohdeyhdisteen (I) annostus tai
terapeuttisesti tehokas mddrd vaihtelee riippuen kunkin yksittdisen
hoidettavan potilaan idstd ja tilasta, tautien hoitamiseksi anne-
taan yleensd aktiivista ainesosaa noin 0,1 - 100 mg/kg pdiviannok-

sena.

Seuraavat valmistusesimerkit ja esimerkit on annettu tdmdn keksin-

ndn havainnollistamiseksi.
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valmistusesimerkki 1

Etyyli 2-/2-(4-klooribentsyylioksi)-bentsyylideeni/asetoasetaatin
(10 g), asetamidiini~hydrokloridin (3,16 g) ja trietyyliamiinin
(4,23 g) seosta n-butanolissa (100 ml) refluksoitiin 3,5 tuntia.
Reaktioseokseen lisdttiin etyyliasetaattia (100 ml) ja pestiin
perdkkdin vedelld (100 ml) ja 5% suolahapolla (100 ml). Liuotin
haihdutettiin ja jdljelle jddnyttd kiteistd ainetta sekoitettiin
etyyliasetaatin (50 ml) kanssa 1 tunti. Kiteet otettiin talteen
suodattamalla ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin etyyli 2,4-
dimetyyli-6-/2-(4-klooribentsyylioksi) fenyyli/-1,6~dihydro~5-pyri-
midiinikarboksylaatti-hydrokloridia (2,45 g). Sp. 212-215°C.
IR (Nujoli) : 3175, 1710, 1695, 1270, 1240, 1005 cm™ |
NMR (DMSO—d6,6): 1,00 (3H,t,J=7Hz), 2,25 (3H,s), 2,28 (3H,s),
3,95 (2H,q,J=7Hz), 5,20 (2H,s), 5,87 (1H,lev.
s), 6,8-7,8 (8H,m), 11,60 (1dH,s), 11,97(1H,s).

Valmistusesimerkki 2

2-{(4-hydroksi-3-nitrobentsyylideeni)-asetyyliasetonin (40 g), bent-
samidiinihydrokloridin (30,2 g) ja trietyyliamiinin (31,2 ml) seos-
ta n-butanclissa (400 ml) refluksoitiin 2 tuntia. Reaktioseokseen
lisdttiin etyyliasetaattia (100 ml) ja pestiin per&dkkidin vedelld
(200 ml) ja 5 % suolahapolla (200 ml). Liuvotin haihdutettiin ja
jédnndstd sekoitettiin 1 tunti etyyliasetaatin (200 ml) kanssa.
Kiteet otettiin talteen sucdattamalla, lisdttiin kloroformin
(200 ml) ja veden (200 ml) seosta ja sdddettiin pH-arvoon 8,5 kyl-
ldstetylld kaliumkarvonaatilla. Orgaaninen kerros haihdutettiin
tyhjidssd, jolloin saatiin puhdistamatonta 5-asetyyli-1,6-dihydro-
6-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)~4-metyyli-2-fenyylipyrimidiinid
(45,5 g). Sp. 191-192°C. ‘
IR (Nujoli) : 1665, 1595, 1530 cm~
NMR (DMSO—d6,6): 2,18 (3H,s), 2,42 (3H,s), 5,7 (1H,s),
6,97-8,0 (8H,m).

1

Massa: 351

Valmistusesimerkki 3

N-(2-dimetyyliaminoetyyli)~-2-(3-nitrobentsyylideeni)asetoasetamidin
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(4 g), n-butanolin (40 ml), bentsamidiini-hydrokloridin (2,26 g)
ja trietyyliamiinin (2,4 ml) seosta refluksoitiin 2,5 tuntia.
Liuvottimen haihduttamisen jdlkeen jddnnds liuotettiin veden (100ml)
ja kloroformin (100 ml) suspensioon ja sdddettiin pH-arvoon 5,0

10 % vesipitoisella suolahapolla. Sen jdlkeen erotettu vesikerros

sdddettiin pH-arvoon 9,0 10 %:1la vesipitoisella natriumkarbonaa-
tilla ja uutettiin kloroformilla (100 ml). Orgaaninen Kerros pes-
tiin kyll&dstetylld wvesipitoisella natriumkloridilla, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjidssd. Jadnnds pylvaskro-
matografoitiin alumiinioksidilla (100 g) eluoimalla kloroformilla.
Kohdeyhdistettd sisdltdvdt jakeet yhdistettiin ja vikevOitiin ali-
paineessa. Jddnnds kiteytettiin uudelleen dietyylieetteristd, jol-
loin saatiin N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-1,6-dihydro-4-metyyli-6-
(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksamidia. Sp.131-133°C.
IR (Nujoli) : 1670, 1620 cm™
NMR (CDClB,é): 2,10 (6H,s8), 2,26 (2H,t,J=6Hz), 2,30 (3H,s),
3,23 (2H,t,d,J=6Hz, J=6Hz), 5,72 (1H,s),

6,17 (1H,t,J=6Hz), 7,1-8,3 (10H, m}.

Massa (E/Z): 407 (M)

Valmistusesimerkki 4

Seuraavat yhdisteet valmistettiin valmistusesimerkin 1, 2 tai 3

mukaisella tavalla.

1) Btyyli 4-metyyli-2-fenyyli-6-(4-pyridyyli)=-1,6~dihydro-5-pyrimi-
diinikarboksylaatti. Sn. 147-150°C.

Alkuaineanalyysi; Lask. ¢€,71,01; H, 5,96; N,13,07
Anal, ¢,70,94;H,5,98; N,13,01
IR (Nujoli) : 3150, 1690, 1645, 1590, 1240, 1090 cm™ |
NMR (DMSO-d,,§ ): 1,15 (3H,t,J3=7Hz), 2,40 (3H,s), 4,05 (2H,q,

6!
J=7Hz), 5,70 (1H,s) 7,1-7,6 (S5H,m), 7,7-8,1

(2H,m), 8,2-8,8 (2H,m), 9,57 (1H,,lev.s).
Massa'(M+) 321

2) Etyyli 4-metyyli-2-fenyyli-6-(3-pyridyyli)-1,6~dihydro-5-pyrimi-
diinikarboksylaatti. Sp. 138-139%C.

IR (Nujoli) : 1695, 1680, 1580, 1240, 1085 cm"1
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NMR (DMSO—d6, §): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,40 (3H,s), 4,03 (2H,q,Jd=
7hZ), 5167 (1H,S), 712"811 (7H,m), 813'817 (2Hlm)l

9,60 (1H, lev.).
Massa (M+) 321

3) Etyyli 4-metyyli-2-fenyyli-6-(2-pyridyyli)-1,6~dihydro-5-pyri-

midiinikarboksylaatti.

4) Etyyli 6-(4-syanofenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6-dihydro-5-

pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 148-149°C.

IR (Nujoli ): 2250, 1680 cm™]

NMR (DMSO-d §Y: 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,4 (3H,s), 4,07 (2H,q,J=7Hz),
5,73 (1H,s8), 7,73-8,0 (9H,m), 9,53 (1H,lev.).

6 I
Massa (M) 345

5) Btyyli 6-(3-syanofenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6-dihydro-5-

pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 135-136°C.

IR (Nujoli) : 3480, 2250, 1700, 1660 cm

8): 1,13 (3H”H,t,J=7Hz}), 2,4 (3H,s), 4,08 (2H,q,Jd=7Hz),
5,73 (1H,s), 7,3-8,0 (9H,m), 9,53 (1H,lev.).

1

NMR (DMSO*d6,

6) BEtyyli 6-/2-(4-klcoribentsyylioksi) fenyyli/-4-metyyli-2-fenyy-

li-1,6-dihydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (CHCl,) : 3505, 1670, 1590 cm™]

NMR (DMSO~d §): 1,0 (3H,t,7Hz), 2,37 (3H,s), 3,93 (2H,q,7hz),
5,17 (2H,s8), 6,07 (1H,s), 6,73-7,9 (13H,m), 9,17
(1H,1lev.).

7) Etyyli 4-metyyli-6-/2-(4~klooribentsyylioksi)-fenyyli/-2-fenyy-

1li-1,6-dihydro~5-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi.Sp.134-136°C

IR (Nujoli }): 1718, 1680, 1635, 1100, 995 cm™!

NMR (DMSO-d ¢): 1,03 (3H,t,J07Hz), 2,58 (3H,s), 4,03 (2H,q,J=7Hz),
5,20 (24,s),5,97 (1H,s), 6,8-8,0 (13H,m), 11,87
(2H, lev.).

6)

6 r

8) Etyyli 2,4-dimetyyli-6~(3-pyridyyli)-1,6-dihydro-5-pyrimidiini-
karboksylaatti. Sp. 139-140°C.
IR (Nujoli ): 1690, 1680, 1635, 1295, 1225, 1100 Cm*1



41

NMR (DMSO"d6, §): 1,03 (3H,t,J=7Hz), 1,88 (3H,s), 2,23 (3H,s),
4,00 (2HIqIJ=7HZ)I 5140 (1HI S)l 711"'7/7 (2H,m),
8,2-8,7 (2H,m).

Massa (M+) 259

9) Btyyli 6-/2-(4-klooribentsyvylioksi) fenvyli/-2.4-dimetvyli-1.6-

dihvdro-5-pyrimidiinikarboksvlaatti. Sp. 171-173°C.

IR (Nujoli) : 1690, 1515 cm™|

NMR (DMSO"d6. §y: 1,3 (3H.t,7Hz), 1.77 (3H.s). 2,23 (3H,s), 3.9
(2H,a,7Hz), 5,17 (2H.s), 5,9 (1H,s), 6.73-7,23
(8H,m), 8,97 (1H,m).

10) 5-Asetyvli-d-~metyyli-2-fenyvli-6-(4-pyridyyli)-1,6-dihvdropy-

rimidiini.

IR (Nujoli) : 1600, 1245, 690 cm™!

NMR (DMSO-d., &): 2,20 (3H,s), 2,47 (3H,s), 5,82 (1H,s), 7,2-7,7
| (54,m), 7,8-8,1 (2H,m), 8,3-8,7 (2H,m).

6 t
Massa (M%) 291

11) 5-Asetvyvli-4-metyyli-6-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-1,6-dihydro-

pyrimidiini. Sp. 154-155°C.

IR (Nujoli) : 1655, 1590, 1530, 1340, 1245 cm

NMR (DMSO~-d 8): 2,23 (3H,s), 2,50 (3H,s), 5,93 (1H,s), 7,3-8,2
(9H,m), 9,60 (1H,s).

1
6/
Massa (M) 335

12) 2-Fenyyli-4-(4-pyridyyli)-5-okso-3,4,5,7-tetrahydrofuro/3,4-d/

pyrimidiini.

13} 4-(3-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-ckso-3,4,5,7~tetrahydrofuro/3,4-
d/pyrimidiini.
NMR (DMSOd6, ¢): 4,77 (2H,s), 5,87 (1H,s), 7,4-8,37 (9H.,m).

14) Etyyli e-metyyli-4-fenyyli-6-(4-pyridyyli)-1,6-dihydro-5-pyri-
midiinikarboksylaatti. Sp. 173-175 ©¢.
Alkuaineanalyysi; Lask. C, 71,01; H,5,96: N,13,07

Saatu C, 71,37;H,592; N,73,12
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NMR (DMSO—d6, §): 0,73 (3H,t,J=7Hz), 1,95 (3H,s), 3,73 (2H,q,Jd=
7Hz) 5,46 (1H,s), 7,2-7,52 (7H,m), 8,4-8,63

(2H,m) , 9,48 (1H,s).

Massa 321

15) Etyyli 6-/12-(4-kloorifenyylitio) fenyyli/~-4-metyyli-2~-fenyyli-

1,6-dihydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi. Sp.186-189°C.

IR (Nujoli) : 1720, 1670, 1635, 1540, 1235, 1095 cm

NMR (DMSO*d6, §y: 1,07 (3H,t, J=7Hz), 2,47 (3H,s), 4,00 (2H,q,J=
7Hz), 6,27 (1H,s), 7,0-8,0 (13H,m).

16) Etyyli. 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6-dihyd-

ro-5-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi. Sp. 223-227°C.

IR (Nujoli): 1715, 1670, 1625, 1260, 1240, 1100, 1020, 690 cm

NMR (DMSO—d6, §): 1,16 (3H,t,J=7Hz), 2,60 (3H,s), 3,75 (3H,s),
3,79 (3Hs), 4,15 (2H,q, J=7Hz), 5,73 (1H,s), 6,8~
7,3 (3#,m), 7,5-8,2 (5H,m), 12,50 (2H,lev.).

1

17) Etyyli 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-~4-metyyli-2-fenyyli-1,6-dihyd-

ro~S~pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (CHClB) : 1696, 1600, 1100

NMR (DMSO—d6, §): 1,16 (3H,t,IJ=7Hz), 2,37 (3H,s), 3,7 (6H,s), 4,06
(2H, q,J=7Hz), 5,53 (1H,s), 6,7-6,96 (3H,m),
7,36-7,5> (3H,m), 7,76-7,86 (2H,m), 9,0-9,5 (1H,
lev.).

Massa (M') 380

18) Etyyli 4-metyyli-6-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-1,6-

dihydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 179-180°cC.

IR (Nujoli) : 1720, 1675, 1610, 1545, 1505 cm '

NMR (DMSO—d6, §): 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,4 (3H,s) 4,07 (2H,q,7Hz),
5,63 (1H,s), 7,03-7,27 {8H,m).

Massa 3821

2—fenyyli~1,6—dihydro~5—pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 168*169OC.
IR (Nujoli): 1705,1665,1600, 1530, 805 cm |
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NMR (DMSO—d6, §): 1,00 (3H,t,J=7 Hz), 2,52 (3H,s), 4,00(2H,q,J=7Hz),
5,50 (2H,g:n kalt., J=10Hz), 6,20 (1H,s), 7,3~

8,17 (12H,m), 9,60 (1H,s).

20) Etyyli 6-(4-kloori-3-nitrofenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6~

dihydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (Filmi) : 1710, 1605, 1175 cm™"

NMR (DMSO“d6, &y: 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,45 (3H,s), 4,13 (2d,t,Jd=
78z), 5,87 (1H,s), 7,47-7,68 (3H,m), 7,7-7,87
(2H,m) , 7,87-8,07 (3H,m), 9,77 (1H,s).

21) Etyyli 6-/2-(4-klooribentsyylioksi)-5-nitrofenyyli/-4-metyyli-

2-fenyyli-1,6-dihydro-5~pyrimidiinikarboksylaatti. S&p. 167-169°C.

IR (Nujoli) : 1690, 1660, 1335 cm™

NMR (DMSO—d6, §): 1,00 (3H,t,J=7Hz), 2,43 (3H,s), 4,95 (2H,q,J=7Hz),
5,37 (2H,s), 6,13 (1H,s), 7,0-8,3 (12H,m), 9,37
(1H,s) .

22) Etyyli 6-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6-di-

hydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 169-170°C.

IR (Nujoli) : 1740, 1710, 1660, 1610, 1580, 1530 cm

NMR (DMSO~d6, §): 1,03 (3H,t,J=7Hz), 2,53 (3H,s), 3,97 (2H,q,d=
7Hz), 6,13 (1d,s), 7,37-7,56 (3H,m), 7,67-7,9
(3H,m), 8,0-8,17 (2H,m), 9,63 (1H,lev.).

1

Massa 399

23) BEtyyli 6-(3-metoksi-5-nitro-4-~hydroksifenyyli)-4-metyyli-2-

fenyyli-1,6-dihydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (Nujoli) - 1670 cm™

NMR (DMSO-d 6): 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,4 (3H,s), 3,8 (3H,s), 4,07
(2H,q,J=7Hz) , 5,58 (14,s), 7,13-8,0 (7H,m).

6’

Massa 411

24) Etyyli 6-(3-metoksifenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6-dihydro-5-

pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (Filmi): 1665, 1605, 1590 cm™’

NMR (DMSO—d6, o): 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,43(3H,s), 3,75 {(3H,s), 4,1
(2H,q,J=7Hz), 5,63 (1H,s), 6,67-7,0 (3H,m),
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7,0-7,27 (1H,m), 7,28-7,62 (3H,m), 7,67-8,0
(2H,m), 9,4 (1H, lev.).

Massa 350

25) Etyyli 6-(4-metoksikarbonyylifenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-1,6-
dihydro-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (Filmi) : 2930, 1585 cm™ |
). 1,13 (3H,t), 2,4 (3H,s), 3,82 (3H,s), 4,08 (2H,q,

NMR (DMsSO-d §):
J=7Hz), 5,73 (1H,s), 7,33-8,37 (9H,m),9,48(1H,s).

6 ’
Massa 378

26) S5-Asetyyli=4-metyyli-6-(4-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini.

IR (CHCly) : 3225, 1655, 1600, 1350 cm™!

NMR (DMSO—dG, §): 2,23 (3H,s), 2,45 (3H,s),5,87 (1H,s), 7,3-7,7
(kH,m), 7,7-8,0 (2H,m), 8,17 (2H,dd,J=9%9Hz, 2Hz),
9,57 (1H,s).

Massa (M%) 335

27) 1,6~Dihydro~4-metyyli-6-(3-nitrofenyyli)-2-~fenyyli-5-pyrimidii-

nikarboksiamidi. Sp. 204-206°C.

IR (Nujoli) : 3350, 1678, 1598 cm~

NMR (DMSO-d ., §): 2,28 (3H,s), 5,77 (1H,s), 7,00 (2H,lev.),7,2-8,2
(9H, m), 9,07 (1H, lev.).

1

28) 5-Asetyyli-1,6-dihydro-6-(4-kloori-3-nitrofenyyli)-4-metyyli-

2-fenyylipyrimidiini.

IR (CHCl,) : 1650, 1595 cm™

NMR (DMSO-d 8): 2,25 (3H,s), 2,47 (3H,s), 5,83 (1H,s), 7,33-7,67
(5H,m), 7,73-8,0 (3H,m), 9,6 (1H,lev.).

1
61
Massa 369

29) Etyyli 1,6-dihydro-6-(3-hydroksi-4-nitrofenyyli)-4-metyyli-2-

fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 174-175 °c.

IR (Nujoli) : 3350, 1719, 1675, 1615 cm |

NMR (DMSO-d ). 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,4 (3H,s), 4,08 {(2H,q,J=7Hz) ,
5,62 (1H,s), 6,83-7,12 (2H,m), 7,33-7,62 (3H,m) ,
7,67-8,0 {(3H,m).

6 7

Massa 381
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30) Etyyli 1,6-dihydro-4-metyyli-6-(3-nitrofenyyli)~-2-(3-pyridyyli)

-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (CHC1,) : 2950, 1690 cm

NMR (DMSO —d6,(‘5 y:1,18 (3H,t,J=7Hz)}, 2,45 (3H,s), 4,17 (2H,q,d=
7Hz), 5,73 (iH,s), 7,23-7,83 (3H,m), 7,9-8,3 (3H,
m), 8,58 (1H,dd,J=2, 6Hz), 8,95 (1H,d,J=2Hz),
9,67 (1H, lev.).

1

Massa 366

31) Btyyli 1,6-dihydro~4-metyyli-2-fenyyli-6-(3-trifluorimetyyli-

fenyyli) -5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 136-138°C.

IR (Nujoli) : 1695, 1655, 1505 cm™

NMR (DMSO-d., &): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,4 (3H,s), 4,05 (2H,q,J=7Hz),
5,57, 5,93 (kok. 1H, kuk.s), 7,37-7,67 (7H,m),
7,7-8,0 (2H,m), 9,33, 9,5 (kok. 1H, kuk.lev.).

Massa 388

32) 2~-Metyyli-4-/2-(4-klooribentsyylioksi) fenyyli/~5-0kso~3,4,5,7~

tetrahydrofuro/3,4-d/pyrimidiini-hydrokloridi. Sp. 198-200°C.

IR (Nujoli) : 1760, 1720, 1600, 1245, 1000 cm™]

NMR (DMSO-d., ¢6): 2,27 (3H,s), 4,90 (2H,s), 5,13 (2H,s), 5,97 (1H,
s), 6,8-7,8 (4H,m), 7,17 (4H,s).

33) 2-Metyyli-4~/2~(4-nitrobentsyylioksi) fenyyli/-5-okso-3,4,5,7~
tetrahydrofuro/3,4~-d/pyrimidiini-hydrokloridi. SP. 281-282°C.

IR (Nujoli) : 1765, 1720, 1600, 1350, 1020 cm™

NMR (DMSO-d., ¢): 2,30 (3H,s), 4,97 (2H,s), 5,33 (2H,s), 6,00 (1H,

s), 6,8-7,8 (4H,m),(7,80 4H, ABg,
8,30 J=8Hz

34) 4—(2,3—Dimetoksifenyyli)—2—metyyli—5-okso—3,4,5,7—tetrahydro—

furo/3,4-d/pyrimidiini. Sp. 188-190°C.

IR (Nujoli) : 1750, 1660, 1280 990 cm™)

NMR (DMSO—d6l 0): 1,93 (3H,s), 3,76 (3H,s), 3,87 (3H,s) 4,70 (2H,s),
5,73 ('H,s), 6,8-7,3 (3H, s).

35) 2-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-5-okso-3,4,5,7~tetrahydrofuro/3,
4-d/pyridimiini. Sp. 219-220°C (hajoaa).
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1

IR (Nujoli ): 3325, 1725, 1640, 1530, 1350, 1215 cm
NMR (DMSO-=dg, &): 2,07 (3H,s), 4,77 (2H,s), 5,80 (1H,s) , 7,5-
8,3 (4H,m).

Massa 273 (M%)

36) 2-Metyyli-5-okso-4-{(trifluorimetyylifenyyli)-3,4,5,7-tetrahyd~

rofuro/3,4-d/pyrimidiini. Sp. 211-213°C.

IR (Nujoli ): 3300, 1720, 1650, 1315, 1090 cm

§): 2,0 (3H,s), 4,73 (2H,s), 5,76 (1H,s), 7,3-8,0
{4H,m), 8,96 (1H, lev.s).

1

NMR (DM8SO-d 6"

Massa 296 (M')

37) 2-Metyyli-4-(2-nitrofenyyli)-5-okso-3,4,5,7-tetrahydrofuro/3,4~

d/pyrimidiini. Sp. 172-174°C (hajoaa).

IR (Nujoli): 3275, 1720, 1640, 1520, 1070 cm

NMR (DMSO-dg, 6): 2,0 (3H,s), 4,77 (2H,s), 6,23 (1H,s), 7,4-8,2
(4H,m) , 9,03 (1H,lev.)

1

38) 4~(3,4~Dimetoksifenyyli)-2-metyyli-5~okso-3,4,5,7-tetrahydro~

furo/3,4-d/pyrimidiini. Sp. 168~171°C

IR (Nujoli) : 3250, 1710, 1645, 1210, 1010, 850 cm™|

NMR (DMSO-d §): 2,0 (3H;s), 3,73 (6H,s), 4,70 (2H,s), 5,45 (1H,
s), 6,6~-7,17 {3H,m), 9,0 (1H,lev.).

6/

Massa 288 (M+)

39) 2-Metyyli-4-/2~(2-metyylibentsyylioksi)/fenyyli-5-ckso-3,4,5,7-
tetrahydrofuro/3,4-d/pyrimidiini-hydrokloridi. Sp. 242-243°C.
IR (Nujoli): 1760, 1715, 1600, 980 cm |

NMR (DMSO-d., 6): 2,17 (3H,s), 2,28 (3H,s),(ﬁ,67 2H,ABq,
5,13 (2H,s), 5,90 (1H,s),\4,90 J=18Hz /,

6,67—7,67 (8Hlm)l 11IO-12r5 (2H,1ev.).

40) Etyyli 1,6-dihydro-6-(4,5-dimetoksifenyyli-2-nitro)-4-metyyli-

2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 166-168°C.

IR(CHCL,) : 3430, 2970, 1680, 1600, 1580, 1050, 860 cm™"

NMR (CDCl3, §): 1,03 (3H,t,J=7Hz), 2,60 (3H,s), 3,83 (3H,s)3,90
(311,s),4,02 (2H,q,JdJ=7Hz), 6,23 (1H,s),6,97 (1H,s),
7,53 (iH,s), 7,2-7,9 (5H,m).

+

Massa (EI) M 425
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41) Etyyli 1,6-dihydro-6-(2-metoksifenyyli)-4-metyyli-2-fenyyli-

S5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp . 243-244°C.

IR (Nujoli) : 1705, 1685, 1630, 1600, 1585, 1540, 1265, 1235,
1025, 870 cm™ !

NMR (DMSO—d6, §&): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,57 (34,s), 3,87 (3H,s), 4,10
(2H,q,J=7"~Y- 5.90 (1H.s), 6,9-8,1 (9H,m), 12,0-

12,5 (2H, lev.).

42) Etyyli 1,6-dihydro-2,4-dimetyyli-6-(3,4-dimetoksi-6-nitrofenyy-

li)-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 156-160°C.

IR (Nujoli) : 1690, 1670 (olka), 1610, 1100, 1050, 720 cm~

NMR (DMSO—d6, §y: 1,00 (3H,t,J=7Hz), 1,87 (3H,s), 2,30 (3H,s),
3,77 (3H,s), 3,83 (3H,s), 6,07 (1H,s), 6,87
(1H,s), 7,43 (1H,s).

1

43) Etyyli 1,6-dihydro-6-(2-metoksifenyyli)~2,4-dimetyyli~5-pyri-

midiinikarboksylaatti-hydrokloridi. sp. 180-182°C.

IR (Nujoli) : 3150, 1700, 1675, 1550, 1240, 1100, 750 Cm“1

§y: 1,03 (3H,t,J=7Hz), 2,33 (3H,s),2,38(3H,s), 3,83
(3@,s), 400 (2H,q,J=7Hz), 5,78 (1H,s), 6,8-7,6
(4H,m}, 11,57 (1H,lev.s), 12,37 (1H,lev.s).

NMR (DMSO~d6,

44) Etyyli 1,6-dihydro-2,4-dimetyyli~6-/2-(4~nitrobentsyylioksi)
fenyyli/-~S-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi. Sp.232-233°C
{hajoaa).

IR(Nujoli) : 3375, 3150, 1750, 1680, 1600, 1520, 1240 cm |

5): 1,00(3H,t,J=7Hz), 2,27 (6H,s), 3,98 (2H,q,JT=7Hz),

5135 (2HIS)I 5190 (1HIS)I 618"715(4H1m)1
7,80 (4H, ABq Y ,
8,27 \J=9Hz

NMR (DMSO—d6,

45) Etyyli 1,6-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2,4~dimetyyli-5-

pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi. Sp. 173-176°C.

IR (Nujoli) : 1700, 1655, 1260, 1240, 860, 800 cm™ ]

NMR (DMSO+d6, d): 1,10 (3H,t,J=7Hz), 2,36 (3H,s), 2,43 (3H,s),3,77
(3H,s), 3,78 (3H,s), 4,07 (2H,4q,J=7Hz), 5,57 (1H,
s), 6,7-7,2 (3H,m) .
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46) Btyyli 1,6-dihydro-2,4-dimetyyli-6~/4-(4-klooribentsyylioksi)
fenyyli/-5-pyrimidiinikarboksylaatti~hydrokloridi.Sp. 166~168°C.
IR (Nujoli) : 1715, 1620, 1525, 1240, 1180, 808, 723 cm™ !

NMR (DMSO-d¢, 6): 1,08 (3H,t,J=7Hz), 2,40 (3H,8), 2,43 (3H,s) ,4,07

(2H,q,J=7Hz), 5,17 (2H,s) 5,57 (1H,s),(7,07 4H,AB
7,35 J=8Hz

7,50 (4H,s), 12,0-12,5 (2H,lev.).

47) Etyyli 1,6-dihydro-2,4-dimetyyli-6-/3~(4-klooribentsyylioksi)

fenyyli/-5-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi.Sp. 198-200°C.

IR (Nujoli) = 3160, 1705, 1675, 1600, 1240, 1040, 800 cm™)

NMR (DMSO~d6, §): 1,06 (3H,t,J=7Hz), 2,41 (3H,s), 2,44 (3H,s), 4,03
(2H,q,J=7Hz), 5,13 (2H,s), 5,57 (1H,s), 6,8-7,6
(8H,m), 12,30 (2H,s).

48) Etyyli 1,6-dihydro-6-/2~(2,4-diklooribentsyylioksi) fenyyli/-
2,4-dimetyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi.
Sp. 165-168°cC.

IR (Nujoli) : 3150, 1715, 1680, 1555, 1230, 1100, 1005,810 cm™!
§): 0,97 (3H,t,J=7Hz), 2,16(6H,s), 3,85 (2H,q,J=7Hz),
5,10 (2H,s), 5,70(14H,s),6,7-7,6 (7H,m), 11,16

{(2H, lev. s, W 1/2 15Hz).

NMR (DMSO~d6,

49) Etyyli 1,6-dihydro-2,4-dimetyyli-6-/2-(4-metoksibentsyylioksi)

fenyyli/-5-pyrimidiinikarboksylaatti-hydrokloridi.Sp. 135-139°C.

IR (Nujoli) : 31506, 1705, 1680, 1610, 1560, 1510, 1240,
1030, 820, 760 cm~]

NMR (DMSO-d,, 6): 1,00 (3H,t,J=7Hz), 2,23 (3H,s), 2,30 (3H,s), 3,77
(3H,s),3,97 (2dH,q,J=7Hz), 5,12 (2H,s), 5,82(1H,s),
6,6-7,6 (8H,m), 11,53 (1H,lev.),11,93 (1H,lev.).

50) Etyyli 1,6-dihydro-4-metyyli-6~/2-(4-nitrobentsyylioksi) fenyy-

li/=2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

NMR (DMSO—d6, 6): 1,03 (3H,t,J=7Hz),2,45 (3H,s), 3,96 (3H,q,J=7Hz),
5,4 (2H,s), 6,2(1H,s),6,98-8,4 (13H,m) ,7,23(14,s) .

Massa 471

51) Etyyli 6~(2—kloori~5—nitrofenyyli—1,6—dihydr0*4—metyyli—2ﬁ(3—
pyridyyli)=-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 101-102°cC.
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NMR (DMSO-d., 8): 1,03 (34H,t,J=7Hz), 2,5 (3H,s), 3,97 (2H,q,J=7Hz),
6,15 (14,s),7,33-8,25(5H,m), 8,55-9,0 (2H,m),
9,75 (1H, lev.).

Massa (M/Z): 400, 402

52) Metyyli 1,6-dihydro-4-etyyli-6-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 135-136°C.
IR (Filmi): 3350, 2970, 1740, 1710, 1663, 1585, 1535,
1485, 1355 cm™|
§): 1,19 (3H,t,J=7Hz), 2,83 (2H,q,J=7Hz), 3,58 (3H,s),
5,76 (1H,s),7,3-8,2(9H,m) ,9,6(1H,lev.).

NMR (DMSO—d6,

Massa . 365

53} 1,6-Dihydro-N-(2-hydroksietyyli)-4-metyyli-6-(3-nitrofenyyli)-

2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi. Sp. 148-150 ©cC.

IR (Nujoli): 1670, 1635, 1605, 1530, 1350

NMR (DMSO—d6, §): 2,16 (3H,s), 3,0-3,6(4H,m}, 5,75 (1H,s),7,25-
8,25 (11H,m)

Massa (M/Z): 380 (M+)

54) Metyyli 6-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-1,6-dihydro-4-metyyli-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

IR (Nujoli): 1710, 1660, 1525, 1345 cm™!

NMR (DMSO-d., &): 2,51(3H,s), 3,52 (3H,s), 6,11(1H,s),7,25-8,3(9H,n
Massa (M/Z): 385, 387 (M")

55) 1,6-Dihydro-4-metyyli-5~(4-metyylipiperatsin~1-yylikarbonyyli)~
2-fenyyli-6-(3-trifluorimetyylifenyyli)pyrimidiini

IR (CHCl.): 3400, 1610 cm™]
NMR (CDCI, §):  0,7-1,1(2H,m), 1,4-1,7(2H,m), 1,85(3H,s), 2,1

(3H,s), 2,0-3,3(4H,m), 5,73(1H,s),7,3-7,9(10H,m) .
Massa (M/Z) : 442 (M%)

56) Metyyli 1,6-dihydro-2~(4-kloorifenyyli)-4-metyyli-6-(3-nitro-
fenyyli) -5-pyrimidiinikarboksylaatti.
NMR (CDClB, §): 2,46 (3H,s}, 3,67 (3Hs), 5,86(1H,s),7,3-8,2(9H,m)
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57) Metyyli 1,6-dihydro-6-~ (3-hydroksifenyyli) -4-metyyli~2-fenyyli-
5-pyrimidiinikarboksylaatti.
Massa (M/Z : 322 (M)

58) Metyyli 1,6-dihydro-4-metyyli-6=(3-nitrofenyyli)-2-(4-pyridyy-

1i)-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

NMR (DMSO~d6, $): 2,4 (3H,s), 3,55 (3H,s), 5,8 (1H,s8), 7,5-8,9
{9H,m) .

59) 1,6-Dihydro-4-metyyli-5~(4-metyylipiperatsin-1-yyli-karbonyy=
l1i)-6-(4-nitrofenyyli)-2~fenyylipyrimidiini..

60) EBEtyyli 1,6~dihydro-4-dietoksimetyyli~6-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti.

61) 1,6-Dihydro-4-metyyli-5~(4-metyylipiperatsin-i-yylikarbonyyli)-
6~ (3-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini.

62) 1,6-Dihydro-4-metyyli~5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli) -
6-(2-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini.

Valmistusesimerkki 5

3-Nitrobentsaldehydin (20 g), asetyyliasetonin (13,25 g), etikka-
hapon (1,58 g) ja piperidiinin (0,45 g) seosta bentseenissd (20 ml)
refluksoitiin 1 tunti poistamalla vesi aseotrooppisesti. Reaktio-
seokseen lisdttiin dietyylieetterid (100 ml). Seos pestiin perdk-
kdin vedelld (50 ml) ja natriumkloridin kyllédstetylld vesiliuoksel-
la (50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyh-~
Jidssd. Jdljelle jddnyt aine kiteytettiin uudelleen eetteristd, jol-
loin saatiin 3-(nitrobentsyylideeni)asetyyliasetonia. Sp.92-95°cC.
IR (Nujoli): 1705, 1665, 1620, 915, 810 cm™ !
NMR (DMSO“d6, 8): 2,25 (3H,s), 2,47 (3H,s), 7,5-8,0(3H,m),

8,1-8,5 (2H,m).

Valmistusesimerkki 6

4-Hydroksi-3-nitrobentsaldehydin (43,5 g), asetyyliasetonin (26 g),
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etikkahapon (3,12 g) ja piperidiinin (7,03 ml) seosta bentseenissd

(26 ml) refluksoitiin yksi tunti poistamalla vesi aseotrooppisesti.

Reaktioseokseen lisdttiin 100 ml dietyylieetterid. Seos pestiin ve-

delld (100 ml) ja natriumkloridin kylldstetylld vesiliuoksella

(50 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjidsss,

jolloin saatiin 2-(4~hydroksi-3-nitrobentsyylideeni)asetyyliaseto-

nia (55,0 g}.

IR (Nujoli) : 1690, 1650, 1605, 1540 cm™!

NMR (DMSO—d6, §): 2,25 (3H,s}), 2,4 (3H,s), 7,22 (1H,d,J=8Hz) ,7,58
(1H,d4d,J=2, 8Hz), 7,67 (1H,s), 8,08 (1H,d,J=2HzZ)

Massa 249

Valmistusesimerkki 7

Seuraavat vhdisteet valmistettiin valmistusesimerkin 5 tai 6 mukai-

sella tavalla.

1) 3-(4-Pyridyylideeni)asetyyliasetoni.

IR (Filmi) : 1715, 1670, 1600, 815 cm™]

NMR (DMSO-d., &§): 2,25 (3H,s), 2,45 (3H,s), 7,2-7,5 (2H,m), 7,67
(1H,s), 8,5-8,8 (2H,m).

2) Etyyli 2-(2-pyridyylideeni)asetoasetaatti.

3) Etyyli 2-(4-pyridyylideeni)bentsyyliasetaatti.

NMR (DMSO—d6, §): 1,15 (3H,t,J=7Hz), 4,25 (2H,q,J=7Hz), 7,32 (2H,
dad,J=2, 4Hz), 7,5-8,07 (6H,m), 8,55 (2H,dd,J=2,

4Hz) .

4) Btyyli 4-asetoksi-2-(4-pyridyylideeni)asetoasetaatti.
Massa 278

S5) Btyyli 2-(4-pyridyylideeni)asetoasetaatti.

IR (Filmi) : 1725, 1600, 815 cm™!
NMR (DMSO-d., %) 1,17 (3H,t,J=7Hz),/2,36 kok. BH)
2,47 kuk. s ,

4,28 (2H,q,J=7Hz), 7,2-7,6 (2H,m),(7,67 kok . 1H
7,83 kuk. s/,

8,5-8,8 (2H,m) .
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6) Etyyli 2-(3-pyridyylideeni)asetoasetaatti.
IR (Filmi) : 1700, 1620, 800 cm™

6" §): 1,10 (3H,t,Jd=7Hz),{2.,20 kok. 3H>
2,30 kuk. s ’

4,30 (2H,q,J=7Hz), 7,2-8,1 (3H,m), 8,3-9,0(2H,m).

NMR (DMSO-d

7) 3-(4-Nitrobentsyylideeni)asetyyliasetoni. Sp. 80.81 Cc.

IR (Nujoli): 1710, 1660, 1600, 1345 cm |
NMR (DMSO-d,, $): 2,29 (3H,s), 2,49 (3H,s), 7,67 (2H,dd,J=9Hz),
7.80 (1H,s), 8,25 (2H,dd,J=9Hz, 2Hz).

8) Etyyli 2-(3-hydroksi-4-nitrobentsyylideeni)asetoasetaatti.

IR (CHCl,) : 1730, 1630, 1595 cm™]

NMR (DMSO—d6, §): 1,13, 1,16 (kok.3H, kuk.t,J=7Hz), 2,30, 2,33
{kok.3H, kuk.s), 4,1, 4,25 (kok.2H, kuk.qg,J=
7Hz), 6,86-8,0 (4H,m).

9) Etyyli 2-(3-trifluorimetyylibentsyylideeni)asetoasetaatti.

NMR (DMSO~d6, §): 1,18 (3H,t,J=7Hz), 2,45 (3H,s), 4,25 (2H,g,J=
m1z)y, 7,67-7,97 (41,m).

Massa 286

10) Etyyli 2-/2-(4-klooribentsyylioksi)bentsyylideeni/asetoasetaatti
IR (Nujoli) - 1720, 1650, 800, 720 cm |

NMR (DMSO-dg, 6): 1,17 (3H,t,J=7Hz),(b,28 kok.3%>
2,38 kuk.s .

4,22 (2H,q,J=7Hz), 5,23 (2H,s), 6,8~7,8 (8H,m),
(7,90 kok.1H)
7,97 kuk. s .

11) Etyyli 2-/2-{4-nitrobentsyyliocksi)bentsyylideeni/asetoasetaatti

IR (Nujoli) : 1735, 1660, 1630, 1600, 1520, 1350, 755 cm™

NMR (DMSO-d6, 6): 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,43 (3H,s), 4,23(2H,q,J=7Hz),
5,42 (2H,s), 6,8-8,5 (8H,m), 8,03 (1H,s).

12) Etyyli 2-(4-hydroksi-3-nitrobentsyylidecni)asetoasetaatti.

IR (Nujoli) : 1730, 1660, 1620, 1045 cm |

NMR (DMSO-d., 8): 1,27 (3H,t,J=7Hz), 2,47 (3H,s), 4,33 (2H,q,J=7Hz),
7,0-8,5 (4H,m) .

Massa 280
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13) Etyyli 2-(3,4-dimetoksibentsyylideeni)asetoasetaatti.

IR (Nujoli): 1720, 1660, 1625, 1600, 1150, 1020 crn_1

NMR (CDCl3, §): 1,33 (3H,t,7Hz), 2,40 (3H,s), 3,87 (3H,s), 3,90
(34,s), 4,37 (2H,q,7H2), 6,6-7,3 (3H,m),7,50(1H,s)

14) Etyyli 2-/2-(4-metoksibentsyylioksi)bentsyylideeni/asetoasetaatti
IR (Filmi): 2980, 1720, 1660, 1515, 1375, 1240, 1030,

820, 750 cm”
NMR (DMSO-d, §): (1,17 kok.3H, 2,27 kok.BHc) 3,77 kok.3H)

2,37 \3,87 kuk. s/,
4,33 (2H,q,J=7Hz), §,27 (2H,s), 7,0-7,9 (8H,m),

1,23 kuk.t,J=7Hz kuk. s
8,10 kok.1H,>
8,13 kuk.s .

Massa 354 (M7

15) Etyyli 2-/2-(2,4~diklooribentsyylioksi)bentsyylideeni/aseto-

asetaatti.
IR (Nujoli): 1730, 165%, 1615, 1600, 1205, 1035, 740 cm~

NMR (DMSO~d, 6):(1,17 kok.3H, ) (2,27 kok . 3H
1,27 kuk.t,J=7Hz/,\2,37 kuk. s/, 4,23(2H,9,J=

7Hz),5,30(2H,s), 7,0-7,9 7H,m)(7,93 kok.1H
7,98 kuk.s

1

16) Etyyli 2-/3«(4-klooribentsyylioksi)bensyylideeni/asetoasetaatti.
IR (Filmi): 3980, 1720, 1660, 1620, 1490, 1010, 810 cm™!

NMR (DMSO-d., 6): 1,20 (3H,t,J=7Hz),(2,30 kok.BH,)
2,43 kuk.s /,

4,25(28,w,J=7Hz), 5,12 (2H,s),7,0-7,7 (8H,m),

7,60 kok.1H,)
7,73 kuk. s

17) Etyyli 2-/4-(4-klooribentsyylioksi)ventsyylideeni/asetoase-
taatti.
IR (Nujoli): 2980,1720,1600,1505,1245,1170,1010, 825 cm

NMR (DMSO-d,, ) : 1,23(3H,t,J=7H2),(2,36 kok.BH,)
2,40 kuk.s ,4,30(2H,q,J=7Hz) ,

=1

(5,17 kok.2H,)
5,23 kuk.s , 7,0-8,0 (9H,m).

18) Etyyli 2-/2-(4-kloorifenyylitio)ventsyylideeni/asetoasetaatti.
IR (Filmi) : 3000, 1725, 1480, 1245, 1095, 820 cm™!
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NMR (DMSO-d, §): 1,07 [kok.3H, ) (2,13 kok . 3H,)
1,20 \kuk.t,J=7Hz /,\2,33 kuk. s .
4,13 (2H,q,J=7Hz), 7,1-7,7 (8H,m)(7,92 kok.1H,
7,98 kuk.s

19) Etyyli 2-/2-(4-klooribentsyylioksi) 3-nitrobentsyylideeni/ase-

toasetaatti. Sp. 108-1109C.

IR (Nujoli) : 1730, 1670, 1630, 1600, 1530, 805 cm

NMR (DMSO—d6, §): 1,10 (3H,t,J=7Hz), 2,37 (3H,s), 4,23 (2H,gq,J=7Hz) ,
5,10 (2H,s), 7,3-8,3 (8H,m).

1

20) Etyyli 2-/2-(4-klooribentsyylioksi(-5-nitrobentsyylideeni/ase-
toasetaatti. Sp. 122-124°C.
IR (Nujoli): 1740, 1668, 1515, 810 cm™ |

NMR (DMSO-d ., 6): 1,17 (3H,t,J=7H2),<2,33 kok.3H,>
2,43 kuk.s ,4,27(2H,q,J=

7Hz), 5,47 (2H,s), 7,4-7,8 (5H,m),/7,90 kok.1Ha
8,00 kuk. s/,

8,2"’8’6 (2Hl m)‘

21) Etyyli 2-(3-metoksibentsyylideeni)asetoasetaatti.

IR (Nujoli): 1725, 1700, 1670, 1625, 1600, 1580 cm

NMR (DMSO*d6, §y: 1,22 (3H,t,J=7Hz), 2,47 (3H,s), 3,8 (3H,s), 4,27
(2H,q,J=7Hz), 6,93-7,83 (5H,m).

1

22) Etyyli 2-{(2-kloori-5-nitrobentsyylideeni)asetoasetaatti.

IR (Nujoli): 3100, 1730, 1610, 1575, 1530 cm™!

NMR (DMSO—d6, 8): 1,12, 1,32 (kok.3H, kuk.t, J=7Hz), 2,35, 253
(kok.3H, kuk.s), 4,18, 4,32 (kok.2H, kuk.g.J=7Hz),
7,7-8,57 (4H, m).

Massa 297

23) Etyyli 2-(3,4~-dimetoksibentsyylideeni)asetoasetaatti.

IR (Nujoli): 1720, 1660, 1625, 1600, 1150, 1020 cm™?

NMR (CDC13, ) 1,33 (3H,t,J=7Hz), 2,40 (3H,s), 3,87 (3H,s),3,90
(3H,s), 4,27 (2H,q, J=7H2), 6,6-7,3 (3H,m), 7,50
1H,s) .

24) Etyyli 2-(3-syancbentsyylideeni)asetoasetaatti.

NMR (DMSO—db, &) 1,22 (3H,t,J=7Hz), 2,48(3H,s),4,33(2H,q,J=7Hz),
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7,6-8,13 (5H, m).
Massa 243

25) Etyyli 2-(4-hydroksi-3-metoksi-5-nitrobentsiilideeni)aseto-

asetaatti.

IR (Nujoli): 1740, 1660, 1615 cm™ ]

NMR (DMSO—d6, §): 1,23 (34,t,J=7Hz), 2,43 (3H,s), 3,88 (3H,s), 4,32
(2d,q,J=7Hz), 7,4 (1H,4,3=2Hz), 7,72 (I4,d,J=
2dHz), 7,7 (1H,s).

Massa 309

26) Etyyli 2—(4-syanobentsiilideeni)asetoasetaatti.

IR (CHCly) = 2240, 1720 cm™)

NMR (DMSO-d §): 1,17 (3H,t,J=7Hz), 2,35, 2,43 (kok.3H, kuk.s),
4,25 (2H,q,J=7Hz), 7,43-8,07 (5H,m).

6 14
Massa 243

27) Etyyli 2-(4-metoksikarbonyylibentsiilideeni)asetoasetaatti.

TR (Filmi): 3010,2950, 1670, 1615,1570, 1440 cm~]

NMR (DMSO-d 8y: 1,18, 1,28 (kok.3H, kuk.t,J=7Hz), 2,38, 2,47
(kok.3H, kuk.s), 3,87 (3H,s), 4,28 (2H,q,J=7Hz),
7,47-8,17 (5H,m).

6 !

Massa 276

28) Etyyli 2-({4-kloori-5-nitrobentsiilideeni)asetoasetaatti.

IR (Nujoli) : 1732, 1660, 1630, 1605, 1542 cm™ |

NMR (DMSO-d,, &): 1,22 (3H,t,J=7Hz), 2,5 (3H,z), 4,32 (2H,q,J=7Hz),
7,67-8,0(3H,m), 8,17-8,33 (1H,m).

6 r
Massga 297

29) Btyyli 4-asetoksi-2-(2trifluorimetyylibentsyylideeni)asetoase-

taatti.

IR (Filmi) : 1745, 1720, 1630, 1375, 1230 cm™]

NMR (DMSO-d 6): 0,93, 1,28 (kok.3H, kuk.t,J=7Hz), 2,03, 2,13
(kok.3H, kuk.s), 4,07, 4,3 (kok.2H, kuk.q,J=7Hz),
4,87, 5,20 (kok.2H, kuk.s), 7,2-8,2 (5H,m).

6 s

30) Etyyli 4~asetoksi-2-(3-nitrobentsyylideeni)asetoasetaatti.
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31) Etyyli 4-asetoksi-2-/2-(4-nitrobentsyylioksi)bentsyylideeni/

asetoasetaatti.

IR (Nujoli): 1760, 1730, 1690, 1600, 1520, 1350, 840 cm” ]

NMR (DMSO—d6, §): 1,27 (3H,t,J=7Hz), 2,08 (3H,s), 4,27 (2H,q,J=
7Hz), 4,93 (2H,s), 5,43 (2H,s), 6,8-8,5(9H,m).

32) EBtyyli 4-asetoksi-2-(2-nitrobentsyylideeni)asetoasetaatti.

IR (Filmi: 3000, 2950, 1745, 1720, 1600, 1520, 1345 cm™!
§&y: 0,90, 1,30 (kok.3H, kuk.t,J=7Hz), 2,0 2,13 (kok.
3H, kuk.s), 4,03, 4,32 (kok.2H, kuk.g,J=7Hz),
4,82, 5,20 (kok.2H, kuk.s), 7,2-8,5 (5H,m).

NMR (DMSO~d6,

33) BEtyyli 4-asetoksi-2-(3,4-dimetoksibentsyylideeni)asetoasetaatti

IR (Filmi): 2980, 2950, 1745, 1720, 1595, 1220, 1020 cm™!

NMR (DMSO—dG, §): 1,23, 1,27 (kok.3H, kuk.t,J=7Hz), 2,13 (3H,s),
3,77 (3d,s), 3,83 (3H,s), 4,23, 430 (kok.Z2H, Kkuk.
q,J=7Hz), 5,0, 5,26 (kok.2H, kuk.s), 7,0-7,5
(3H,m), 7,73, 7,77 (kok.1H, kuk.s).

34) Etyyli 4-asetoksi-2-/2-(2-metyylibentsyylioksi)bentsyylideeni/

asetoasetaatti.

IR (Filmi) : 2980, 2940, 1740, 1720, 1595, 1200, 740 cm

NMR (DMSO~d6, &)y: 1,00, 1,33 (kok.3H, kuk.t,J=7Hz), 2,07 (3H,s).
2,33 (3H,s), 4,02 (2H,q,J=7Hz), 4,73, 4,87 (kok.
2H, kuk.s), 5,10, 5,20 (kok.2H, kuk.s), 7,0-7,7
(6H,m), 8,00, 8,08 (kok. 1H, kuk. s).

1

35) Etyyli 4-asetoksi-2-(3-nitrobentsiilideeni)asetoasetaatti.

36) Metyyli 2-(3-nitrobentsiilideeni)propioasetaatti.

IR (Filmi): 1725, 1615, 1535, 1440, 1355 cm™ !

NMR (DMSO—d6, 6): 1,03 (3H,t,J=7Hz), 2,9 (2H,q,J=7Hz), 3,76 (3H,s),
7,7-8,0(3H,m), 8,15-8,43 (2H,m).

Massa 263

37) N~ (2-Hydroksietyyli)-2-(3~-nitrobentsiilideeni)asetoasetamidi.
Sp. 117-120°C.
IR (Filmi) : 3250, 1670, 1625, 1565, 1525 cm™
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NMR (DMSO*d6, §): 2,4 (3H,s), 3,16-3,6(4H,m), 4,3-4,7 (1H, lev.),
7,60-8,60 (5H,m).

Massa 278

Valmistusesimerkki 8§

Etyyli 4-nitrobetsoyyliasetaatin (11,9 g) liuokseen bentseenissa
(100 ml) lisdttiin tipottain bentseeniin (50 ml) liuotettua N,N-
dimetyyliformamididimetyyliasetaalia (9,5 ¢g) 0,5 tunnin aikana
samalla sekoittaen huoneenldmpdtilassa. Seosta refluksoitiin neljé
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin alipaineessa. Saatu 0ljy kitey-
tettiin uudelleen eetteri-heksaanista, jolloin saatiin 12,5 g etyy-
1li 2-(4-nitrobentsoyyli)-3-dimetyyliaminopropencaattia. Sp.105—107oc

IR (Nujoli): 1690,1630 1610, 1590,1528,1220,1025 cm™ ]

NMR (CDCl,, &): 0,93 (3H,t,J=7Hz), 3,1 (6H,s), 3,95 (2H,q,J=7Hz),
7,7 (2H,dd,J=3, 8Hz), 7,75 (1H,s), 8,16 (2H,dd,
J=3, BHz).

Esimerkki 1

Etyyli 4-metyyli-2~fenyyli-6-{4~pyridyyli)-1,6~-dihydro~5-pyrimidii-
nikarboksylaatin (13,4 g) liuokseen kloroformissa (300 ml) lisat-
tiin aktivoitua mangaanidioksiidia (53,6 g) ja seosta refluksoi-
tiin 2 tuntia sekoittaen voimakkaasti. Seoksen annettiin j&dhtyd
huoneenlédmpotilaan, minkd jdlkeen mangaanidioksidi erotettiin suo-
dattamalla. Suodos haihdutettiin tyhjidssd ja jdljelle jddnyt sak-
ka kiteytettiin uudelleen eetterin (80 ml) ja petrolieetterin
(40 ml) seoksesta. Kiteet erotettiin suodattamalla, pestiin eet-
terilld ja kuivattiin tyhjitssd, jolloin saatiin etyyli 6-metyyli-
2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)-5-pyrimidiinikarboksylaattia (7,5 g).
Sp. 95-96°C. C H N
Alkuaineanalyysi Lask. 71,46 5,37 13,16
Saatu 71,28 5,52 12,94
IR (Nujoli): 1715,1600, 1530, 1265, 775, 690 cm_
NMR (DMSO—d6, o): 1,05 (3H,t,J=7Hz), 2,63 (3H,s), 4,15 (2H,q,J=7Hz),
7,3-7,6 (5H,m), 8,2-8,4 (2H,m).

1

Massa (M*) 319
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Esimerkki 2

Metyyli 1,6~dihydro-4-metyyli-6-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyri-
midiinikarboksylaatin (0,5 g) ja jauhemaisen rikin (0,046 g} seos-
ta kuumennettiin 1 tunti 150°C:ssa. Jdihdyttdmisen jalkeen seos
livotettiin kloroformiin ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin kiteistd metyyli 6-metyyli-4-(3-nitro-
fenyyli)-2-fenyyli-5S-pyrimidiinikarboksylaattia (0,2 g).

Sp. 127-129°¢C {uudelleenkiteytys dietyylieetteristd).

IR (Nujoli): 1723, 1538 cm™)

Esimerkki 3

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 1 tai 2 mukaisella

tavalla,

1) Etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli~5-pyrimidiini-
karboksylaatti. Sp. 97-98°C.

c H N
Alkuaineanalyysi Lask. 66,11 4,72 11,56
» Saatu 66,34 4,87 11,65
IR (Nujoli): 1720 cm™ )
NMR (DMSO—d6, §y: 1,12 (3H,t), 2,67 (3H,s), 4,28 (2dH,q), 7,45-8,62
(9H ,m) .

Massa (M*) 363

2) Etyyli é6-metyyli-4-~(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5~-pyrimidiinikar-

boksylaatti. Sp. 138-140°C.

IR (Nujoli): 1715, 1605 cm™ |

NMR (DMSO—d6, 6): 1,06 (3H,t,J=7Hz), 266 (3H,s), 4,23 (2H,q,J=7Hz),
.7,4-7,63 (3H,m), 7,8~8,0 (2H,m), 8,26-8,53(4H,m) .

Massa (M+1) 364

3) 5*Asetyyli—6—metyyli—4—(3*nitrofenyyli)—2—fenyylipyrimidiini.
Sp. 131-132°C.

IR (Nujoli): 1700, 1530, 1348, 1245 cm
NMR (DMSO—d6, dy: 2,28 (3H,8), 2,60 (3H,s), 7,50-8,70(9H,m) .
Massa (M+1) 334

1
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4) Etyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi) fenyyli/-6-metyyli-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksylaatti. sp. 112-113°C.

C H N Cl
Alkuaineanalyysi Lask. 70,66 5,05 6,10 7,72
Saatu |70,81 5,31 6,06 7,62

NMR(DMSO~d6, §y: 0,83 (3H,t,7Hz), 2,67 (3H,s) 4,03 (2H,g,7Hz),5,1

(24,s), 7,03~7,67 (11H,m), 8,33-8,57 (2H,m).
Massa 458, 460

5) Etyyli 2,4-dimetyyli-6-(3-nitrofenyyli)-5-pyrimidiinikarboksy-
laatti-hydrokloridi. Sp. 153-155°C.

IR (Nujoli): 1730, 1620, 1590 cm
NMR (DMSO-d., §): 1,06 (3H,t,J=7Hz), 2,55 (3H,s), 2,7 (3H,s), 4,06~

1

4,35 (2H,q,J3=7Hz), 7,76-8,1 (3H,m) ,8,26-8,46(2H,m)

6) Etyyli 6-metyyli-4-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-

pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 97-98°C.

IR (Nujoli): 1715, 1630 cm™ !

NMR (DMSO-dG, §): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 2,57 (3H,s), 4,3 (2H,q,J=7Hz),
7,33 (14,d4,J3=9Hz2), 7,3-7,8 (3H,m), 7,97 (1H,44,
J=2, 9Hz), 8,23(1H,d,J=2Hz) ,8,33-8,67 (2H,m).

Massa 379

7) Etyyli 4~ (2-kloorifenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksylaatti. Sp. 105-106°C.
C H N Cl
Alkuaineanalyysi Lask. 68,09 4,86 7,94 10,05
Saatu 68,16 4,92 7,92 9,84
§): 0,86 (3H,t,7Hz), 2,66 (3H,s), 3,97 (2H,q,J=7HzZ),
7,2-7,5 (7H,m), 8,16-8,33 (2H,m) .

NMR (DMSO—dG,

Massa 353

8) Etyyli 6-metyyli-4-(2-nitrofenyyli)~2-fenyyli~5-pyrimidiinikar-

boksylaatti. Sp. 115-116°C.

IR (Nujoli): 1715 cm™ |

NMR (DMSO-d., 68): 0,93 (3#,t,J=7Hz), 2,7 (3H,s), 4,1 (2H,q,J=7Hz),
7,47-8,0 (6H,m), 8,17-8,53 (3H,m).

Massa 363
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9) Etyyli 4-(3,4~dimetoksifenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-~5-pyrimi-
diinikarboksylaatti. Sp. 85-86°C.

C H N
Alkuaineanalyysi Lask. 69.83 5,86 7,40
Saatu 69,91 5,89 7,38

IR (Nujoli): 1720 cm™ !
(2H,q,J=6HZ), 7,03_'7,65 (6H'm), 8,36—8,56 (ZH,m)-

Massa (M+) 378

10) Etyyli 4-(3-kloorifenyyli)~6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiini-

karboksylaatti. Sp. 80-82°C.

IR (Nujoli): 1720, 1540 cm”™

NMR (DMSO-d §8: 1,1 (34,t,J=7Hz), 2,63 (3H,s), 4,27 (2H,q,J=7Hz),
7,4-7,83 (7H,m), 8,3-8,67 (2H,m).

1
6 T
Massa 352
11) Etyyli 4-(2-kloori~5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyri-
midiinikarboksylaatti.

IR (Nujoli): 1715, 1610, 1575, 1530 cm™

NMR (DMSO-d §): 0,97 (3H,t,J=7Hz), 2,78 (3H,s), 4,1(2H,gq,TJ=7Hz),
7,43-7,67 (3H,m), 7,8-8,03 (1H,m), 8,3-8,6(4H,m).

1
6!
Massa 397

12) Etyyli 4-(3-metoksifenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5~pyrimidiini-

karboksylaatti. Sp. 53-55°¢.

IR (Nujoli): 1715, 1605, 1590, 1540 cm

NMR (DMSO-d &: 1,1 (3H,t,J=7Hz), 2,67 (3H,s), 3,9 (3H,s), 4,32
(2H,q,Jd=7Hz), 7,13-7,77 (7H,m), 8,4-8,7(2H,m) .

1
6I
Massa 348

13) Etyyli 4-/12-(4-klooribentsyylioksi)=-5-nitrofenyyli/-2-fenyyli-

6-metyyli~5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 156-158°C.

IR (Nujoli) : 1712, 1590, 1535 cm™

NMR( DMsO-d., &): 0,90 (3H,t,J=7Hz), 2,70 (3H,s),4,05 (2H,q,J=7Hz),
5,29 (2H,s), 7,2-7,7(8H,m), 8,2-8,5 (4H,m).

14) Etyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi)=-3-nitrofenyyli/=-2-fenyyli-
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6-metyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 104-105°C.

IR (Nujoli): 1730, 1600, 1260, 930 cm™ !

NMR (DMSO-d., 8): 0,93 (3H,t,J=7Hz), 2,73 (3H,s), 4,12(2H,q,J=
7Hz), 4,83 (2H,s), 6,95-8,30(10H,m)8,4~8,7 (2H,m) .

15) Etyyli 4-/2-(4-kloorifenyylitio)fenyyli/-6-metyyli-2-fenyyli-
5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 128-130°C.

IR (Nujoli): 1728, 1540, 1258, 1078 cm™ !

NMR (DMSO-d,., &): 0,91 (34,t,J=7Hz), 2,67 (3H,s),4,07 (2H,t,J=7Hz),

7,16 4H, ABg
7,33 J=9Hz , 7,4-7,6 (78,m) ,8,1-8,4(2H,m).

6’

16) Etyyli 6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-pyridyyli)~-5-pyrimidiinikarbok-

sylaatti. Sp. 63-64°C.

IR (Nujoli): 1725 cn™!

NMR (DMSO~d6, §): 1,08 (3H,t,7Hz), 2,73 (3H,s), 4,32 (2H,q,J=7Hz),
7,53-7,83 (5H,m), 8,97-9,0 (4H,m).

Massa 319

17) Etyyli 6-metyyli-2-fenyyli-~4~(2-pyridyyli)~5-pyrimidiinikar-

boksylaatti.

IR (Nujoli): 1730, 1540 cm™ |

NMR (DMSoO-d §)y: 1,2 (34,t,3=7H2), 2,63(3H,s), 4,32 (2H,q,J=7H2),
7,46-7,66 (4H,m), 7,93-8,16 (1H,m),8,43-8,7(4H,m)

6!
Massa 319

18) 5-Asetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)-pyrimidiini.

Sp. 121-123°cC.

IR (Nujoli): 1700, 1600, 1535, 1250, 775 cm™ |

NMR (DMSO-d 8§y: 2,30, (3H,s), 2,60 (3H,s),7,4~7,8 (5H,m), 8,2-
8,6 (2H,m), 8,6-8,9 (2H,m).

6[
Massa (M+) 289

19) Etyyli 2-metyyli-4-(4-pyridyyli)-6-fenyyli~5-pyrimidiinikarbok-
sylaatti. Sp. 77-79°C.
Cc H N
Alkuaineanalyysi Lask. 71,46 5,37 13,2
Saatu 71,82 5,55 13,2
IR (Nujoli): 1730 cm™]
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§y: 0,87 (34,t, J=7Hz), 2,77(3H,s), 4,03(2H,q,J=7H2),
7,4""7,7 (7H,ITI), 8'6_8,8 (2H,dd,J=2, SHZ).

NMR (DMSO—d6,

20) 4-(3-Nitrofenyyli)=-2-fenyyli-5-okso-5,7-dihydrofuro/3,4-d/py-

rimidiini. Sp. 218-220°C.

IR (Nujoli): 1785 cm™ !

NMR (DMSO—d6): 5,53-5,7 (2H,s), 7,55-8,1 (4H,m), 8,33-8,97(3H,
m), 9,1-9,63 (1H,m).

Massa 333

21) 2-Fenyyli-4-(4=-pyridyyli) -5-okso=-5,7-dihydrofuro/3,4~-d/pyrimi-

diini. Sp. 191-192°C.

NMR (DMSO-d §): 5,53 (2H,s), 7,43-7,73(3H,m), 8,07-8,33 (2H,m),
8,4-8,93 (4H,m).

6l
Massa 289

22) EBEtyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi)fenyyli-2,6-dimetyyli-5-py-
rimidiinikarboksylaatti. Sp. 103-105°C.
C H N
Alkuaineanalyysi Lask. 66,58 5,33 7,06
Saatu 66,70 5,81 6,92
IR (Nujoli): 1715 cm™!
NMR (DMSO-4 §): 0,83 (3H,t,J=7Hz), 2,53 (3H,s), 2,65(34,s),4,0
(24,9,J=7Hz), 5,1(2H,z) ,6,96-7,6 (8H,m).

6’

Massa 396, 398

23) Etyyli 2,6-dimetyyli-4-(3-pyridyyli)-5-pyrimidiini-karboksylaat-

ti~-dihydrokloridi. Sp. 166-170°C.

IR (Nujoli): 1720, 1595, 863 cm™ |

NMR (DMSO—d6, 6): 1,07 (3H,t,J=7Hz), 2,63 (3H,s), 2,73(3d,s), 4,23
(28,q,J=7Hz, 7,97-8,26(1H,m) ,8,46-8,7 (1H,m),
8,9-8,2 (2H, m).

Massa 330

24) Etyyli 2,6-dimetyyli-4-(4-pyridyyli)-5-pyrimidiini-karboksy~
laatti-dihydrokloridi. Sp. 198-199°cC.
IR (Nujoli): 1730, 1620, 1275, 1010 cm™"
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NMR (DMSO*d6, §): 1,03 (3H,t,J=7Hz), 2,06 (3H,s), 2,70 (3H,s) 4,20
(24,9,J=7Hz), 8,0-8,20 (2H,m), 8,7~-8,9(2H,m) .

25) Iso-propyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-

diinikarboksylaatti.

IR (Nujoli): 1715, 1590, 1353 cm

NMR (DMSO-dg, §): 1,17 (6H,d,J=THz), 2,67 (3H,s), 510 (1H,m),7,3-
8,7 (9H,m).

Massa (M%) 377

26) Metyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli=-5-pyrimidiini-
karboksylaatti. Sp. 128-130°C.

IR (Nujoli): 1725, 1590, 1270 cm™

NMR (DMSO-d., &) 2,63(3H,s), 3,77 (3H,s),7,4-8,7 (9H,m).

Massa (M%) 349

27) 5-Asetyyli-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-pyrimidiini.

Sp. 138-140°cC.

IR (Nujoli): 1695, 1608, 1350 cm™ |

NMR (DMSOHds, §y: 2,27 (3H,s), 2,60 (3H,s), 7,4-7,7(3H,m), 7,93
(2H,dd,3=9Hz, 2Hz),8,38 (2H, dd, J=9Hz,2Hz),
8,3-8,6 (2H,m).

Massa (M*) 333

28) Etyyli 4-(3-metoksi-5-nitro-5-hydroksifenyyli)-~6-metyyli-2-

fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti.. Sp. 159-161°C.

IR (Nujoli): 1725, 1625, 1555, 1525 cm™|

NMR (DMSO-d., &): 1,15 (3H,t,J=7,Hz), 2,58(3H,s), 3,92 (3H,s),4,28
(2H,q,J3=7Hz,7,23-7.93(5H,m) ,8,33~8,52(2H,m) .

6I
Massa 409

29) Etyyli 4-(3-syanofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiini-

karboksylaatti. Sp. 88-90°C.

IR (Nujoli): 1725, 1540, 1270 cm

NMR (DMSO-d ¢): 1,07(3H,t,J=7Hz), 2,63 (3H,s),4,22(2H,q,J=7Hz),
7,33-7,7(34,m), 7,7-8,2(4H,m) ,8,27-8,6 (2H,m) .

1

6’

Massa 343
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30) Etyyli 4-(4-syanofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiini-

karboksylaatti. Sp. 86-87°C.

IR (Nujoli): 2250, 1715 cm”

NMR (DMSO-d6,6): 1,07(34,t,J=7Hz), 2,67 (3H,s), 4,33(2H,q,J=7Hz),
7,4-7,73 (3H,m), 7,73-8,23(4H,m),8,33-8,67(2H,m) .

1

31) Etyyli 4-(4-kloori-3-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaatti. Sp. 81-82°C.

IR (Nujoli): 1720, 1605, 1575, 1530 cm

NMR (DMSO-&., &): 1,12 (3H,t,J=7Hz), 2,67 (3H,s), 4,33(2H,q,J=7Hz),
7,5~7,77(34,m), 7,97-8,13(2H,m) ,8,4~8,7 (3H,m).

1
6!
Massa 397

32) 5-Hydroksimetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)pyrimi-
diini. Sp. 175-176°cC.
IR (Nujoli): 3200, 1610, 1550, 1030, 1005,820,735, 6830 cm™ ]

33) 5,6~Dimetyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)pyrimidiini. Sp.152-
153°¢.
IR (Nujoli): 1540, 840, 763, 695 cm~!

34) 6~Metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)-5-pyrimidiinikarboksyyli-
happo. Sp. 270-271°C.

IR (Nujoli): 1710, 1615, 1535, 1025, 765 cm™ |

35) 5-Tert-butyylioksikarbonyyliamino-é-metyyli-2-fenyyli-4- (4~
pyridyyli) pyrimidiini. Sp. 166-167°cC.

IR (Nujoli): 3210, 1690, 1605, 1162, 1055, 1030, 768, 700 cm-1

36) 5-Amino~6-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)pyrimidiini,
Sp. 208-209°C

IR (Nujoli): 1635, 1545, 1225, 765, 703 cm |

37) Etyyli 4-(4-asetoksi-5-nitrofenyyli)=-6-metyyli-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 147-148°C.

IR (Nujoli): 1780, 1725, 1620, 1585, 1535 cm
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38) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 125-126°C.

IR (Nujoli): 1730, 10605, 1580, 1520 cm™

39) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylisulfinyyli-5-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 130-132°cC.

IR (Nujoli): 1725, 1530 cm |

40) 2-Hydroksietyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-bo-
pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 84~86°C.
IR (Nujoli) : 1705, 1530 cm™|

41) Etyyli 4-(4-metoksikarbonyylifenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5=-

pyrimidiinikarboksylaatti. Sp. 126-127°C.

IR (Nujoli): 1715, 1530 cm™ |

NMR (DMSO-d., §): 1,07 (3H,t,J=7Hz), 2,65 (3H,s), 3,9(3H,s), 4,23
(24,q,J=742) ,7,37~8,23(74,m) ,8,23~8,57(2H,m) .

Massa 376

42) 5-/3-(2-dimetyyliaminoetyyli)ureido/-6-metyyli-4-(3~nitrofenyy-
1i)-2-fenyylipyrimidiini~hydrokloridi. Spo. 83-84°cC.
IR (Nujoli): 1700, 1620, 1600, 740 cm |

43) 5-(1-Hydroksietyyli)-6-metyyli-4~(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-
pyrimidiini. Sp. 146-148°C.
IR (Nujoli): 1608, 1550, 1353, 700 cm_1

44) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2~fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyy-
lihappo. Sp. 208-209°C.

IR (Nujoli): 1715, 1590, 1360 cm |

45) b5-Tert-butyylioksikarbonyyliamino-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-
2-fenyylipyrimidiini. Sp. 187-189°C.

IR (Nujoli): 3350, 1695, 1530, 1160 cm |

46) 5-Amino-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~2-~fenyylipyrimidiini.
sp. 179-181°C.

IR (Nujoli): 1630, 1538, 1350 cm |
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47) 5-Asetyyli-6-metyyli-4-(4-kloori~3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-

pyrimidiini.

48) 5-(2-Dimetyyliaminoetyylikarbamoyyli)-6-metyyli~2~fenyyli-4-
(3-nitrofenyyli)pyrimidiini. Sp. 122-124°cC.

IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm”™ |
Massa (M/7Z): 405 (M+)
NMR (CDCly, 6): 2,01 (6H,s), 2,26(2H,t,J=6Hz), 2,71 (3H,s),3,38

(24,t,d,J=6Hz, 6Hz), 6,35 (1H,t,J=6Hz)7,38-7,73
(4H,m), 8,13-8,60 (4H,m),8,75-8,83 (1H,m).

Esimerkki 4

Litiumalumiinihydridin (0,24 g) suspensioon kuivassa tetrahydrofu-
raanissa (40 ml) lisittiin tipottain ja jd&hdyttden 7-99C:ssa
etyyli 6-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)~5-pyrimidiinikarboksylaa-
tin (2,0 g) liuos samassa liuottimessa (20 ml). Lisdyksen jdlkeen
seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneenldmpdtilassa. Ylimddrdinen li-
tiumalumiinihydridi hajotettiin lisddmdlld varovasti vettd ja kui-
vattu liuvos vdkevditiin tyhjidssd 6ljyksi. 0ljy pylvadskromatogra-
foitiin silikageelilld eluoimalla kloroformilla ja tuotetta sisdl-
tdvdt jakeet otettiin yhteen ja vdkevditiin tyhjidssd. Jdljelle jHE-
neet kiteet kiteytettiin uudelleen n-heksaanista, jolloin saatiin
5,6-dimetyyli~2-fenyyli~4-(4-pyridyyli)pyrimidiinid (0,03 g), su-
lamispiste 152-153°C.
IR (Nujoli): 1540, 840, 763, 695 cm
NMR (DMSO—d6, §): 2,29 (3H,s), 2,62 (3H,s), 7,4-7,6(3H,m), 7,55~
7,75 (2H,m) ,8,2-8,5(2H,m), 8,65-8,9 (2H,m)

1

Massa (M%) 261

Jakeet eluoitiin edelleen kloroformin ja metanolin seoksella (50:1)
ja Jjakeet yhdistettiin ja vdkevditiin tyhjidssd. Jddnnds kiteytet-
tiin uudelleen etyylieetterilld, jolloin saatiin 5-hydroksimetyyli-
b-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)pyrimidiinid (0,28 g), sulamis-
piste 175-176°cC.

IR (Nujoli): 3200,1610, 1550,1030, 1005,820, 735, 690 cm
NMR (MDSO—dG-é): 2,73 (3H,s),4,50(2H,d4,3=5Hz), 5,45 (1H,t,J=5Hz),

7,4-7,6(3d,m),7,7-7,9(2d,m) ,8,3-8,6(2H,m) ,8,7-

1
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8,9 (2H,m).
Massa (M+) 277

Esimerkki 5

Etyyli 6-metyyli-2-fenyyli-4-~(4-pyridyyli)-5-pyrimidiinikarboksy-

laatin (15 g) ja vesipitoisen kaliumhydroksidin (3,48 g, 30 ml:ssa

vettd) liuosta etanolissa (150 ml) refluksoitiin 4,5 tuntia. Liuot-

timen haihduttamisen jdlkeen jddnnds liuotettiin veden (150 ml)

ja kloroformin (150 ml) suspensioon samalla sekoittaen. Erotettu

vesikerros sdddettiin pH-arvoon 5,5 , 10 %:1lla vesipitoisella suo-

lahapolla. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin ve-

delld ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin 6é-metyyli-2-fenyyli-

4-(4-pyridyyli)-5-pyrimidiinikarboksyylihappoa (12,3 g), Sp.270~

271%¢.

IR (Nujoli): 1710, 1615, 1535, 1025, 765 cm™ |

NMR (CFjcooD,6§): 3,33(3H,s), 7,6-8,1 (3H,m), 8,3-8,8 (4H,m), 9,0~
9,4 (2H,m).

Massa (M3 291

Esimerkki 6

Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissd 5.

6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyyli-
happo. Sp. 208-209%C.

IR (Nujoli): 1715, 1590, 1360 cm™!

NMR (CF,COOH,8): 3,22 (3H,s), 7,6-9,2(9H,m)

Massa (M¥) 335

Esimerkki 7

6~Metyyliv2-fenyyli—4—(4—pyridyyli)-5—pyrimidiinikarboksyylihapon
(5 g}, trietyyliamiinin (1,75 g) ja difenyylifosforyyliatsidin

(4,7 g) seosta butanolissa (50 ml) refluksoitiin 7 tuntia. Liuotti-
men poistamisen jalkeen, joka suoritettiin haihduttamalla, jddnnds
livotettiin etyyliasetaatin (100 ml) ja veden (100 ml) suspensioon

sekoittamalla. Erotettu orgaaninen kerros pestiin peridkkiin 10 %
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vesipitoisella suolahapolla, kyllédstetylld vesipitoisella natrium-
bikarbonaatilla ja kyllédstetylld vesipitoisella natriumkloridilla
ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin tyhjids-
sd ja jdljelle jd&nyt aine kiteytettiin uudelleen eetteristd, jol-
loin saatiin 5-tert-butyylioksikarbonyyliamino-6-metyyli-2-fenyyli-
4-(4-pyridyyli)pyrimidiinis, sp. 166-167°C.
IR (Nujoli): 3210, 1690,1605,1162,1055,1030,768, 700 cm
NMR ( DMSO-dG, §): 1,33 (9H,s), 2,57 (3H,s), 7,4-7,6 (3H,m), 7,6-
7,9 (2H,m), 8,2-8,55 (2H,m), 8,6-8,85 (2H,m),
9,05 (1H, lev.)

1

Massa (M+) 362

Esimerkki 8

Seuraava yhdiste valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissd 7.

5-Tert-butyylioksikarbonyyliamino-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-

fenyylipyrimidiini. Sp. 187-189°cC.

IR (Nujoli) : 3350, 1695, 1530, 1160 cm™ |

NMR (DMSO-d §): 1,30 (9H,s), 2,59(3H,s), 7,3-7,65 (3H,s), 7,7-
8,0 (1H,m) ,8,2-8,7(5H,m), 9,10(1H, lev.)

6[

Massa (M+1) 407

Esimerkki 9

5-Tert-butyylioksikarbonyyliamino-6-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyy-
li)pyrimidiinin (1,5 g) ja kloorivedyn igoproanoliliuocksen (4 ml ,
HC1 5 millimoolia/ml) seosta etanolissa (15 ml) sekoitettiin 1 tun-
ti 40 °C:ssa. Huoneenlimpdtilaan jddhdyttdmisen jilkeen reaktioseos
kaadettiin etyyliasetaatin (100 ml) ja veden (50 ml) suspensioon
sekoittaen ja seos sdddettiin pH-arvoon 9,0. Erotettu orgaaninen
kerros pestiin kylldstetylld vesipitoisella natriumkloridilla ja
kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin haihdutettiin tyhjidssi

ja jdljelle jddneet kiteet kiteytettiin uudelleen eetterissd, jol-
loin saatiin 5-amino-6-metyyli-2-fenyyli-4-(4-pyridyyli)pyrimidii-
nid, sp. 208-209°cC.

IR (Nujoli) : 1635, 1545, 1225, 765, 703 -cm” |
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NMR (DMSO~d6, 8): 2,53 (3H,s), 5,41 (2H,s), 7,3-7,6(3H,m), 7,7~
7,9 (2H,m), 8,2-8,4 (2H,m), 8,6-8,9 (2H,m)
Massa (M+) 262

Esimerkki 10

Seuraava vhdiste valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissd 9.

5-Amino-5-metyyli~-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini.

sp. 179-181°C.

IR (Nujoli): 1630, 1538, 1350 cm

NMR (DMSO-d6,6): 2,54 (3H,s), 5,43 (2H,s), 7,3-7,6(3H,s), 7,65~
7,95 (1H,m), 8,1-8,4 (4H,m), 8,62 (1H,m).

1

Massa (M) 306

Esimerkki 11

Etyylid~(4-hydroksi~5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimi-

diinikarboksylaatin (1,5 g) ja asetanhydridin (7,5 ml) seosta tet-

rahydrofuraanissa (7 ml) sekoitettiin 5 tuntia. Reaktioseos haih-

dutettiin tyhjitssd. Jd&nnds kromatografoitiin silikageelilld elu-

oimalla n-heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella (10:1). Haluttua

tuotetta sisdlt&dvidt jakeet yhdistettiin ja vakevditiin tyhjidssé.

Kiteinen jddnnds kiteytettiin uudelleen dietyylieetteristd, jolloin

saatiin etyyli 4-(4-asetoksi-5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5=-

pyrimidiinikarboksylaattia (0,23 g), sp. 147-148°C.

IR (Nujoli): 1780, 1725, 1620, 1585, 1535 cm™ |

NMR (DMSO-dg, §): 1,1 (3H,t,J=7H2), 2,37(3H,s), 2,67 (3H,s), 4,26
(2H,q,J=7HZ), 7,46-7,73 (4H,m), 8,03-8,2 (1H,m),
8,33 -~ 8,53 (3H,m).

Magsa 421

Esimerkki 12

Natriummetyylimerkaptaania (0,42 g) lis&dttiin tetrahydrofuraaniin

(25 ml), metyylimerkaptaani-dimetyyliformamidiliuoksen (metyylimer-
kaptaani 66 g/DMF 306 g} (5 ml) ja etyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyy-
li)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatin (2 g) liuokseen,
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ja sekoitettiin ympdristdn lampdtilassa 3 tuntia. Reaktioseos
haihdutettiin tyhjidssd ja jd&nnds liuotettiin veden (50 ml) ja
etyyliasetaatin (100 ml) seokseen. Orgaaninen kerros pestiin nat-
riumkloridin kyll&stetylld vesiliuoksella ja kuivattiin magnesium-
sulfaatilla. Liuotin tislattiin pois. Jddnnds kromatografoitiin
siiikageelillé eluoimalla n-heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella
(10:1) . Kohdeyhdistettd sisdltdvdt jakeet yhdistettiin ja vdkevdi-
tiin tyhjidssd. Kiteinen jdannds kiteytettiin uudelleen dietyyli-
eetteristd, jolloin saatiin etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-
nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaattia (0,4 g),
sp. 125-126°cC.
IR (Nujoli): 1730, 1605, 1580, 1520 cm
NMR (DMSO-dG, §): 1,27 (3H,t,J=7Hz), 2,53 (3H,s), 2,73 (3H,s), 4,12
(2H,9,J3=7Hz), 7,43-7,8(4H,m), 8,07-8,6 (4H,m)

1

Massa 409

Esimerkki 13

Etvyli~
-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli~5-pyrimidiini-

karboksylaatin (2 g) ja klroformin (10 ml) seokseen lisdttiin tipot-
tain 4-6°C:ssa ja samalla sekoittaen 3-klooriperoksibentsoehappoa
(1,26 g) kloroformin (3 ml) ja asetonin (1 ml) seoksessa. Sekoitta-
mista jatkettiin samoissa olosuhteissa 45 minuuttia. Reaktioseos
uutettiin kloroformilla (100 ml), pestiin natriumjodidin, natrium-
vetysulfiitin, natriumvetykarbonaatin ja natriumkloridin vesiliuok-
sella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Liuotin tislattiin pois.
Jddannds kromatografoitiin silikageelilld eluoimalla n-heksaanin ja
etyyliasetaatin (10:1) seoksella. Kohdeyhdistettd sis#ltidvit ja-
keet yhdistettiin ja vé@kevditiin tyhjidssd. Kiteinen jd#nnds kitey-
tettiin uudelleen 150propyylieetteristé,‘jolloin saatiin etyyli 6-
metyyli-4~(2-metyylisulfinyyli-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-
diinikarboksylaattia (1,3 g), sp. 130-132°C.
IR (Nujoli): 1725, 1530 cm™|
NMR (DMSO~d6, é): 0,88 (3H,t,J=7Hz), 2,68 (3H,s), 2,77(3H,s), 4,08
(2H,q,J=7Hz) , 7,33-7,7 (3H,m), 8,17-8,77 (5H,m)
Massa 425

Esimerkki 14
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Etyyli 6-metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarbok-
sylaatin (2 g) ja etyleeniglykolin (8 ml) seosta sekoitettiin 50
tuntia 90°C:ssa. Reaktioseos kaadettiin veden (50 ml), etyyliase-
taatin (50 ml) ja tetrahydrofuraanin (50 ml) seokseen. Liuotin tis-
lattiin pois. Jd&dnnds kromatografoitiin silikageelilld eluoimalla
n-heksaanin ja etyyliasetaatin seoksella (10:1). Kohdevhdistettd
sisdltdvdat jakeet yhdistettiin ja vdkevOitiin tyhjidssd. Kiteinen
jadnnd kiteytettiin uudelleen dietyylieetteristd, jolloin saatiin
2-hydroksietyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-
diinikarboksylaattia, sp. 84-86°C.
IR (Nujoli): 1705, 1530 cm |
NMR (DMSO-d §): 2,72 (3H,s), 3,58 (2H,t,J=5Hz), 4,27(2H,t,J=7Hz),
4,8 (1H,t,J=5Hz), 7,43-8,6 (9H,m).

6'

Massa 379

Esimerkki 15

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 14 mukaisella tavalla.

1) Etyyli 6-metyyli-4-~(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksylaatti. Sp. 97-98°C.
IR Nujoli): 1720 cm™ |

2) Metyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksylaatti. Sp. 128-130°C.

IR (Nujoli) : 1725, 1590, 1270 cm”

3) Isopropyyli 6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidii-
nikarboksylaatti.

IR (Nujoli): 1715, 1590, 1353 cm |

Esimerkki 16

6-Metyyli~-4=-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyyliha-
pon (5 g), trietyyliamiinin (1,5 g) ja difenyylifosforyyliatsidin

(4,1 g) seosta bentseenissa refluksoitiin 2 tuntia ja lisdttiin 2-
dimetyyliaminoetyyliamiinia (1,6 g). Refluksointia jatkettiin 2

tuntia, jonka jdlkeen reaktioseos kaadettiin dietyylieetterin
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(100 ml) ja kylldstetyn natriumvetykarbonaatin (50 ml) seokseen.
Erotettu orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haih-
dutettiin tyhjidssd. Jdljelle jd&nyt aine pylvédskromatografoitiin
alumiinioksidilla. Kloroformilla eluoitu aktiivinen jae vakevdi-
tiin tyhjidssd ja siihen lis&dttiin 0,71 moolia suoclahappoa isopro-
pyylieetterissd. Saatu kiteinen aines otettiin talteen ja pestiin
dietyylieetterilld ja kuivattiin, jolloin saatiin 5-/3-(2-dimetyy-
liaminoetyyli)ureido/-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyylipyri-
midiini-hydrokloridia (0,98 g), sp. 83-84°C.
IR (Nujoli): 1700, 1620, 1600, 740 cm”
NMR (DMSO-d §): 2,57 (3H,s), 2,67 (3H,s), 2,72 (3H,s), 2,8-3,2
(2H,m) , 3,15-3,50 (2H,m), 7,0(1H, lev.), 7,3-7,6
(3H,m), 7,65-7,95 (1H,m), 8,1-8,5 (4H,m), 10,65
(1H, lev.).

6/

Esimerkki 17

5-Asetyyli-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-pyrimidiinin

(1,5 g) ja natriumboorihydridin (170 mg) seosta metanolissa (15 ml)

ja tetrahydrofuraanissa (20 ml) sekoitettiin 2 tuntia 5-79C:ssa

jdissd jddhdyttden. Seos uutettiin kloroformilla (100 ml) ja 10 %

vesipitoisella suolahapolla (50 ml). Erotettu orgaaninen kerros

pestiin perdkkdin kylldstetylld natriumvetykarbonaatilla, kylliste-

tylld vesipitoisella natriumkloridilla, kuivattiin magnesiumsul-

faatilla ja haihdutettiin tyhjidss&d, Jd8nnds kiteytettiin uudelleen

eetteristd, jolloin saatiin 5-(71-hydroksietyyli)=-6-metyyli-4-(4-

nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiinid (0,3 g), sp. 146-148°cC.

IR (Nujoli): 1608, 1550, 1353, 700 cm™ |

NMR (DMsSO-d §): 1,45 (3H,d4,J=7Hz), 2,86 (3H,s), 4,90 (1H,m), 5,41
(i4,d,3=2H2), 7,3-7,6(3H,m), 7,83 (2H,dd,J=9Hz,
2Hz) , 8,37 (2H,dd,J=9Hz, 2Hz), 8,2-8,5(2H, m)

6’

Massa (M) 335

Esimerkki 18

Aktivoitua magnaanidioksidia (48 g) lisdttiin etyyli 1,6-dihydro-
4-metyyli-2-fenyyli-6~(3-trifluorimetyylifenyyli)~5-pyrimidiinikar-
boksylaatin (12 g) liuokseen etyyliasetaatissa (240 ml) ja seosta

refluksoitiin 2,5 tuntia sekoittaen voimakkaasti. Seoksen annettiin
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jddhtyd ja sen jdlkeen magnaanidioksidi erotettiin suodattamalla.
Suodos haihdutettiin tyhjidssd ja jdljelle jddnyt sakka kiteytet-
tiin uudelleen petrolieetteristd. Kiteet erotettiin suodattamalla
ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin etyyli 6-metyyli-2-~fenyy-
li-4~(3-trifluorimetyylifenyyli)-5-pyrimidiinikarboksylaattia
(0,45 g). Sp. 59-60°C.
IR (Nujoli): 1735, 1550 cm”
NMR (DMSO*d6, §): 1,05 (34,t,J=7Hz), 2,65 (3H,s), 4,22(2H,q,J=7Hz),
7,33-7,67 (3H,m), 7,7-8,1 (4H,m), 8,3-8,6(2H,m)

1

Massa 386

Esimerkki 19

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissé

1, 2 tai 18.

1) 6-Metyyli-4-(3~nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksi~

amidi, sp. 231-232°.
:

IR (Nujoli): 3325, 1665 cm
NMR (DMSO-d., §): 2,67 (3H,s), 7,3-8,8 (11H,m)
Massa: 334 (M%)

2) Etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-(3-pyridyyli)-5-pyrimidii-

nikarboksylaatti, sp. 63-64°C.

IR (Nujoli): 1735, 1585, 1535 cm

NMR (DMsO-d ¢): 1,1 (3H,t,J=7Hz), 2,66 (3H,s), 4,26(2H,q,J=7Hz),
7,53-8,9 (/JH,m), 92,62 (1H,m)

1
6’
Massa 364

3) 5-Asetyyli-4-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-

pyrimidiini, sp. 154-155 °c.

IR (Nujoli): 1695, 1625, 1580 cm |

NMR (DMSO~-d §y: 2,27 (3H,s), 2,52 (3H,s), 7,23 (1H,d,J=8Hz),7,33-
7,63 (3H,m), 7,78 (1H,d4d,J=2, 8Hz), 8,15 (1H,d,

J=2Hz), 8,3-8,5 (2H, m)

6'

Massa 349
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4) Etyyli 4-(3-hydroksi-4-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-

pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 109°C.

IR (Nujoli): 1725, 1630, 1590, 1382 cm” !

NMR (DMSO-d §y: 1,12 (3H,t,J=7Hz), 2,7(3H,s), 4,28 (2H,q,J=7HzZ),
7,23 (14,4d,3=2, 8Hz), 7,42-7,73 (4H,m), 8,03
(1H,d4,J=8Hz), 8,37-8,63 (2H,m)

6’

Massa 379

5) 5-Asetyyli-4-(4-kloori-3-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-

pyrimidiini, sp. 139-140°cC.

IR (Nujoli): 1700, 1605, 1570, 1535, 1240 cm

NMR (DMSO—dG, §): 2,33 (34,s), 2,6 (3H,s), 7,43-7,67 (3H,m), 7,87-
8,0 (2H,m), 8,33-8,57 (3H,m)

1

Massa: 367, 369

6) N-~(2~Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)~-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 122-124°cC.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm” !

7) N-(2-Dietyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksamidi, sp. 109-111%C.
IR (Nujoli): 3200, 1625, 1530 cm |

8) N-(3-Dimetyyliaminopropyyli)-6-metyyli-4-(3~nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 137-139%¢C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ |

9) N~/2-(1-Pyrrolidinyyli)etyyli/-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 133°¢.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ )

10) N-/(1-Etyyli-2-pyrrolidinyyli)metyyli/-6-metyyli-4~(3-nitro-
fenyyli) -2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 88-90 c.

TR(Nujoli) : 1630, 1565, 1530 cm™

11) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 148-149°C.
IR (Nujoli): 3260, 1640 cm™ |
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12) 6-Metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarbok-
syylihappo, sp. 247-248°C (hajoaa) .

IR (Nujoli): 1690, 1608, 1355 cm |

13) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylisulfonyyli-5-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 150-151°C .

IR  (Nujoli): 1730, 1535, 1155 cm™

14) 6~Metyyli-4-(3~nitrofenyyli)=-2-fenyyli-5-pvrimidiinikarbonit-
riili, sp. 185-187°C.

IR (Nujoli): 2230, 1525, 1350 cm™

15) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 200-201°C.
IR (KBr): 1640, 1530 cm™ "

16) Etyyli 6-metyyli-4-/2-(4-nitrobentsyylioksi)-fenyyli/=-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 113-114°C.
IR (Nujoli): 1732, 1601, 1540, 1520
NMR (DMSO-dG, §): 0,88 (3H,t,J=7Hz), 2,7(3H,s), 4,03 (2H,q,J=7Hz),

5,25 (2H,s), 6,93-7,65(9H,m),7,9-8,55 (4H,m)
Massa 469

g

17) 6-Metyyli~4-(3-nitrofenyyli)—N~/2-(1—norfol;i39)etyyli/—2—
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 165-167°C.
IR (Nujoli): 3400, 1625, 1565, 1530, 1350 cm_1
18) N~(2-Asetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-201°cC.
IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1540 cm™)

19) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitro-
fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 153-155°c.
IR (Nujoli): 1634, 1530, 1345 cm™

20) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitro-
fenyyli)-2~fenyylipyrimidiini~-fumaraatti, sp. 245-246°C .
IR (Nujoli): 1715, 1645, 1530 cm” |
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21) N-/3-(1-Etyyli)piperidinyyli/-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 146-148°¢C.
IR (Nujoli): 3290, 1635, 1525, 1350 cm™ '

22) N-(2-Trimetyyliammoniocetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli) -2~
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-jodidi, sp. 228-230°C.
IR (Nujoli): 3390, 1670, 1585, 1525, 1350 cm_1

23) 5-/3-(1-Etyylipiperidin-3-yyli)ureido/-6-metyyli-4-(3-nitro-
fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 206-208°C.
IR (Nujoli): 1625, 1575, 1530, 1352 cm |

24) 6-Metyyli-5-/(4~metyylipiperatsin-1-yyli)karbonyyliamino/=-4-
(3-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 221-223°C.
IR (Nujoli): 3300, 1630, 1555, 1530, 1350 cm™

25) N-(2-Hydroksietyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-

pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 190-192°C.

IR (Nujoli): 3300, 1630, 1550, 1520, 1355 cm

NMR (DMSO-d., &): 2,65, (3H,s), 3,3-3,5(4H,m), 4,5-4,75(1H,m), 7,50~
8,0 (4H,m), 8,3~8,85 (6H,m)

1

6’

26) N~(2-Kloorietyyli)-6-~metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-200°C.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1530 cm '

27) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2~fenyyli-N-/2~(4-tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 168~169°C.

IR (Nujoli) : 3210, 1620, 1565, 1530, 1350 cm™ |

28) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2~fenyyli~N-/2~(4~tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 193-195°C.
IR (Nujoli): 3300, 1670, 1585, 1540 cm™ ]

29) 5-Hydroksimetyyli-6é-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyri-
midiini, sp. 177-178°C.
IR (Nujoli): 1590, 1360, 1025 cm™
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30) 5-Bromimetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimi-
diini, sp. 163-164°C.

IR (Nujoli): 1550, 1530, 1350 cm |

31) 5-Syanometyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4~(3-nitrofenyyli)pyrimi-
diini, sp. 219-221°%C.

IR (Nujoli): 1535, 1350 cm |

32) Etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-~2-fenyyli-5~-pyrimidinyy-
liasetaatti, sp. 106-108°C.

IR (Nujoli): 1733, 1535 cm™ |

33) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidinyylietikka-
happo, sp. 222-224°C (hajoaa).
IR (Nujoli): 1700, 1530 cm™ |

34) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-/6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli~5-pyrimidinyyli/asetoamidi, sp. 185-187°%C .

IR (Nujoli): 3300, 1650, 1530 cm™]

35) Metyyli 6-etyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikar-

boksylaatti, sp. 107-110°C.

IR (Nujoli): 2950, 1725, 1541 cm

NMR (DMSO-~d §): 1,41 (3H,t,J=7Hz), 2,97 (2H,q,J=7Hz), 3,83 (3H,s),
7,43-7,80 (3H,m), 7,80-8,66 (6H,m)

1
6I
Massa 363

36) 6-Etyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyy-
lihappo, sp. 184-185°C.

IR (Nujoli): 1720, 1540, 1350 cm™

37) N~(2-Dimetyyliaminoetyyli)=-6~-etyyli-4-(3~nitrofenyyli)-2~fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 106~109°c.

IR (Nujoli): 3200, 1630, 1530, 1350

38) 4~(3-Nitrofenyyli)=-2-fenyyli-6-trifluorimetyyli-5-pyrimidiini-
karboksyylihappo, sp. 313-315°C.
IR (Nujoli) : 1615, 1530 cm™
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39) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-
trifluorimetyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 174-175°C.
IR (Nujoli) : 3300, 1645, 1575, 1541, 1540, 1355 cm |

40) Metyyli 6-metyyli-~4-~/2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-5-nitrofe-
nyyli/-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 204-205°C,
IR (Nujoli): 1725, 1610, 1585, 1540, 1520 cm” ]

41) Etyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-(3-pyridyyli)-

5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 160-162°C.

NMR (DMSO—d6, §y: 0,93 (3H,t,J=7Hz), 2,76 (3H,s), 4,11 (2H,q,IJ=7HZ),
7,47~-8,03 (2H,m), 8,25-8,90 (4H,m), 9,5 (1H,m)

Massa M/Z: 398, 400

42) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-(3-pyridyy-
1i)-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 94-97°C.
IR (Nujoli): 1730, 1602, 1580, 1525, 1340 cm™)

43) Etyyli 6-metyyli-4-(2~-metyylitio-5-nitrofenyyli)=-2-/3-(1-metyy-
li)pyridinium)-5-pyrimidiinikarboksylaatti-jodidi, sp. 176-178°C.
IR (Nujoli: 1710, 1640, 1602, 1580, 1540, 1512 cm™ |

44) 6-Metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-
diinikarboksyylihappo, sp. 200-203°cC.

IR (Nujoli): 1735, 1695, 1605, 1585, 1520 cm ™|

45) N~ (2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitro-
fenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiini~karboksiamidi, sp. 166-168°C.

IR (Nujoli): 1665, 1600, 1575 cm™ |

46) Metyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)~-2-fenyyli-5~
pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 171-173°C.

IR (Nujoli): 1730, 1602, 1578, 1542, 1515 cm |

47) 5-/3-(2-Dimetyyliaminoetyyli)ureido/-6-metyyli~-4-(2-metyyli-
tio-5-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 190-192°C.

IR (Nujoli): 3350, 3250, 1625, 1520, 1340 cm
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48) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 188-190°C.
IR (Nujoli): 1715, 1665, 1638, 1585, 1545, 1520 cm™!

49) 4-(4-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyylihappo,
sp. 253-255°C.

IR (Nujoli) : 1701, 1565, 1525, 1355 cm |

50) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 180-182°C.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1565, 1535, 1520, 1355 cm |

51) 5-(4-Metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-{4-nitrofenyyli)-2-
fenyylipyrimidiini, sp. 165-166°C.

IR (Nujoli): 1630, 1570, 1535, 1355 cm™)

52) 5- Formyyli-6~metyyli-4-(3-nitrofenyyli)=-2~«fenyyli-5-pyri-
midiini, sp. 154-155°C.
IR (Nujoli) : 1700, 1535 cm™!

53) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(5-nitrotiofen-2-yyli)-
2-fenyyli-5-pyrinmidiinikarboksiamidi~fumaraatti, sp.205-206°C.
IR (Nujoli): 1705, 1660, 1335 cm™|

54) Etyyli 4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksy-
laatti, sp. 138-140°cC.
IR (Nujoli): 1731, 1570, 1530, 1355, 1295 cm™ '

55) Etyyli 4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-trifluorimetyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaatti, sp. 93-95°C.

IR (Nujoli): 1730, 1590, 1568, 1545, 1215, 1148 cm™)

NMR (DMSO-d., &8): 1,16 (3H,t,J=7Hz), 4,31(2H,q,J=7Hz), 7,5-7,73
(3#,s), 7,80~8,60 (6H,m)

6’
Massa 417
56) Metyyli 4-(2-kloori=-5-nitrofenyyli)-6-~metyyli=-2-fenyyli-5-py-

rimidiinikarboksylaatti, sp. 171-174°C.
IR (Nujoli): 1725, 1550, 1535, 1350, 1285 cm™
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NMR (DMSO—dG, §): 2,77 (3H,s), 3,65 (3H,s), 7,4-8,55(8H,m)
Massa (M/Z): 383, 385 (M*)

57) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-t1-yylikarbonyyli)-2-fenyyli-4-

(3=-trifluorimetyylifenyyli)pyrimidiini, sp. 124-125°C,.

IR (Nujoli): 1628, 1545, 1535 cm™!

NMR (CDCl §): 1,2-1,9 (2H,m}, 2,0-2,5 (2H,m), 2,1(3H,s), 2,6
(34,s),2,66-3,3(2H,m), 3,66 (2H,t,J=6Hz), 7,3-
7,8 (5H,m), 7,9-8,6 (4H,m)

Massa (M/Z): 440 (M)

3[

58) Metyyli 6-metyyli-4-(3-hydroksifenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidii-~
nikarboksylaatti.

59) Metyyli 2-(4-kloorifenyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-5-

pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 105-107°C.

IR (Nujoli): 1725, 1530, 1350 cm™"

NMR (CDCls, &): 2,68 (3Hs), 3,8 (3H,s), 7,4, 8,47 (kok. 4H, ABg,
J=9Hz) , 7,6-8,65 (4H,m)

Massa (M/Z): 383, 385 (M%)

60) Etyyli é6-dietoksimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)=-2-fenyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaatti, sp. 84-86°c.

IR (Nujoli): 1730, 1535, 1355 cm™|

NMR (DMSO-d6,6 ): 1,13 (3H,t,J=7Hz2), 1,23 (6H,t,J=7Hz), 3,69 (2H,q,
7H<), 3,74 (2H,q,J=7H<), 4,20 (2H,q,J=74z), 5,70
(18,s), 7,45-7,65 (3H,m), 7,84 (71H,dd,J=9Hz,9Hz),
8,15 (14,ddd,J=9Hz,2Hz,2Hz), 8,3-8,6(4H, m).

61) 6-Metyyli-5-({4-metyylipiperatsin-i-yylikarbonyyli)-4-(2-nitro-

fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 114-115°C.

IR (Nujoli): 1620, 1545, 1525, 1360 cm™ |

NMR (CDCl,, &):  1,4-2,0 (2H,m), 2,1 (3H,s), 2,1-2,5(2H,m) 2,65
(3H,s), 3,25 (2H,t,J=6Hz), 3,4-3,9(2H,m), 7,3-
7,5 (3#,m), 7,5-8,0 (4H,m), 8,2-8,4 (2H,m)

Massa (M/Z): 417 (M%)

3 14
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62) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-i-yylikarbonyyli)-4-(4~nitro-

fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 257-258°C.

IR (Nujoli): 1632, 1530, 1350, 1295, 1270 cm™"

NMR (CDCl,, 6):  1,4-1,9 (2H,m), 2,0-2,4 (2H,m), 2,13 (3H,s),2,65
(3H,s), 2,7-3,2 (2H,m), 3,7 (2H,q,J=5Hz), 7,3~
7,6 (3H,m), 8,03-8,33 (kok. 4H, ABg, J=9Hz),
8,4-8,6 (2H,m)

Massa (M/Z): 417 (M™)

Esimerkki 20

Tionyylikloridia (2,1 ml) lis#ttiin 7°C:ssa jdissg jddhdyttden 6-
metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyylihapon
(9 g), dikloorimetaanin (72 ml) ja N,N-dimetyyliformamidin (20 ml)
seokseen. Sekoitettiin 1,5 tuntia samoissa olosuhteissa, minkd
jdlkeen lisdttiin 2-dimetyyliaminoetyyliamiinia (5,9 g) ja sekoi-
tettiin 2 tuntia. Reaktioseos sdddettiin pH-arvoon 8,5 kylldstetyl-
134 kaliumkarbonaatilla ja uutettiin kloroformilla. Orgaaninen ker-
ros pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsul-
faatilla. Liuotin tislattiin pois. Saatu jddnnds kromatografoitiin
alumiinioksidilla eluoimalla n-heksaanin ja etyyliasetaatin seok-
sella (5:1). Haluttua tuotetta sisdltdvdt jakeet yhdistettiin ja
vikevditiin tyhjidssd. Kiteinen jd&nnds kiteytettiin uudelleen die-
tyylieetteristd, jolloin saatiin N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-6-
metyyli—4~(3-nitrofenyyli)~2—fenyyli-5—pyrimidiinikﬁ%&éiamidia.
Sulamispiste 122-124°C.

IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ |

NMR (CDC13, §) = 2,01 (éH,s), 2,26 (2H,t, J=6Hz), 2,71 (3H,s),3,38
(2H,m), 6,35 (1H, lev.), 7,38-7,73 (4H.m), 8,13~
8,60 (4H,m), 8,75-8,83 (1H,m)

Massa 405

Esimerkki 21

Tionyylikloridia (2,1 ¢g) lisdttiin 7°C:ssa jdissd jddhdyttden 6-
metyyli-4=-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyylihapon
(5 g), dikloorimetaanin (45 ml) ja N,N-dimetyyliformamidin (11 ml)

seokseen. Sekoitettiin 1,5 tuntia samoissa olosuhteissa, mink3
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jélkeen reaktioseos lisdttiin jdissd jddhdyttden N-metyylipiperat-
siinin-(3,7 g) liuokseen dikloorimetaanissa (37 ml) ja sekoitettiin
2 tuntia. Reaktioseos sdddettiin pH-arvoon 8,5 kylldstetylld ka-
liumkarbonaatilla ja uwutettiin kloroformilla. Orgaaninen kerros
pestiin vedelld ja suolaliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla. Liuotin tislattiin pois jd&nnOkseksi, joka kromatografoitiin
aluminioksidilla eluoiden kloroformilla. Haluttua tuotetta sisdltid-
vit jakeet yRAdistettiin ja vikevditiin tyhjidssd. Kiteinen j&innés
kiteytettiin uudelleen dietyylieetteristd, jolloin saatiin 6-metyy~
li-5-(4-metyylipiperatsin~1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitrofenyyli) -2~
fenyyli-pyrimidiinid (3,5 g). Sp. 153-155°C.
IR (Nujoli) : 1634, 1530, 1345 cm”
NMR (CDCl §): 1,60~2,10 (2H,m), 2,23 (3H,s), 2,45 (2H,t,J=6Hz),
2,70 (3H,s) 2,86-3,30 (2H,m), 3,80 (2H,t,J=6Hz),
7,35-7,80 (4H,m), 8,15-8,85 (5H,m)

3’

Massa 417

Esimerkki 22

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissi

20 tai 21.

1) N-(2-Dietyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy~

li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 109-111°C,.

IR (Nujoli): 3200, 1625, 1530 cm™ |

NMR (ZDCL §): 0,79 (6H,t,J=7Hz), 2,33 @H,2,q, J=7Hz), 2,40 (2H,
t,J=6Hz), 3,37 (2H, g~kalt.J=6Hz), 6,45 (1H,lev.),
7,35-7,72 (4H,m), 8,15-8,4 (2H,m), 8,4-8,6
(2H,m) , 8,80 (1H,m)

3’

Massa 433 (M+)

2) N- (3-Dimetyyliaminopropyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-

fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 137-139°C.

IR (Nujoli) : 1630, 1565, 1530 cm™ |

NMR (CDCl,, §): 1,55 (2H,m), 1,96 (6H,s), 2,1-2,3 (2H,m), 2,71
(34,s), 3,45 (2H,m), 7,40-7,83 (5H,m), 8,2-
8,63 (4H,m), 8,86 (1H,m)

Massa 419
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3) N-/2-(1-Pyrrolidinyyli)etyyli/-6-metyyli-4~-(3-nitrofenyyli) -2~

fenyylipyrimidiinikarboksiamidi, sp. 133°C.

IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™

NMR (CDClB, §): 1,46-1,70 (4H,m), 2,1-2,35 (4H,m), 2,35-2,55
(24,m), 2,70 (3H,s), 3,23-3,50 (2H,m), 6,36 (1H,
lev.), 7,36-7,73 (4H,m), 8,15-8,60 (4H,m),
8,73-8,83 (1H,m)

4) N-/(1-Etyyli-2-pyrrolidinyyli)metyyli/-6-metyyli-4—-(3-nitrofe-

nyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 88-90°C.

IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ |

NMR (CDCl,, §): 0,85 (3H,t,J=7Hz), 1,4-2,6 (8H,m), 2,7 (3H,s),
2,85~3,73 (3H,m), 6,35 (1H,lev.),7,36-7,80(4H,
m), 8,15-8,65 (4H,m), 8,70-8,85 (1H,m)

3’

5) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyy-

li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 148-149°cC.

IR (Nujoli) : 3260, 1640 cm™ |

NMR (CcDCl,, 8): 1,98 (6H,s), 2,22(2H,t,J=6Hz), 3,35(2H,g~kalt.),
6,30 (14,lev.), 7,4-7,6(3H,m), 8,07, 8,30 (4H,
ABq, J=9Hz), 8,4-8,6 (2H,m)

3'

Massa 405 (M%)

6) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli=-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 200-201°C.
IR (KBr): 1640, 1530 cm™ |

7) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~N-/2-(1-morfoliino)etyyli/-2-fenyy-

1i-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 165-167°C.

IR (Nujeli). 3400, 1625, 1565, 1530, 1350 cm™ ]

NMR (CDClB, §): 2,15-2,53 (6H,m), 2,70 (3H,s), 3,25-3,70(6H,m),
6,15-6,50 (1H,m), 7,33-7,80 (4H,m),8,10-8,90 (5H,m)

Massa 447

8) N-(2-Asetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2~-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-201°cC.
IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1540 cm™
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é ): 1,75 (3H,s), 2,61(3H,s), 2,87-3,40(4H,m), 7,43~
7,63 (3H,m), 7,72(1H,1lev.), 7,85(1H,d,J=7Hz),
8,15-8,80 (6H,m)

NMR (DMSO—dG,

Massa 419

9) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli) -4~ (3-nitro-
fenyyli) -2-fenyylipyrimidiini-fumaraatti, sp. 245-246°C.
IR (Nujoli): 1715, 1645, 1530 cm™ !

10) N-/3~(1-Etyyli)piperidinyyli/-6-metyyli-4-(3~nitrofenyyli)-2-

fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 146-148°cC.

IR (Nujoli) : 3290, 1635, 1525, 1350 cm™ |

NMR (CDCl,y, 8): 0,85 (3H,t,J=7Hz), 1,1-2,5 (8H,m), 2,23 (2H,q,J=
7Hz), 2,70 (3H,s), 4,1-4,33(1H,m), 6,3-6,6 (11,m),
7,35-7,73 (4H,m), 8,15-8,83 (5H,m)

Massa (M/2): 444 (M-1)

11) N-(2-Trimetyyliammonioetyyli)=-6-~metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidijodidi, sp. 228-230°cC.
IR (Nujoli): 3390, 1670, 1585, 1525, 1350 cm™

12) N-(2-Hydroksietyyli)-6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 190-192°cC.

IR (Nujoli): 3300, 1630, 1550, 1520, 1355 cm

13) N-(2-Kloorietyyli)=~6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)=-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-200°C.

IR (Nujoli) : 3300, 1640, 1590, 1530 cm”

14) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)=-2-fenyyli=-N-/2-(4~tiomofroliino)
etyyli/=-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 168-169°C.
IR (Nujoli): 3210, 1620, 1565, 1530, 1350 cm™ |

15) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-N~/2-(4-tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi - fumaraatti, sp. 193-195°C.
IR (Nujoli): 3300, 1670, 1585, 1540, cm”
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16) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-/6-metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidinyyli/asetoamidi, sp. 185-187°C.
IR (Nujoli): 3300, 1650, 1530 cm |
NMR (CDCly, 8): 2,19 (6H,s), 2,39 (2H,t,J=6Hz), 2,67 (3H,s),
3,38 (2H,g-kalt. J=6Hz),3,57 (2H,s), 6,20(1H,t,
J=6Hz), 7,35-7,55 (3H,m), 7,60 (1H,dd,J=8Hz,8Hz),
8,05 (1H,ddd,J=8Hz, 2Hz,2Hz), 8,2-8,6 (4H,m).
Massa (M/Z) : 419 (M%)

17) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-

li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 106-109°C.

IR (Nujoli): 3200, 1630, 1530, 1350 cm™

NMR (CDCl,, 6): 1,45 (3H,t,J=7Hz), 2,01 (6H,s),2,25 (2H,t,J=6Hz),
3,0(2H,q,J=7Hz), 3,36 (2H,g-kalt., J=6Hz), 6,37
(14,1lev.),7,35-7,75(4H,m), 8,15-8,40 (2H,m),
8,40-8,65 (2H,m), 8,8 (1H,m)

3'

Massa 419

18) N-(2~Dimetyyliaminoetyyli)-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-tri-

fluorimetyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 174-175°C.

IR (Nujoli): 3300, 1645, 1575, 1541, 1540, 1355 cm™ |

NMR (CDCl;, §):  2,07(6H,s),2,33(2H,t,J=6Hz), 3,37 (2H,t,d,J=
6Hz, 6Hz), 6,61 (1H,t,J=6Hz), 7,4~7,8 (4H,m),
8,16-8,63 (4H,m), 8,73~8,83 (1H,m)

Massa 459

19) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4~(2-metyylitio-5-nitro-

fenyyli) -2~fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 166-168°cC.

IR (Nujoli): 1665, 1600, 1575 cm |

NMR (CDCl,, &): 2,03-2,35 (2H,m), 2,08 (6H,s), 2,52(3H,s), 2,74
(3H,s), 3,26 (2H,m),6,4 (1H,lev.), 7,3-7,6 (4H,
m), 8,1-8,65 (4H,m)

3'

Massa 451

20) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 188-190°C.

IR (Nujoli): 1715, 1665, 1638, 1585, 1545, 1520 Cm-1
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21) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli~5-py~
rimidiinikarboksiamidi, sp. 180-182°cC.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1565, 1535, 1520, 1355 cm
NMR (CDC13, §): 2,1 (éH,s), 2,33(2H,t,J=5Hz), 3,42 (2H,g-kalt.,
J=5Hz), 6,43 (1H,lev.), 7,3-7,7 (3H,m)}, 7,85-8,6 (6H,m),8,95(1H,s)
Massa 391

-1

22) 5-(4-Metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)~-4-(4-nitrofenyyli)-2~

fenyylipyrimidiini, sp- 165-166°C.

IR (Nujoli): 1630, 1570, 1535, 1355 cm

NMR (CDClB, §): 1,7-2,1(2H,m), 2,16(3H,s), 2,16-2,50 (2H,m),2,8-
3,15 (2d,m), 3,55-3,90 (2H,m), 7,3-7,7 (3H,m),
7,9-8,6 (6H,m), 8,82 (1H,s)

=1

Massa 403

23) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4~-(5-nitrotiofen-2-yyli)-
2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 205-206°C.
IR (Nujoli): 1705, 1660, 1335 cm™

24) 2-(4-Kloorifenyyli)-6-metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1~yyli-
karbonyyli)~4-(3-nitrofenyyli)pyrimidiini, sp. 136-137°C.

IR (Nujoli): 1632, 1585, 1550, 1535, 1355 cm™!

NMR (CDC1 §): 1,53-1,9 (2d,m), 2,15(3H,s), 2,2-2,5(2H,m), 2,61
(34,s), 2,76-3,1(2H,m), 3,56-3,9 (2H,m), 7,3-8,8
(4H,m), 7,4-8,46 (kok.4H,ABg, J=8Hz)

Massa (M/Z): 451, 453 (M)

3’

25) 5-(4-Metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(4~nitrofenyyli)-2-

(4-pyridyyli)pyrimidiini, sp. 175-176°cC.

IR (Nujoli): 1622, 1575, 1530, 1355 cm

NMR (CDC1l §): t,8-2,06 (2d,m), 2,16 (3H,s), 2,25-2,50(2H,m),
2,85-3,05 (2H,m), 3,6-3,85(2H,m), 8,05(2H,dd,
J=2, 9Hz), 8,32 (2H,dd,J=2, 9Hz), 8,35 (2H,d4d,
J=2,5Hz), 8,76 (2H,d4d4,J=2,5Hz), 8,89 (1H,s)

Massa (M/Z) : 404 (M%)

=1

3’

26) 2-(4-Kloorifenyyli)-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli) -
4-(4-nitrofenyyli)pyrimidiini, sp. 146-147°C.
IR (Nujoli): 1639, 1560, 1348 cm™|
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NMR (CDCl3, §): 1,7-2,05 (2H,m), 2,14(3H,s), 2,2-2,5(2H,m),2,8-
3,2(2H,m), 3,6-3,85(2H,m), 7,47, 8,51 (kok.4H,ABq,
J=8Hz), 8,06, 8,37 {(kok. 4H, ABg, J=8Hz), 8,86
(1H,s) .

Massa (M/Z) : 437, 437 (M”)

27) 5-(4-Metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitrofenyyli-2-

fenyylipyrimidiini, sp. 177-179°C.

IR (Nujoli): 1625, 1585, 1555, 1525, 1350 c:m'_1

NMR (CDC13, §): 2,37 (2H,t,J=5H=z), 1,8-2,15(2H,m) ,2,2(3H,s),
3,7 (2H,t,J3=6Hz), 3,76 (2H,t,J=5Hz), 7,4-7,9
(4d,m), 8,1-8,8 (5H,m), 8,83 (1H,s)

Massa (M/Z): 463 (M%)

28) 2-(4-Kloorifenyyli)~-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli) -

4-(3-nitrofenyyli)pyrimidiini, sp. 182-184°cC.

IR (Nujoli): 1628 1550, 1520, 1350 cm—1

NMR(CDC13, 8§ 1,7-2,6(4B,m) , 2,2(3H,s), 2,9-3,3(2H,m), 3,75
(2H,t,J=5Hz), 7,46, 8,5 (kok.4H, ABg, J=8Hz),
7,76-8,8 (4H,m), 8,83 (1H,s)

Massa (M/Z) : 437 , 439 (M")

. 29) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli~-5-(piperatsin-1-yylikar-

bonyyli)pyrimidiini, sp. 171-172°cC.

IR (Nujoli): 3300, 1615, 1530, 1345 cm™ !

NMR (CDCl,, 6§):  2,0-3,26 (10H,m) 3,7 (2H,t,J=5Hz), 7,3-7,8(4H,m),
8,16-8,83 (5H,m)

Massa (M/2z) : 403 (MM

30) 2-(4-Kloorifenyyli)-N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-4-(4-nitrofenyy-

1i) -5~pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 192-193°c.

IR (Nujoli): 3300, 1638, 1565, 1525, 1350 cm™!

NMR (CDCl3, §): 2,31 (2H,t,J=6Hz), 2,05(6H,s), 3,39(2H,t,d,J=6Hz),
6,36 (1H,lev.), 7,45, 8,35(kok.4H, ABg,J=9Hz),
7,98, 8,49 (kok. 4H, ABg, J=9Hz), 9,0 (1H,s)

Massa (M/2) : 423, 425 (M%)

31) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(4~nitrofenyyli)-2-(4-pyridyyli)-
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5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 186-187°C.

IR (Nujoli): 3280, 1640, 1600, 1565, 1528, 1350 cm~

NMR (CDC13,6 ) : 2,06 (6H,s), 2,33 (2H,t,J=5Hz), 3,4(2H,q,J=5Hz),
6,45 (1H,lev.), 8,05, 8,4{(kok.4H,ABg, J=9Hz),
8,3 (2H,d44,J=2, 5Hz), 8,8 (2H,d4d,J=2, 5Hz),9,1
(1H,s)

Massa (M/Z) : 391 (M-1)

1

32) 2-(4~Kloorifenyyli)—-N-(2-dimetyyliaminoetyyli)=~6-metyyli-4-

(3-nitrofenyyli)-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 137-138°C.

IR (Nujoli): 3250, 1640, 1525, 1355 cm™"

NMR (CDC13, 5): 2,03 (6H,s), 2,2-2,46 (2H,m), 2,7(3H,s), 3,37
(2H,q,J=7Hz), 6,4(1H,1lev.),7,4, 8,45 (kok.4H,
ABq, J=2Hz), 7,55-7,8 (1H,m), 8,1-8,9 (3H,m)

Massa (M/Z) : 437, 439 (M%)

33) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)=-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-py-

rimidiinikarboksiamidi, sp. 165-167°C.

IR (Nujoli): 3300, 1630, 1520, 1355 cm™}

NMR (CDC13, §): 2,1 (éH,s), 2,36 (2H,t,J=5Hz),3,43 (2H,dt,J=5Hz),
6,5 (1H,t,J=5H2), 7,4-7,8 (4H,m), 8,05,8,9 (5H,
m), 9,0 (1H,s)

Massa (M/2) : 391 (M%)

34) 6-Metyyli-4=-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-/4~-(3,4,5~trimetoksi-

bentsyyli)piperatsin~1-yylikarbonyyli/pyrimidiini.

IR (Nujoli): 1630, 1592, 1523, 1350 cm™]

NMR (CDClB, §): 1,6-2,5 (4H,m), 2,64 (3H,s), 2,75-3,2(2H,m),
3,29 (2d4,s), 3,45-3,7 (28,m), 3,8(9H,s), 6,42
(28,s), 7,35-7,75 (4H,m), 8,1-8,8 (5H,m)

Massa (M/2Z) : 583 (M)

35) 4-(3-Difluorimetoksifenyyli)-6-metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-

1-yylikarbonyyli)-2~fenyylipyrimidiini, sp. 82-84°cC.

IR (Nujoli): 1624, 1540 cm™]

NMR (CDCl §): 1,2-1,65% (2H,m), 2,0~2,42 (2H,m), 2,13(3H,s),2,63
(3H,s), 2,75-3,1 (2H,m), 3,7(2H,t,J=6Hz), 6,56

(1H,t,J=82HZ), 7,1—7'83 (7H,m),8,4_8,62(2H,m)
Massa (M/Z): 438 (M%)

3]
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36) N—(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-(4~

pyridyyli)-S-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 130-133°cC.

IR (Nujoli): 1640, 1530, 1355 cm™!

NMR (CDCl,, 6): 2,06 (6H,s),2,3(2H,t,J=5Hz),2,7 (3H,s), 3,4(2H,
d,t,J=5Hz), 6,83 (1H,lev.), 7,46-8,83(8H,m)

Massa (M/Z): 406 (M)

37) 6-Metyyli~5-(4~metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitro-

fenyyli)-2-(4-pyridyyli)pyrimidiini, sp. 161-162°C.

IR (Nujoli): 1625, 1530, 1350 cm™!

NMR (CDC13, §): 1,5-2,1(2d,m), 2,16 (3H,s), 2,2-2,5(2H,m)2,7
(3H,s), 2,8-3,25 (2H,m), 3,74(2H,t,J=5Hz),7,4~
8,9 (4H,m), 8,31, 8,8 (kok.4H,ABq, J=7Hz)

Massa (M/Z): 418 (M%)

38) N-Metyyli-N-(2-~hydroksietyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-~

2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi.

NMR (CDCl3, 8): 2,65 (34,s), 2,76 (3H,s),3,30-~4,0 (4H,m), 7,40~
7,83 (4H,m), 8,15-8,90 (5H,m).

Massa (M/Z) : 392 (M%),

Esimerkki 23

Litiumalumiinihydridin (12,24 g) suspensioon kuivan tetrahydrofu-
raanin (180 ml) ja dietyylieetterin (360 ml) suspensioon lisdttiin
tipottain metyyli é6-metyyli-2-fenyyli-4~(3-nitrofenyyli)~-5-pyrimi-
diinikarboksylaatin liuos kuivassa tetrahydrofuraanissa (130 ml)
jdshdytt8en -50 - -409C:ssa. Ylimidrdinen litiumalumiinihydridi
hajotettiin lisddamdlld varovasti jddveteen. Erotettu orgaaninen
kerros pestiin 15 % rikkihapella (400 ml) ja uutettiin etyyliase=-
taatilla (1 1) . Orgaaninen kerros pestiin perdkkdin kylldstetylld
vesipitoisella natriumbikarbonaatilla ja vesipitoisella natrium-
kloridilla ja viEkevditiin tyhjidssd. Jdd4nnds kiteytettiin uudel-
leen dietyylieetteristd, jolloin saatiin 5-hydroksimetyyli-6-metyy-
li-2-fenyyli=-4~(3-nitrofenyyli)-pyrimidiinid (30 g).Sp. 177-178%¢C.
IR (Nujoli): 1590, 1360, 1025 cm™!
NMR (DMsO-d., &): 2,77 (3H,s), 4,50 (2H,d, J=4Hz), 5,50 (1H,t,J=
4dz), 7,3-7,67 (3H,m), 7,80(1H,d4d4,J=8Hz) ,8Hz),
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8,1-8,6(4H,m), 8,67 (1H, dd, J=2Hz, 2Hz).

Massa 321 (M*)

Esimerkki 24

Etyyli 6-metyyli-2-fenyyli-4~(4-nitrofenyyli)-5-pyrimidiinikarbok-
sylaatin (39 g) ja vesipitoisen natriumhydroksidin (5,19 g 10 ml:
ssa vettd) suspensiota etanolissa (390 ml) ja vedessd (195 ml) ref-
luksoitiin 10 tuntia. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen jdidnnos
livotettiin sekoittaen veden (200 ml) ja kloroformin (200 ml) sus-
pensioon. Erotettu vesikerros sdddettiin pH-arvoon 3,0 10% vesipi-
toisella suolahapolla. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla,
pestiin vedelld ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin 6-metyyli-
2-fenyyli-4-(4-nitrofenyyli)-5~pyrimidiinikarboksyylihappoa
(14,3 g) . Sp. 247-248°C (hajoaa).
IR (Nujoli): 1690, 1608, 1355 cm™
NMR (TFA, §): 3,20 (34,s), 7,6-8,0(3H,m), 8,17, 8,50

(48, ABg, J=9Hz), 8,2-8,5 (2H,m).

Esimerkki 25

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissi
5 tai 24.

1) é6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidinyylietikka-
happo , sp. 222-224°C.

IR (Nujoli): 1700, 1530 cm~
NMR (TFA, §8): 3,10 (3H,s), 4,15 (2H,s), 7,5-8,8(9H,m).

1

2) 6-Etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5~-pyrimidiinikarboksyyli-
happo, sp. 184-185°C.

IR (Nujoli): 1720, 1540, 1350 cm™ !

NMR (DMSO—dG, 6): 1,39 (3H,t,J=7Hz), 3,(2H,q,J=7Hz), 7,45-8,70(9H,n
Massa 349

3) 4-(3-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-trifluorimetyyli-5-pyrimidiini-
karboksyylihappo, sp. 313-315°C (hajoaa)
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IR (Nujoli): 1615, 1530 cm™1
NMR (DMSO-d., &): 7,4-8,0 (4H,m), 8,25 (4H,m), 8,96-9,1(1H,m)

Massa 389

4) 6-Metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-
diinikarboksyylihappo, sp. 200-203°cC,

IR (Nujoli): 1735, 1695, 1605, 1585, 1520 cm”™ !
NMR (DMSO-dg, §): 2,53 (3H,s), 2,70 (3H,s), 7,3-7,8 (4H,m)8,1-8,7
(4H,m) .

5) 4-(4-Nitrofenyyli)-2~fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyylihappo,
sp. 253-255°C.

IR (Nujoli): 1701, 1565, 1525, 1355 cm™!

NMR (DMSO-d., ¢): 7,4-7,73 (3H,m), 7,80-8,65 (6H,m), 9,3 (1H,s).
Massa 321

6) 6~Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-(4-pyridyyli)=-5-pyrimidiinikar-
boksyylihappo, sp. 292°C (hajoaa).

IR (Nujoli): 1615, 1530, 1350 cm™]

NMR (TFA, §): 3,01(3H,s),, 7,6-9,4 (8H,m)

Massa (M/Z): 336 (M)

7) 4-(4~Nitrofenyyli)-2-(4-pyridyyli)-5-pyrimidiinikarboksyyli-

happo, sp. 350°C (hajoaa).

IR (Nujoli): 1720, 1615, 1510, 1350 cm

NMR (TFA, §): 7,95, 8,46 (4H,ABqg, J=9Hz), 9,0, 9,26 (4H,ABRq,
J=7Hz), 9,7 (1H,s)

Massa (M/2Z): 322 (M%)

1

8) 2—(4—Kloorifenyyli)-4—(4-nitrofenyyli)—5—pyrimidiinikarboksyyli—
happo, sp. 310 ©C (hajoaa).
IR (Nujoli): 1715, 1622, 1530, 1355 cm™ |
NMR (DMSO-=d §): 7,61, 8,38 (4H,ABg, J=9Hz), 8,03, 8,5 (4H,
ABq, J=9Hz), 9,15 (1H,s)
Massa (M/2): 355 (M%)

6'

9) 2-(4~Kloorifenyyli) -6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-5-pyrimidiini-
karboksyylihappo, sp. 205-206°C.
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IR (Nujoli): 1695, 1525, 1355 cm™ |

NMR (DMSO-d., 8): 2,66 (3H,s),7,54,8,42 (kok.4H,ABq, J=9Hz) ,
7,7_8,6 (4H,m).
Massa (M/2: 369, 371 (M%)

10) 2-{4-Kloorifenyyli)-4-(3-nitrofenyyli)-5-pyrimidiinikarboksyy-
lihappo, sp. 268-270°C.
IR (Nujoli): 1740, 1705, 1525, 1350 cm
NMR (DMSO-d,, §): 7,5-8,6 (8H,m), 9,26(1H,s)
Massa (M/Z): 355 (M+)‘

1

11) 4-(3-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarbosyylihappo,
sp. 195°C (sul.), 210°C (kirkast.)

IR (Nujoli): 1705, 1560, 1525, 1350 cm™|

NMR (DMSO-dG, 6); 7,4-8,6 (9H,m), 9,3(1H,s)

Massa (M/2): 321 (M+)

12) 4-(3-Difluorimetoksifenyyli)-é6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiini--

karboksyylihappo, sp. 194-195°cC,

IR (Nujoli): 1713, 1555, 1235 em

NMR (DMSO-d., §): 2,64 (34,s8), 7,32 (14,t,J=75Hz), 7,3-7,75 (7H,m),
8,3-8,6 (2H, m)

Massa (M/Z): 356 (M)

1

Esimerkki 26

Metvylimerkaptaani-DMF-liuoksen (metvylimerkavtaani 66 g/DMF 306c)
(3,8 ml), metyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-6-metvyli-2-fenyvyli-
S5-pyrimidiinikarboksvlaatin (1,5 o) ja tetrahydrofuraanin (25 ml)
liuokseen lisdttiin natriummetyylimerkaptaania (0,27 ¢) ja seosta
sekoitettiin 3 tuntia ympndristén ldmnétilassa. Reaktioseos haihdu-
tettiin tyhjidssd ja jddnnds liuotettiin veden (50 ml) ja etvvli-
asetaatin (100 ml) seokseen. Orgaaninen kerros restiin natriumklo-
ridin kylldstetvl1ld vesiliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaa-
tilla. Liuotin tislattiin pois, jolloin saatiin jHdnndstd, joka
kromatografoitiin silikageelilld eluoimalla n-heksaanin ja etyyli-
asetaatin (10:1) seoksella. Haluttua tuotetta sisdltivit jakeet
vhdistettiin ja vdkevditiin tyhjitssd. Kiteinen j&annds kitevtettiin

uudelleen n-heksaanista, jolloin saatiin me-
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tyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaattia (0,2 g). Sp. 171-173°C.
1

IR (Nujoli): 1730, 1602, 1578, 1542, 1515 cm

NMR (CDC13, §): 2,50 (3H,s), 2,76 (3H,s), 3,68 (3H,s),7,4-7,55
' (4H,m), 8,1-8,56 (4H,m)

Massa (M/Z): 395 (M%)

Esimerkki 27

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 12 ja 26 mukaisella

tavalla.

1) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio~5-nitrofenyyli)=2-(3-pyridyyli)

-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 94-97°C.

IR (Nujoli): 1730, 1602, 1580, 1525, 1340 cm

NMR (CDCly,8 ): 1,06 (3H,t,J=7Hz), 2,51 (3H,s), 2,79(3H,s), 4,17
(2H,q,J=7Hz) ,7,26-7,50 (2H,m), 8,13 (1H,d,J=3Hz),
8,26(1H,4d,J=3, 7Hz), 8,67-8,82 (2H,m),9,65(1H,

lev.).

1

Massa 409

2) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2~/3-(1-metyy-
li)pyridinium) -5-pyrimidiinikarboksylaatti-jodidi, sp. 176-178°C.
IR (Nujoli): 1710, 1640, 1602, 1580, 1540, 1512 cm™ !

3) 6~Metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi=-
diinikarboksyylihappo, sp. 200-203°C.
IR (Mujoli) : 1735, 1695, 1605, 1585, 1520 cm™!

4) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5~nitrofe-
nyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarksiamidi, sp. 166-168°C.
IR (Nujoli): 1665, 1600, 1575 cm |

5) 5—/3-(2~Dimetyyliaminoetyyli)ureido/~6-metyyli-4-(2~metyylitio-
5~nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 190-192°C.
IR (Nujoli): 3350, 3250, 1625, 1520, 1340 em™!
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Esimerkki 28

Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyri-
midiinikarboksylaatin (2 g) ja kloroformin (10 ml) seokseen, li-
sdttiin tipottain 4-6°:ssa ja samalla sekoittaen 3~klooriperoksi-
bentsoehappoa (2,1 g) kloroformin (3 ml) ja asetonin (1 ml) seok=-
sessa. Sekoittamista jatkettiin samoissa olosuhteissa 1 tunti.
Reaktioseos uutettiin kloroformilla (100 ml), pestiin perdkkdin
natriumjodidin, natriumvetysulfidin, natriumvetykarbonaatin ja nat-
riumkloridin vesiliuoksella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla.
Liuotin tislattiin pois. Jd&nnds kromatografoitiin silikageelilld
eluoimalla n-heksaani ja etyyliasetaatin seoksella (10:1). Halut-
tua tuotetta sisdltdvdt jakeet yhdistettiin ja vdkevditiin tyhjids-
sd., Kiteinen jddnnds kiteytettiin uudelleen di-isopropyylieetteris-
td, jolloin saatiin etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylisulfonyyli-5-nit-
rofenyyli)-2-fenyyli-5~pyrimidiinikarboksylaattia (0,6 g). Sula-
maispiste 150-151°C.
IR (Nujoli): 1730, 1535, 1155 cm’
NMR (DMSO-d é): 0,88 (3H,t,J=7H2), 2,82(3H,s), 3,37 (3H,s),4,1
(20,q,J=742), 7,52-7,77 (3H,m),8,3-8,67 (5H,m)

1

6'

Massa 441

Esimerkki 29

6-Metyyli-4-(2-metyylitio~-5-nitrofenyyli)~2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksyylihapon (12,5 g), trietyyliamiinia (4,57 ml) ja difenyyli-
fosforyyliatsidin (7,07 ml) seosta bentseenissd (125 ml) refluksoi-
tiin 2 tuntia ja reaktioseokseen lisdttiin 2-dimetyyliaminoetyyli=-
amiinia (3,47 g). Refluksointia jatkettiin 2 tuntia, minkd -jilkeen
reaktioseos kaadettiin dietyylieetteriin (100 ml) ja kyllistetyn
natriumvetykarbonaatin seokseen. Erotettu orgaaninen kerros kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyhjidssd. Jd&nnds kro-
matografoitiin alumiinioksidilla eluoimalla kloroformilla. Haluttua
tuotetta sisdltdvdt jakeet yhdistettiin ja vikev®ditiin tyhjidssi.
Jadnnds kiteytettiin uudelleen dietyylieetteristd, jolloin saatiin
5-/3-(2-dimetyyliaminoetyyli)ureido/-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-
nitrofenyyli)-2~fenyyli-pyrimidiinid. Sp. 190-192°C.

IR (Nujoli): 3350, 3250, 1625, 1520, 1340 cm™ |
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§): 2,15 (6H,s), 2,28-2,43 (2H,t,J=6Hz),2,50
(3H,s), 2,65 (3H,s), 3,15(2H,t,d,J=6Hz,J=6Hz),
5,16 (1H,lev.), 7,26-7,53 (4H,m), 7,76 (1H,lev.),
8,1-8,53 (4H,m)

Massa (M/Z): 466 (M%)

NMR (CDClB,

Esimerkki 30

Seuraavat vhdisteet valmistettiin esimerkin 29 mukaisella tavalla.

1) 5-/3-(1-Etyylipiperidin-3-yyli)ureido/~6-metyyli-4-(3-nitrofe-

nyyli) -2-fenyylipyrimidiini, sp. 206-208°C.

IR (Nujoli): 1625, 1575, 1530, 1352 cm™|

NMR (CDC13, §) 1,09 (3H,t,J=74z), 1,1-2,4(10H,m), 2,56 (3H,s),
3,86 (1H,lev.}), 5,5-5,75 (1H,m), 6,73 (1H,s),
7,3-7,7 (4H,m), 8,05-8,70 (5H,m)

Massa 332 (M-128)

2) 6-Metyyli-5-/(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-karbonyyliamino/-4~(3~

nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 221-223°cC.

IR (Nujoli): 3300, 1630, 1555, 1530, 1350 cm™ |

NMR (CDC13, §): 2,16-2,50 (4H,m), 2,3 (3H,s) 3,3-3,6(4H,m)6,01
(1'H,s), 7,4-7,76(4H,m) ,8,0-8,7 (5H,m)

Massa M/Z : 432 (M%)

Esimerkki 31

6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidin
(10 g) , natriumkloridin (8 g) ja fosforioksikloridin (3,3 g) seos-
ta 1,2-dikloorietaanissa (50 ml) refluksoitiin 10 tuntia. Natrium-
kloridin poistamisen jdlkeen reaktioseos kaadettiin dikloorimetaa-
niﬁ (200 ml) ja kylldstetyn vetykarbonaatin vesiliuoksen (100 ml)
seockseen. Erotettu orgaaninen kerros kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la ja haihdutettiin tyhjidssd. JE4&nnds kiteytettiin dietyylieette-
ristd, otettiin talteen, pestiin dietyylieetterilld ja kuivattiin,
jolloin saatiin 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidii-
nikarbonitriilid (6,3 g). Sp. 185-187°C.

IR (Nujoli): 2230, 1525, 1350 cm™ !
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NMR (CDC13,6 ) : 2,90 (34,s), 7,4~7,9(4H,m),8,3-8,7(4H,m),
9,97 (1H,m)

Massa: 316 (M7)

Esimerkki 32

N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-6~metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-

5-pyrimidiinikarboksiamidin (4 g) liuokseen etyylialkoholissa (10

ml) lisdttiin fumaarihapon (1,15 g) liuosta kuumassa etyylialkoho-

lissa (10 ml). Sakka erotettiin suodattamalla, jolloin saatiin N-

(2-dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli=-5-

pyrimidiinikarboksiamidifumaraattia, sp. 200-201°C.

IR (KBr): 1640, 1530 cm™ "

NMR (DMSO-d,., ¢6): 2,2 (6H,s), 2,38 (2H,t,J=6Hz), 2,61 (3H,s),3,31
(2H,m), 6,53 (2H,s), 7,4-7,95 (4H,m),8,2-8,86
(6H,m) .

6

Esimerkki 33

Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkissé

32.

1) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsiini)karbonyyli-4~(3-nitrofenyyli)

-2-fenyylipyrimidiini-fumaraatti, sp. 245-246°C.

IR (Nujoli): 1715, 1645, 1530 cm™

NMR (DMSO-d,, S): 0,95-1,60 (2H,m), 2,0-2,5 (2H,m), 2,03(3H,s),2,56
(3#,s), 2,9-3,7 (4H,m), 6,65 (2H,m),7,4-7,65
(34,m) ,7,75-8,0 (1H,m), 8,15-8,70(5H,m)

6I

Massa 417

2) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli~-N-/2-(4-tiomorfoliino)

etyyli/~5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 193-195°C.

IR (Nujoli): 3300, 1670, 1585, 1540 cm™

NMR (DMSO-d 6: 2,3 (2H,t,J=6Hz), 2,4-2,56 (8H,m), 2,62(3H,s),
3,26 (2H,t,d,J=6Hz), 6,61 (2H,s),7,4-7,93
(4H,m), 8,2-8,7 (6H,m)

6[
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3) N-(Z2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 188-190°cC.
IR (Nujoli): 1715, 1665, 1638, 1585, 1545, 1520 cm
NMR(DMSO~d6, §): 2,21 (6H,s), 2,25-2,50(2H,m), 3,31 (2H,m), 6,55
(2d,s), 7,45-7,65 (3H,m) 8,0-8,55(6H,m),8,7/1H,m)

1

4) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4=-(5-nitrotiofen-2-yyli)-
2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi- fumaraatti, sp. 205-206°C.
IR (Nujoli): 1705, 1660, 1335 cm™

Esimerkki 34

N=(2-hydroksietyyli) -6-metyyli~-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli~5-py~
rimidiinikarboksiamidin(5 g) liuokseen kloroformin (45 ml) dimetyy-
liformamidin (10 ml) seoksessa tiputettiin tionyylikloridia (0,96
ml) kloroformissa (4 ml) jdissd jddhdyttden ja seosta refluksoi-
tiin 4 tuntia. Liuottimen haihduttamisen jdlkeen j&innds liuotet~-
tiin veden (100 ml) ja kloroformin (200 ml) suspensioon sekoitta-
malla. Erotettu vesikerros siddettiin pH-arvoon 8,5 kylldstetylld
vesipitoisella kaliumkarbonaatilla ja haihdutettiin. Saatu sakka
otettiin talteen suodattamalla ja pestiin dietyylieetterillid, jol-
loin saatiin N-(2-kloorietyyli)-6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidia (1,5 g). Sp. 199-200°cC.
IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1530 cm™|
NMR(CDC1,, §): 2,66 (3H,s), 5,96~6,3 (1H,lev.),3,4-3,7 (4H,m)
7,3-7,75 (4H,m), 8,03-8,80 (5H,m)

3'

Massa 396, 398

Esimerkki 35

Seuraava yhdiste valmistettiin esimerkin 34 mukaisella tavalla.

1) 5—Bromimetyyli~6—metyyli—Z-fenyyli—4—(3-nitrofenyyli)pyrimidii-

ni, sp. 163~ 164°¢c.

IR (Nujoli): 1550, 1530, 1350 cm™!

NMR (cDCl,, §): 2,80 (3H, s),4,47 (2H,s) 7,35-7,55(3H,m), 7,73
(1H,d44,J=8Hz, 8Hz), 8,17 (1H,ddd,J=8Hz,2Hz,2Hz),
8,3-8,6 (4H,m), 8,80 (1H,dd,J=2Hz, 2Hz)

Massa M/Z: 383, 385 (M%)

3’
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Esimerkki 36

N-(2-Kloorietyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-~
diinikarboksiamidin (2 g), tiomorfoliinin (1,52 ml) ja natriumjo-
didin (0,076 g) seosta isopropyylialkoholissa (20 ml) refluksoitiin
7 tuntia. Reaktioseos kaadettiin etyyliasetaattiin (200 ml) ja ve-
teen (100 ml). Erotettu orgaaninen kerros pestiin vedelld ja suola-
liuvoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyh-
jidssd, Jddnnds pylvdskromatografoitiin alumiinioksidilla eluoimal-
la kloroformilla. Haluttua tuotetta sisdltdvdt jakeet yhdistettiin
ja vdkevditiin tyhjidssd. Jd&nnds kiteytettiin uudelleen dietyyli-
eetteristd, jolloin saatiin 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-
N-/2-(4-tiomorfoliino)etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidia (0,85 g).
Sulamispiste 168-169°C.
IR (Nujoli): 3210, 1620, 1565, 1530, 1350 cm
NMR (CDC13, 3 2,34 (2H,t,J=6Hz), 2,47 (8H,s), 2,70(3H,s),3,40
(2H,t,d,J=6Hz, 6Hz), 6,17 (1H,t,J=6Hz), 7,40-7,73
(4H,m), 8,15-8,83 (5H,m)
Massa (M/Z): 463 (M%)

1

Esimerkki 37

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 36 mukaisella tavalla.

1) 6-Metyyli-4-(3~-nitrofenyyli)-N-/2-(1-morfoliino)etyyli/~2-fenyy-

li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 165-167°C.

IR(Nujoli) : 3400, 1625, 1565, 1530, 1350 cm |

2) 6—Metyyli~4—(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli—N—/2-(4—tiomorfoliino)

etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 193-195°C.

IR (Nujoli) : 3300, 1670, 1585, 1540 cm™"

NMR (DMSO-d. &8): 2,3(2H,t,J=6Hz), 2,4-2,56 (8H,m), 2,62(3H,s), 3,26
(2H,t,d,J=6Hz,6Hz), 6,61 (2H,z),7,4~7,93 (4H,m),
8,2-8,7 (6H,m)

6

3) N—(2—Dimetyyliaminoetyyli)—/6—metyyli—4—(3-nitrofenyyli)-2—fenyy—
li=5-pyrimidinyyli/asetoanidi, sp. 185-187°C.
IR (Nujoli): 3300, 1650, 1530.
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4) N-(2~Dimetyyliaminoetyyli)-6-etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 106-109°C.
IR (Nujoli): 3200, 1630, 1530, 1350 cm™!

5) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)=~4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-tri-
fluorimetyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 174-175°C.
IR (Nujoli): 3300, 1645, 1575, 1541, 1540, 1355 cm™ ]

6) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitro-
fenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 166-168°C.
IR (Nujoli): 1665, 1600, 1575 cm™|

7) 5-/3-(2-Dimetyyliaminoetyyli)ureido/-6-metyyli-4-(2-metyylitio-
5-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 190-192°C.
IR (Nujoli): 3350, 3250, 1625, 1520, 1340 cm™!

8) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)—-6~metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2~fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 188-190°C.
IR (Nujoli): 1715, 1665, 1638, 1585, 1545, 1520 cm™ |

9) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-~pyri-
midiinikarboksiamidi, sp. 180-182°cC.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1565, 1535, 1520, 1355 en”)

10) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi.

IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™

11) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(5-nitrotiofen-2-yyli)-
2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp.205-206°C.
IR (Nujoli): 1705, 1660, 1335 cm™ |

12) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fe~
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 148-149°C.
IR (Nujoli): 3260, 1640 cm™|

13) N-(2-Dimetyyliaminocetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fe-

nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 200-201%C.
IR (KBr): 1640, 1530 cm~1
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14) N-(2-Dietyyliaminoetyyli)=~6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 109-111°C.
IR (Nujoli): 3200, 1625, 1530 cm” ]

15) N-(3-Dimetyyliaminopropyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 137-139°C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ |

16) N-/2-(1-Pyrrolidinyyli)etyyli/-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyylipyrimidiinikarboksiamidi, sp. 133°cC.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™

17) 6-Metyyli~N-/2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)etyyli/~4-(3-nitro-

fenyyli)-2-fenyylipyrimidiinikarboksiamidi, sp. 93-95°C.

IR (Nujoli): 3200, 1630, 1350 cm™!

NMR (CDCl §): 2,21 (3H,s), 2,26 (8H,2), 2,3-2,5(2H,t,J=6Hz),
2,73 (34,s), 3,4 (2H,g,J=6Hz), 6,3(1H,lev.), 7,35
7,73 (4H,m),8,1~8,83 (5H, m)

Massa (M/Z): 460 (M)~

3’

18) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-N-(2-piperidiinoetyyli) -

S5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 119-120°C.

IR (Nujoli): 1622, 1565, 1530, 1353 cm

NMR (CDC1 §): 1,35 (ed,s), 2,0-2,25 (4H,m), 2,3(2H,t,J=6Hz2),
2,71 (34,s), 3,4(2H,q,J=6Hz), 6,43 (1H,lev.), 7,3~
7,75 (4H,m), 8,1-8,9 (5H,m).

Massa (M/Z): 445 (M7)

1

3'

Esimerkki 38

S5-Hydroksimetyyli-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~2~fenyylipyrimidii-
nin (0,3 g)liuokseen etyyliasetaatissa (10 ml) lisdttiin aktivoi-
tua mangaanidioksidia (2,4 g) ja seosta refluksoitiin 2 tuntia se-
koittaen voimakkaasti. Annettiin seistd huoneenlidmpdtilassa, minkd
jdlkeen mangaanidioksidi erotettiin suodattamalla. Suodos haihdu-
tettiin tyhjidssd ja jdljelle jddnyt sakka kiteytettiin uudelleen
dietyylieetteristd, jolloin saatiin 5-formyyli-6-metyyli-4-(3-nit-
rofenyyli)=-2-fenyyli-5-pyrimidiinid (0,15 g). Sp. 154-155°C,
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IR (Nujoli): 1700, 1535 cm !

NMR (CDCl,, 6): 2,97 (3H,s), 7,5-8,8(9H,m), 10,13 (1H,s)
Massa (M/>): 319 (MY)

Esimerkki 39

Natriumsyanidin (4,8 g) liuokseen vedessd (50 ml) lisdttiin 5-bro-
mimetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimidiinin (30g)
suspensio etanolin (180 ml) ja tetrahydrofuraanin (180 ml) seokses-
sa ja seosta refluksoitiin 2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin jd&ve-~
den (200 ml) ja dietyylieetterin (200 ml) seokseen. Sakka suodatet-
tiin, pestiin vedelld, kuivattiin tyhjidssid, jolloin saatiin 5-
syanometyyli-6-metyyli-2~-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimidiinia
(22,5 g). Sulamispiste 219-221°C.

IR (Nujoli): 1535, 1350 cm™ |

NMR (CFBCOOD, §): 3,25 (3H,s), 4,28 (2H,s), 7,5-9,0(9H,m)

Massa M/Z: 330 (M%)

Esimerkki 40

N-(2-dimetyyliamincetyyli) ~6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~2-fenyyli-

S5-pyrimidiinikarboksiamidin (1 g) Jja metyylijodidin (10,46 ml) liu-

osta etyyliasetaatissa (2 ml) sekoitettiin 5 p&divd& huoneenldmp&-

tilassa. Reaktioseos haihdutettiin ja j&&nnds kiteytettiin uudel-

leen etyylialkohlista, jolloin saatiin N-(2-trimetyyliammonioetyy-

li)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~2-fenyyli~5-pyrimidiinikarboksi-

amidijodidia (0,95 g). Sp. 228-230°cC.

IR (Nujoli): 3390, 1670, 1585, 1525, 1350 cm™

NMR (DMSO-d 6): 2,63 (3H,s), 3,08(9H,z), 3,30-3,70(4H,m) 7,45-
8,0 (4H,m), 8,16-8,63 (4H,m), 8,95(1H,1lev.).

6’

Esimerkki 41

5-8yanometyyli-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)~2-fenyylipyrmidiinin

(5 g), vidkevdn rikkihapon (12 g) ja etanolin (50 ml) seosta refluk-
soitiin lievdsti 72 tuntia. Reaktioseos kaadettiin kloroformin

(200 ml) ja veden (100 ml) suspensioon ja sididdettiin sen jHlkeen

10 % vesipitoisella natriumkarbonaattiliuoksella pH-arvoon 8,5.



101

Erotettu orgaaninen kerros pestiin natriumkloridin kyllédstetyllad
vesiliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
tyhjidssd. Jdljelle jddnyt aine kiteytettiin uudelleen dietyylieet-
teri-n-heksaanista, jolloin saatiin etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofe-
nyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidinyyliasetaattia (3,7 g).Sp. 106-108°C.
IR (Nujoli): 1733, 1535 cm™
NMR (CDC1 §): 1,27(3H,t,J=7Hz), 2,67(3H,s), 3,64(2H,s), 4,21
(24,q,3=7Hz), 7,3-7,5(3H,m), 7,60(1H,dd,J=8Hz),
7,92 (1H,ddd,J=8Hz,2Hz,2Hz), 8,15~8,6 (4H,m)
Massa (M/z) : 377

3’

Esimerkki 42

Metyyli 6-metyyli-4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli~-5-pyrimidii-
nikarboksylaatin (0,5 g) ja N-metyylipiperatsiinin (0,65 g) seosta
N,N-dimetyyliformamidissa (5 ml) sekoitettiin 1,5 tuntia 100 °C:ssa.
Reaktioseos haihdutettiin ja uutettiin etyyliasetaatilla (30 ml).
Uute pestiin vedelld (20 ml x 3) ja kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la. Liuotin tislattiin pois, jolloin saatiin kiteistd j&&nndstd,
joka kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja di-isopropyylieet-
terin secksesta, jolloin saatiin metyyli-6-metyyli-4-/2-(4-metyyli-
piperatsin-1-yyli)~5-nitrofenyyli/-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksy-
laattia (0,3 g). Sulamispiste 204-205°C.

IR (Nujoli): 1725, 1610, 1585, 1540, 1520 cm™ '

NMR (DMSO-d §): 2,11 (3H,s), 2,15-2,36 (4H,m) 2,73(3H,s), 2,80-
3,0 (4H,m), 3,56 (3H,s), 7,23(1H,d,JIJ=9Hz), 7,4-
7,65(30,m) ,8,17(1H,d,JdJ=3Hz) ,8,27 (1H,d4d,

J=9Hz), 8,4=8,6 (2H,m)

6'

Massa 447

Esimerkki 43

Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-(3-pyridyyli)-
S5-pyrimidiinikarboksylaatin (1 g) ja metyylijodidin (0,46 ml) seos-
ta etyyliasetaatissa (2 ml) seisotettiin 2 pdivdd huoneenlimpdti-
lassa. Reaktioseos haihdutettiin ja j4&nn®s kiteytettiin uudelleen
etyylialkoholin ja tetrahydrofuraanin seoksesta, jolloin saatiin

etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)=-2~/3-(1-metyyli)-
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pyridinium)-5-pyrimidiinikarboksylaatti-jodidia. Sp.176-178°C.

IR (Nujoli): 1710, 1640, 1602, 1580, 1540, 1512 cm |

§): 1,1 (3H,t,J=7Hz), 2,55(3H,s), 2,83(3H,s), 4,23
(2H,q,J=7Hz), 4,83(3H,s), 7,45 (1H,d,J=9Hz),8,12
(14,4,J=3Hz), 8,3 (1H,d4, J=3, 9Hz), 8,2-8,4
(1H,m), 9,3-9,9 (3H,m)

NMR (CDC13,

Esimerkki 44

N-(2=-dimetyyliaminoetyyli)-2-(5-nitrotienyylideeni)asetoasetamidin
(2,1 g), n~butanolin (30 ml), trietyyliamiinin (0,68 g), bentsami-
diinihydrokloridin (1,06 g) seosta refluksoitiin 1,5 tuntia. Liuot-
timen haihduttamisen jdlkeen jddnnds liuotettiin veden (100 ml) ja
kloroformin (100 ml) suspensioon. Erotettu orgaaninen kerros haih-
dutettiin tyhjidssd. Jddnnds pylvdskromatografoitiin aluminioksidil-
la (100 g) ja eluoitiin kloroformilla. Kohdeyhdistettd sisdltdvat
jakeet yhdistettiin ja vdkevditiin alipaineessa. Jddnnds ja fumarii-
nihappoa (0,06 g) liuotettiin etanoliin. Erotellut kiteet suodatet-
tiin ja kuivattiin tyhjidssd, jolloin saatiin N-(2-dimetyyliamino-
etyyli) -6-metyyli~4=-(5-nitrotiofen-2~-yyli)=-2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksiamidi-fumaraattia (0,06 g). Sp. 205-206°C.
IR (Nujoli) : 1705, 1660, 1335 cm™
NMR (CDC13, 6) 2,37 (eH,s), 2,59 (3H,s), 2,67(2H,t,J=6Hz), 3,52
(2H,t,d,J=6Hz, 6Hz), 6,52 (2H,s8), 7,45-7,7 (3H,m),
7,75 (14,d,J=5Hz), 8,11(14H,d,J=5Hz), 8,25-8,55
(2H,m), 9,08 (1H, t, J=6Hz)

Esimerkki 45

Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkin 44 mukaisella tavalla.

1) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksi-
amidi, sp. 231-232°C.

IR (Nujoli): 3325, 1665 cm
NMR (DMSO—d6,6 ): 2,67 (3H,s), 7,3-8.8 (11H,m)
Massa : 334 (M%)

1
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2) Etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-(3-pyridyyli)-5-pyrimidii-

nikarboksylaatti, sp. 63-64°¢C.

IR (Nujoli): 1735, 1585, 1535 cm

NMR (DMSO—dG, §): 1,1 (34,%,3=7Hz), 2,66 (3H,s), 4,26 (2H,g,J=7HzZ),
7,53-8,9 (7Hz), 9,62 (1H,m)

1

Massa : 364

3) 5-Asetyyli-4-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-

pyrimidiini, sp. 154-155°C.

IR (Nujoli): 1695, 1625, 1580 cm

NMR (DMSO-de, §): 2,27 (3H,s), 2,52 {(3H,s) 7,23(1H,d,J=8Hz),7,33-
7,63 (3H,m),7,78 (1H,dd,J=2, 8Hz), 8,15 (1H,d,
J=2Hz), 8,3-8,5 (2H,m)

1

Massa: 349

4) Etyyli 4-(3-hydroksi-4-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaatti, sp. 109°c.

IR (Nujoli): 1725, 1630, 1590, 1382 cm

NMR (DMSO-d §): 1,12 (3H,t,J=7Hz), 2,7 (3H,s), 4,28 (2H,q,J=T7Hz),
7,23 (1H,44,3=2, 8HzZ), 7,42-7,73 (4H,m) 8,03
(1H,d,J=8Hz), 8,37-8,63 (2H,m)

1

6!

Massa : 379

5) 5-Asetyyli-4-(4-kloori-3-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-py-

rimidiini, sp. 139-140°C.

IR (Nujoli): 1700, 1605, 1570, 1535, 1240 cm

NMR (DMSO-d., §): 2,33(3H,s), 2,6 (3H,s), 7,43-7,67(3H,m) 7,87-8,0
(2H,m) , 8,33-8,57 (3H,m)

1

Massa : 367, 369

6) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 122-124°C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ |

7) N-{(2-Dietyyliaminocetyyli)~6-metyyli-4=(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-
5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 109-111°C.
IR (Nujoli): 3200, 1625, 1530 cm™|
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8) N-(3-Dimetyyliaminopropyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 137-139°C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™

9) N-/2-(1-Pyrrolidinyyli)etyyli/-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 133°C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm_ |

10) N-/(1=Etyyli-2-pyrrolidinyyli)metyyli/-6-metyyli-4-(3-nitrofe-
nyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 88-90°cC.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™!

11) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 148-149°cC,
IR (Nujoli): 3260, 1640 cm |

12) 6-Metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyy-
lihappo, sp. 247-248°C (hajoaa).

IR (Nujoli): 1690, 1608, 1355 cm™ |

13} Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylisulfonyyli-5-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 150-151°C.

IR (Nujoli) : 1730, 1535, 1155 cm |

14) 6-Metyyli-4-(3~nitrofenyyli)-2~fenyyli-5-pyrimidiinikarbonit-
riili, sp. 185-187°C.

IR (Nujoli) : 2230, 1525, 1350 cm |

15) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 200-201°%C.

IR (KBr): 1640, 1530 cm™ |

16) Etyyli é-metyyli-4-/2-(4-nitrobentsyylioksi) fenyyli/-2-fenyyli-

S-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 113-114°C.

IR (Nujoli): 1732, 1601, 1540, 1520

NMR (DMSO-d ¢): 0,88 (3H,t,J=7Hz), 2,7(3H,s), 4,03(2H,q,J=7Hz),
5,25 (2Hz),6,93-7,65 (9H,m), 7,9-8,55(4H,m)

6’

Massa : 469
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17) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-N-/2-(1-morfoliino)etyyli/-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 165-167°C.
IR (Nujoli): 3400, 1625, 1530, 1350 c:m-1

18) N-(2-Asetyyliaminoetyyli)~-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-201°C.
IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1540 cm

19) 6~Metyyli-5~-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitro=-
fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 153-155°C,
IR (Nujoli): 1634, 1530, 1345 cm™ !

20) 6-Metyyli-5~(4-metyyliviperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitro-
fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini-fumaraatti, sp. 245-246°C.
IR (Nujoli): 1715, 1645, 1530 crn_1

21) N~/3-(1-Etyyli)piperidinyyli/=~6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 146-148°C.
IR (Nujoli): 3290, 1635, 1525, 1360 cm™ |

22) N-(2-Trimetyyliammonioetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-jodidi, sp. 228-230°C.
IR (Nujoli): 3390, 1670, 1585, 1350 cm™

23) 5-/3~(1-Etyylipiperidin-3-yyli)ureido/-6-metyyli-4~(3-nitrofe-
nyyli) -2-fenyylipyrimidiini, sp. 206-208°cC.
IR (Nujoli): 1625, 1575, 1530, 1352 cm™]

24) 6-Metyyli~-5-/(4-metyylipiperatsin-1-yyli)karbonyyliamino/-4-(3-
nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 221-223°C.
IR (Nujoli): 3300, 1630, 1555, 1530, 1350 cm_1

25) N-(2-Hydroksietyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2~fenyyli-5-

pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 190-192°c.

IR (Nujoli): 3300, 1630, 1550, 1520, 1355 cm

NMR (DMSO-d ¢): 2,65 (3H,s), 3,3-3,5(4H,m), 4,5-4,75 (1H,m),
7,50-8,0(4H,m), 8,3-8,85 (6H,m).

1

6[
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26) N-(2-Kloorietyyli)-6-metyyli-4-{3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-200°C.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1530 cm |

27) 6-Metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli~-N-/2~-(4-tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 168~169°C.

IR (Nujoli): 3210, 1620, 1565, 1530, 1350 cm |

28) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli~N-/2-(4-tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 193-195°C.
IR (Nujoli): 3300, 1670, 1585, 1540 cm™|

29) 5-Hydroksimetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyri-
midiini, sp. 177-178°C.

IR (Nujoli): 1590, 1360, 1025 cm '

30) 5-Bromimetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimi-
diini, sp. 163-164°cC.

IR (Nujoli): 1550, 1530, 1350 cm™

31) 5-Syanometyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimi-
diini, sp. 219-221°C.

IR (Nujoli): 1535, 1350 cm™

32) Etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidinyyli-
asetaatti, sp. 106-108°¢C.

IR (Nujoli): 1733, 1535 cm

33) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidinyylietikka-
happo, sp. 222-224°C (hajoaa).
IR (Nujoli): 1700, 1530 cm™

34) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-/6-metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidinyyli/asetoamidi, sp. 185-187°C.

IR (Nujoli) : 3300, 1650, 1530 cm |

35) Metyyli 6-etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksylaatti, sp. 107-110°C.
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IR (Nujoli) : 2950, 1725, 1541 cm |

NMR (DMSO-d §): 1,41(3H,t,J=7H2), 2,97 (2H,q,J=7Hz), 3,83 (3H,
s), 7,43-7,80(3d,m), 7,80 (3H,m),7,80-8,66(6H,m)

6’
Massa : 363

36) 6-Etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyy-
lihappo, sp. 184-185°C.

IR (Nujoli): 1720, 1540, 1350 cm |

37) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)=-6-etyyli-4~-(3-nitrofenyyli)-2~fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 106-109°C.

IR (Nujoli): 3200, 1630, 1530, 1350

38) 4-(3-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-trifluorimetyyli-5-pyrimidiini-
karboksyylihappo, sp. 313-315%%.
IR (Nujoli): 1615, 1530 cm |

39) N-(2-Dimetyyliamincetyyli)~-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-tri-
fluorimetyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 174-175°C,
IR (Nujoli): 3300, 1645, 1575, 1541, 1540, 1355 cm™

40) Metyyli 6-metyyli-4-/2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-5-nitro-
fenyyli/-2~-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 204-205°C.
IR (Nujoli): 1725, 1610, 1585, 1540, 1520 cm™ |

41) Etyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-6-metyyli~2-(3-pyridyyli)-

S-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 160~162°C.

NMR (DMSO-d ¢§): 0,93 (3H,t,J=7Hz), 2,76 (3H,s), 4,11 (2H,q,J=7Hz)
7,47-8,03(2H, m) 8,25-8,90 (4H,m), 9,5 (1H,m)

Massa M/Z : 398, 400

6’

42) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-(3-pyridyy-
1i)-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 94-97°C.

IR (Nujoli): 1730, 1602, 1580, 1525, 1340 crn"1

43) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-/3-(1-metyy-
li)pyridinium)-5-pyrimidiinikarbosylaatti-jodidi, sp.176-1780C.

IR (Nujoli): 1710, 1640, 1602, 1580, 1540, 1512 cm™|
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44) 6-Metyyli-4~(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli~-5-pyrimi-
diinikarboksyylihappo, sp. 200-203°cC.

IR (Nujoli): 1735, 1695, 1605,1585, 1520 cm |

45) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)=-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitro-
fenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 166-168°C.

IR (Nujoli): 1665, 1600, 1575 cm ™|

46) Metyyli 6~-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 171-173%C.
IR (Nujoli) : 1730, 1602, 1578, 1542, 1515 cm™ |

47) 5-/3-(2-Dimetyyliaminoetyyli)ureido/~6-metyyli=-4=-(2-metyylitio-
5-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 190-192%C.
IR (Nujoli): 3350, 3250, 1625, 1520, 1340 cm™

48) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5~pyrimidiinikarboksiamidi~-fumaraatti, sp. 188-190°C.
IR (Nujoli): 1715, 1665, 1638, 1585, 1545, 1520 cm” !

49) 4-(4-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-5~pyrimidiinikarboksyylihappo,
sp. 253-255°cC.

IR (Nujoli): 1701, 1565, 1525, 1355 cm“1

50) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyri-
midiinikarboksiamidi, sp. 180-182°C.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1565, 1535, 1520, 1355 em™!

51) 5-(4-Metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4~(4~nitrofenyyli)-2-
fenyylipyrimidiini, sp. 165-166°C.

IR (Nujoli): 1690, 1570, 1535, 1355 cm |

52) 5-Formyyli-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidii-
ni, sp. 154-155°C,

IR (Nujoli) : 1700, 1535 cm™

53) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(5-nitrotiofen-2-yyli) -
2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 205-206°C.
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IR (Nujoli): 1705, 1660, 1335 cm |

54) Etyyli 4-(4=-nitrofenyyli)=-2~fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaat-

ti, sp. 138-140°cC.

IR (Nujoli): 1731, 1570, 1530, 1355, 1295 o::m“1

55) Etyyli 4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-~trifluorimetyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaatti, sp. 93-95°%.

IR (Nujoli): 1730, 1590, 1568, 1545, 1215, 1148 cm”

§): 1,16 (3H,t,J=7Hz), 4,31 (2H,q,J=7Hz), 7,5-7,73
(34,s), 7,80-8,60 (6H,m)

NMR (DMSO—dG,

Massa : 417

56) Metyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyri-
midiinikarboksylaatti, sp. 171-174°¢.

IR (Nujoli): 1725, 1550, 1535, 1350, 1285 cm
NMR (DMSO-dG, §y: 2,77 (34,s), 3,65 (3H,s), 7,4-8,55(8H,m)
Massa (M/Z): 383, 385 (M)

1

57) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-2-fenyyli-4-

(3~trifluorimetyylifenyyli)pyrimidiini, sp. 124-125%%.

IR (Nujoli): 1628, 1545, 1535 cm |

NMR (CbCl §): 1,2-1,9(24,m), 2,0-2,5 (2H,m), 2,1(3H,s8), 2,6
(34,s), 2,66-3,3(2H,m), 3,66 (2H,t,J=6Hz), 7,3~
7,8 (5H,m), 7,9-8,6 (4H,m)

Massa (M/Z) : 440 (M")

3’

58) Metyyli 6-metyyli-4-(3-hydroksifenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidii=~

nikarbosylaatti.

59) Metyyli 2-(4-kloorifenyyli)-6-metyyli-4-(3~nitrofenyyli)-5-py-

rimidiinikarboksylaatti, sp. 105-107°C.

IR (Nujoli): 1725, 1530, 1350 cm™)

NMR (CDCl,, §6): 2,68 (3H,s), 3,8 (3H,s), 7,4, 8,47 (kok.4H,ABq,
J=9Hz), 7,6-8,65 (4H,m)

Massa (M/Z): 383, 385 (M%)

3!



110

60) Etyyli 6-dietoksimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-

diinikarboksylaatti, sp. 84-86°C.

IR (Nujoli): 1730, 1535, 1355 cm

NMR (DMSO-d §): 1,13 (3H,t,J=7Hz), 1,23 (6H,t,J=7Hz), 3,69 (2H,
q,J=/Hz), 3,74(24,9,3=7Hz), 4,20(2H,q,J=7Hz),
5,70 (14,s), 7,45-8,65(3H,m), 7,84 (1H,dd,J=9Hz,
9Hz) ,8,15(1H,ddd,J=9Hz, 2Hz,2Hz),8,3-8,6 (4H,m)

1

6’

61) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)=-4-(2-nitro-

fenyyli) -2-fenyylipyrimidiini, sp. 114-115°C.

IR (Nujoli): 1620, 1545, 1525, 1360 cm

NMR (CDCl,, &): 1,4-2,0 (2H,m), 2,1(3H,s), 2,1-2,5(2H,m),2,65(3H,
s), 3,25(2H4,t, J=6Hz), 3,4-3,9 (2H,m), 7,3-7,5
(34,m) 7,5-8,0(4H,m), 8,2-8,4 (2H,m)

Massa (M/Z): 417 (M")

1

3'

62) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(4-nitro-

fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 257-258°¢C.

IR (Nujoli): 1632, 1530, 1350, 1295, 1270 cm

NMR (CDC13, §) : 1,4-1,9 (24,m) 2,0-2,4(2d,m), 2,13 (3H,s),2,65
(3H,s), 2,7-3,2(28,m), 3,7(2H,q,J=5Hz), 7,3-7,6
(3#,m), 8,03-8,33(kok.4H,ABg,J=9Hz) ,8,4-8,6(2H,n

Massa (M/2) : 417 (M%)

1

Esimerkki 46

Etyyli 2-(4-nitrobentsoyyli)-3-dimetyyliaminoprovenoaatin (3 g),
bentsamidiinihydrokloridin (1,93 g) ja trietyyliamiinin (2 ml) seos-
ta n-butyylialkoholissa (30 ml) refluksoitiin 30 minuuttia. Reak=
tioseos kaadettiin veteen (300 ml) ja sakka otettiin talteen suo-
dattamalla. Jddnnds kiteytettiin uudelleen dietyylieetteristd, jol-
loin saatiin etyyli 4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikar-
boksylaattia (3,1 g). Sp. 138-140°C.
IR (Nujoli): 1731, 1570, 1530, 1355, 1295 cm
NMR (DMSO-d6, 6): 1,15 (3H,t,J=7Hz), 4,2 (2H, g,J=7Hz), 7,45-8,15
(5,m), 8,2-8,7 (4H,m),9,35 (1H,s).
Massa (M/2Z) : 349 (M%)

1



Esimerkki 47

Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkin 46 mukaisella tavalla.

1} 6~Metyyli-4-~(3-nitrofenyyli)~2~fenyyli-5-pyrimidiinikarboksi-
amidi, sp. 231-232°cC.

IR (Nujoli):. 3325, 1665 cm
NMR (DMSO—d6, §s: 2,67 (3H,s), 7,3-8,8(11H,m)
Massa : 334 (M7)

1

2) Etyyli 6-metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-(3-pyridyyli)-5-pyrimi-

diinikarboksylaatti, sp. 63-64°C .

IR (Nujoli): 1735, 1585, 1535 cm™ |

NMR (DMSO-d., &): 1,1 (3H,t,J=7Hz), 2,66(3H,s), 4,26 (2H,q,J=7Hz),
7,53-8,9 (7H,m), 9,62 (1H,m).

6’
Massa : 364

3) S5-Asetyyli-4-(4-hydroksi-3-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-

pyrimidiini, sp. 154-155°C.

IR (Nujoli): 1695, 1625, 1580 cm™ |

NMR (DMSO-d §): 2,27 (34,s), 2,52(34,s), 7,23(1H,d,J3=8Hz), 7,33-
7,63 (3H,m),7,78(1H,dd,J=2Hz), 8,15 (1H, 4,
J=2Hz), 8,3-8,5 (2H,m)

6[

Massa : 349

4) Etyyli 4-(3-hydroksi-4-nitrofenyyli}~-6-metyyli-2-fenyyli-5-

pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 109°cC.

IR (Nujoli): 1725, 1630, 1590, 1382 cm™

NMR (DMSO-d 8): 1,12 (3H,t,J=7Hz), 2,7(3H,s), 4,28(2H,q,J=7Hz),
7,23 (1H,dd, J=2, 8Hz), 7,42-7,73 (4H,n),8,03
(14,4, J=8Hz), 8,37-8,63 (2H,m)

1

6’

Massa : 379

5) 5-Asetyyli-4-(4-kloori-3-nitrofenyyli)-6-metyyli~2-fenyyli-

pyrimidiini, sp. 139-140°C.

IR (Nujoli): 1700, 1605, 1570, 1535, 1240 cm

NMR (DMSO-d., 6): 2,33(3H,s), 2,6 (3H,s), 7,43-7,67(3H,m), 7,87~
8,0(2H,m), 8,33-8,57 (3H,m)

1

Massa : 367, 369
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6) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)=-6-metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 122-124°C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™

7) N-(2-Dietyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
1i-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 109-111°¢C.
IR (Nujoli): 3200, 1625, 1530 cm” )

8) N-(3-Dimetyyliaminopropyyli)-6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 137-139°C.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™ |

9) N-/2-(1-Pyrrolidinyyli)etyyli/=~6-metyyli~4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 133°cC.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™)

10) N-/(1-Etyyli-2-pyrrolidinyyli)metyyli/-6-metyyli-4-(3-nitrofe-
nyyli) ~2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 88-90°cC.
IR (Nujoli): 1630, 1565, 1530 cm™"

11) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4=-(4~nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 148-149°cC.
IR (Nujoli): 3260, 1640 cm™

12) 6-Metyyli-4-(4~nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyy~
lihappo, sp. 247-248°C, (hajoaa).
IR (Nujoli): 1690, 1608, 1355 cm™

13) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylisulfonyyli-5-nitrofenyyli)-2-fe-
nyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 150-151°C.
IR (Nujoli): 1730, 1535, 1155 cm |

14) 6-Metyyli-4-(3~nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarbo-
nitriili, sp. 185-187°cC.

IR (Nujoli): 2230, 1525, 1350 cm |

15) N—(2-Dimetyyliamin0etyyli)-6—metyyli—4-(3-nitrofenyyli)—2-fe—

nyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp.200—201oc.
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IR (KBr) : 1640, 1530 cm |

16) Etyyli 6-metyyli-4-/2-(4-nitrobentsyylioksi)fenyyli/~2-fenyyli-

5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 113-114°C.

IR (Nujoli): 1732, 1601, 1540, 1520

NMR (DMSO—d6, ): 0,88 (3H,t,J=7Hz), 2,7(3H,s), 4,03(2H,q,J=7Hz),
5,25 (2H,s), 6,93-7,65 (9H,m), 7,9-8,55(4H,m)

Massa : 469

17) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-N~/2-(1-morfoliino)-etyyli/-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 165-167°C.
IR (Nujoli): 3400, 1625, 1565, 1530, 1350 cm |

18) N=-(2-Asetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 199-201°C.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1540 cm™!

19) 6-Metyyli=5-(4~metyylipiperatsin-1~yylikarbonyyli)=-4-(3-nitro-
fenyyli) -2-fenyylipyrimidiini, sp. 153-155°C.
IR (Nujoli): 1634, 1530, 1345 cm™|

20) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(3-nitro-
fenyyli)-2-fenyylipyrimidiini-fumaraatti, sp. 245-246°C.
IR (Nujoli}): 1715, 1645, 1530 cm” !

21) N~-/3-(1-Etyyli)piperidinyyli/-6-metyyli-4~(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 146-148°cC.
IR {(Nujoli): 3290, 1635, 1525, 1350 c:m_1

22) N-(2-Trimetyyliammonioetyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-jodidi, sp. 228-230°C.
IR (Nujoli): 3390, 1670, 1585, 1525, 1350 cm” !

23) 5-/3-(1-Etyylipiperidin-3-yyli)ureido/~6-metyyli-4-(3-nitrofe-
nyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 206~208°cC,
IR (Nujoli): 1625, 1575, 1530, 1352 cm™|
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24) 6-Metyyli-5-/{4-metyylipiperatsin-1-yyli)karbonyyliamino/-4-
(3-nitrofenyyli)-2-~fenyylipyrimidiini, sp. 221-223°C.
IR (Nujoli): 3300, 1630, 1535, 1530, 1350 cm”!

25) N-(2-Hydroksietyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-

pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 190-192°%. '

IR (Nujoli): 3300, 1630, 1550, 1520, 1355 cm™ |

NMR (DMSO-d §): 2,65 (3H,s), 3,3-3,5(4H,m), 4,5-4,75 (1H,m),7,50~-
8,0 (4H,m), 8,3-8,85 (6H,m).

6’

26) N-(2-Kloorietyyli)-6-metyyli-4-~(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-py-
rimidiinikarboksiamidi, sp. 199-200°cC.

IR (Nujoli): 3300, 1640, 1590, 1530 crn_1

27) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-N-/2-(4-tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 168-169 °c.
IR (Nujoli): 3210, 1620, 1565, 1530, 1350 cm |

28) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-N-/2-(4-tiomorfoliino)
etyyli/-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 193-195°C.

IR (Nujoli): 3300, 1670, 1585, 1540 cm |

29) 5-Hydroksimetyyli-6-metyyli-2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyri-
midiini, sp. 177-178°cC.
IR (Nujoli): 1590, 1360, 1025 cm™|

30) 5-Bromimetyyli-6-metyyli~2-fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimidii-
ni, sp. 163-164°cC.
IR (Nujoli): 1550, 1530, 1350 cm™!

31) 5-Syanometyyli-6-metyyli-2~fenyyli-4-(3-nitrofenyyli)pyrimidii-
ni, sp. 219-221%%,

IR (Nujoli): 1535, 1350 cm™ |

32) Etyyli 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-S5-pyrimidinyyli-
asetaatti, sp. 106-108°cC.

IR (Nujoli): 1733, 1535 cm” |
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33) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidinyylietikka-
happo, sp. 222-224°C (hajoaa) .
IR (Nujoli): 1700, 1530 cm |

34) N~(2-Dimetyyliaminoetyyli)-/6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-
fenyyli-5-pyrimidinyyli/asetoamidi, sp. 185-187°C.
TR (Nujoli) : 3300, 1650, 1530 cm™

35) Metyyli 6-etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5~pyrimidiini-

karboksylaatti, sp. 107-110°C.

IR (Nujoli): 2950, 1725, 1541 cm

NMR (DMSO-d., &6): 1,41 (3H,t,J=7Hz), 2,97 (2H,q,J=7Hz), 3,83
(3H,s),7,43-7,80(3H,m), 7,80-8,66 (6H,m)

1
6!
Massa : 363

36) 6-Etyyli-4-~(3-nitrofenyyli)-2~fenyyli-5-pyrimidiinikarboksyyli-
happo. Sp. 184-185°C.
IR (Nujoli): 1720, 1540, 1350 cm™)

37) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-etyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 106-109°C.
IR (Nujoli): 3200, 1630, 1530, 1350

38) 4-(3-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-trifluorimetyyli-5-pyrimidiini-
karboksyylihappo, sp. 313-315 °c (hajoaa) .
IR (Nujoli): 1615 , 1530 cm™

39) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-tri-
fluorimetyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 174-175°C.
IR (Nujoli): 3300, 1645, 1575, 1541, 1540, 1355 cm !

40) Metyyli 6-metyyli-4-/2-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)~5-nitrofe-
nyyli/-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 204-205°C.
IR (Nujoli): 1725, 1610, 1585, 1540, 1520 cm-]

41) Etyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-(3-pyridyyli)-5-
pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 160-162°C.
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NMR (DMSO-d6, §): 0,93 (3H,t,J=7Hz), 2,76 (3H,s), 4,11(2H,q,J=THzZ),
7,47-8,03 (2H,m), 8,25-8,90 (4H,m), 9,5(1H,m)
Massa M/Z2 : 398, 400

42) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2~(3-pyridyy-
1i) -5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 94-97°C.

IR (Nujoli): 1730, 1602, 1580, 1525, 1340 cm™ |

43) Etyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio=-5-nitrofenyyli)-2-/3~(1-metyy-
li)pyridinium) -5-pyrimidiinikarboksylaatti-jodidi, sp.176-1780C.

IR (Nujoli) : 1710, 1640, 1602, 1580, 1540, 1512 cm™

44) 6-Metyyli-4~(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli~S5-pyrimi-
diinikarboksyylihappo, sp. 200~203%C.

IR (Nujoli): 1735, 1695, 1605, 1585, 1520 cm™ '

45) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitro-
fenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 166-168°C.

IR (Nujoli): 1665, 1600, 1575 cm™ "

46) Metyyli 6-metyyli-4-(2-metyylitio-5-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-
pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 171-173°C.

IR (Nujoli): 1730, 1602, 1578, 1542, 1515 cm‘_1

47) 5~/3-(2~Dimetyyliaminoetyyli)ureido/-6-metyyli-4-(2-metyylitio-
5-nitrofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 190-192°c.

IR (Nujoli): 3350, 3250, 1625, 1520, 1340 cm |

48) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyy-~
li-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 188-190°C.
IR (Nujoli): 1715, 1665, 1638, 1585, 1545, 1520 cm—1

49) 4-(4-Nitrofenyyli)-2-fenyyli-5~pyrimidiinikarboksyylihappo,
sp. 253-255°C.

IR (Nujoli): 1701, 1565, 1525, 1355 cm” !

50) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyri-

midiinikarboksiamidi, sp. 180-182°¢C.
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TR (Nujoli): 3300, 1640, 1565, 1535, 1520, 1355 cm |

51) 5-(4-Metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-2-
fenyylipyrimidiini, sp. 165-166°C.

IR (Nujoli): 1630, 1570, 1535, 1355 cm |

52) 5-Formyyli-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5>-pyrimi-
diini, sp. 154-155°C.

IR (Nujoli) : 1700, 1535 cm ™|

53) N-(2-Dimetyyliaminoetyyli)-6-metyyli-4-(5-nitrotiofeny-2-yyli)-
2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi-fumaraatti, sp. 205-206°C.

IR (Nujoli): 1705, 1660, 1335 cm |

54) Etyyli 4-(4-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksylaat-
ti, sp. 138-140°c.
IR (Nujoli): 1731, 1570, 1530, 1355, 1295 cm™

55) Etyyli 4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-6-trifluorimetyyli~-5-pyri-

midiinikarboksylaatti, sp. 93-95°C.

IR (Nujoli): 1730, 1590, 1568, 1545, 1215, 1148 cm

NMR (DMSO-d., 8): 1,16 (3H,t,J=7Hz), 4,31 (2H,q,J=7Hz), 7,5-7,73
(3H,s), 7,80-8,60 (6H,m).

1

Massa : 417

56) Metyyli 4-(2-kloori-5-nitrofenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyri-
midiinikarboksylaatti, sp. 171-174%¢.

IR (Nujoli): 1725, 1550, 1535, 1350, 1285 cm” ]

NMR (DMSO-d6, $): 2,77 (3H,s),3,65 (3H,s), 7,4-8,55(8H,m)

Massa (M/Z): 383, 385 (M)

57) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-2-fenyyli-4-

(3-trifluorimetyylifenyyli)pyrimidiini, sp. 124-125°C.

IR (Nujoli): 1628, 1545, 1535 cm™ |

NMR (CDC1 6) ¢ 1,2-1,9(24,m), 2,0-2,5(24,m), 2,1 (3H,s), 2,6
(34,s8), 2,66-3,3(2H,m), 3,66 (2H, t, J=6Hz),
7,33-7,8 (5H,m), 7,9-8,6 (4H, m)

Massa (M/Z) : 440 (M”)

3[
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58) Metyyli 6-metyyli-4-(3-hydroksifenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimi-

diinikarboksylaatti.

59) Metyyli 2-(4-kloorifenyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-5-

pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 105-107°C.
1

IR (Nujoli): 1725, 1530, 1350 cm

NMR (CDCly, §8): 2,68 (3H,s), 3,8 (3H,s), 7,4,8,47 (kok.4H, ABg,
J=9Hz) , 7,6-8,65 (4H, m)

Massa (M/Z) : 385 (M%)

60) Etyyli 6-dietoksimetyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyri-

midiinikarboksylaatti, sp. 84-86°C.

IR (Nujoli): 1730, 1535, 1355 cm_

NMR (DMSO-d §): 1,13 (3H,t,JdJ=7Hz), 1,23 (6H,t,J=7Hz), 3,69 (2H,
q,J=74z), 3,74 (2H,q9,J=7Hz), 4,20 (2H,q,J=7Hz),
5,70 (%H,s), 7,45-7,65 (3H,m), 7,84 (1H,dd,J=9Hz)
8,15 (1H,ddd,J=9Hz, 2Hz, 2Hz),8,3-8,6 (4H,m)

1

6I

61) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4-(2-nit-

rofenyyli)-2-fenyylipyrimidiini, sp. 114-115°C.

IR (Nujoli): 1620, 1545, 1525, 1360 cm™ 1

NMR (CDClB, §): 1,4-20 (2H,m), 2,1 (3H,s), 2,1-2,5(2H,m),2,65
(3d4,s), 3,25 (2H,t,J=6Hz), 3,4-3,9(2H,m), 7,3~
7,5 (34,m), 7,5-8,0 (4H,m), 8,2-8,4(2H,m)

Massa (M/2): 417 (M%)

62) 6-Metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-4~(4-nitro=-

fenyyli) -2-fenyylipyrimidiini, sp. 257-258°cC.

IR (Nujoli): 1632, 1530, 1350, 1295, 1270 cm

NMR (CDCl,, 6&): 1,4-1,9 (2H,m),2,0-2,4 (2H,m), 2,13(3H,s), 2,65
(34,s), 2,7-3,2 (2H,m), 3,7(2H,q,J=5Hz), 7,3-7,6
(3H,m), 8,03-8,33 (kok.4H,ABq,J=9Hz), 8,4-8,6(2H,n

Massa (M/Z) : 417 (M%)

1

3'

63) Etyyli 2-(4-kloorifenyyli)-4-(4-nitrofenyyli)-5-pyrimidiini-
karboksylaatti, sp. 184-185°C.
IR (Nujoli): 1734, 1600, 1582, 1535, 1360 cm™ |
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NMR (CDCl,, 6): 1,22 (3H,t,J=8Hz), 4,28 (2H,g,J=8Hz), 7,43,8,33
(4H,ABq,J=8Hz), 7,75, 8,47 (4H, ABqg,J=9Hz), 9,24
(1H,s)

Massa (M/Z) : 383, 385 (MY)

64) Etyyli 4-(4-nitrofenyyli)-2~(4-pyridyyli)-5-pyrimidiinikarbok-
sylaatti, sp. 164-165°C.
IR (Nujoli): 1718, 1600, 1578,1558, 1352 cm |
NMR (DMSO-d,, &): 1,16 (3H,t,J=7Hz), 4,26 (2H,qJ=7Hz), 7,95,8,40
(kok.4H, ABg, J=9Hz), 8,35(2H,d4d,J=2, 5Hz),
8,82 (2H,dd,J=2, 5Hz), 9,4 (1H,s)
Massa (M/Z) : 350 (M%)

6'

65) 5-Asetyyli-2,4-di-(4-pyridyyli)pyrimidiini,sp. 172-174°C.

IR (Nujoli): 1690, 1600, 1573, 1560, 1545, 1515 cm™

NMR (DMSO-d,., &§): 2,56 (3H,s), 7,62 (2H,dd,J=2, 5Hz), 8,28 (2H,dd,
J=2, S5Hz), 8,52-8,94(4H,m), 9,33(1H,s)

6’

66) Etyyli 2-(4-kloorifenyyli)-4-(3~nitrofenyyli)-5-pyrimidiini-

karboksylaatti, sp. 179-180°C.

IR (Nujoli): 1720, 1525, 1360 cm

NMR (DMSO-d., §): 1,13 (3H,t,J=6Hz), 4,22(2H,q,J=6Hz), 7,56, 8,45
(kok.4H, ABq, J=9Hz), 7,6-8,4 (4H,m), 9,27 (1H,s)

Massa (M/Z) : 383, 385 (M%)

1

Esimerkki 48

4-(4-Hydroksi-3-nitrofenyyli)-6-metyyli~5~(4-metyylipiperatsin-1-
yylikarbonyyli)-2-fenyylipyrimidiinin (0,8 g) ja 10 % palladium/
hiilen (0,2 g) seos metanolissa (30 ml) hydrattiin huoneenlidmp&-
tilassa ilmakehdn paineessa. Katalyytti poistettiin suodattamalla,
minkd jdlkeen suodos haihdutettiin alipaineessa. Jddnnds pylvids-—
kromatografoitiin silikageelilld (100 g) ja eluoitiin kloroformin
ja metanolin seoksella (30:1). Kohdeyhdistettid sisdltivit jakeet
yhdistettiin ja vdkevditiin alipaineessa. Jddnnds kiteytettiin uu-
delleen dietyylieetteristd, jolloin saatiin 4-(3-amino-4-hydroksi-
fenyyli)-6-metyyli-5-(4~metyylipiperatsin-1-yylikarbonyyli)-2-fe~
nyylipyrimidiinid (0,2 g). Sulamispiste 129-131°C.
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IR (Nujoli): 1633, 1293 cm”

NMR (DMSO-d, 8): 1,3-1,7 (1H,m),2,03(3H,s), 2,47(3H,s),1,8-3,8
(10H,m), 6,73 (1H,d,J=9Hz), 6,93 (1H,dd,J=9Hz),
7,21 (1H,d,J=2Hz), 7,3-7,6(3H,m), 8,3-8,55(2H,m)

Massa (M/Z): 403 (M™)

Esimerkki 49

Seuraava vhdiste valmistettiin esimerkin 48 mukaisella tavalla.

1) 4-(3-Aminofenyyli)-6-metyyli-5-(4-metyylipiperatsin-i-yylikarbo-

nyyli)-2-fenyylipyrimidiini.

IR (Nujoli): 1632, 1605, 1535 cm

NMR (DMSO-d §): 2,5(3H,s), 2,55(34,s), 2,6-4,0(10H,m), 6,6-7,65
{7H,m), 8,3-8,6 (2H, m)

Massa (M/Z) : 387 (M¥)

1

6'

Esimerkki 50

6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidi
(5 g), formaliinia (37 %, 1,35 ml), N-metyylipiperatsiinin (2,25 g)
etanolin (50 ml) ja 1,2-dikloorietaanin (25 ml) seocsta refluksoi-
tiin 6 tuntia. Liuotin haihdutettiin tyhjidssd, minkd jdlkeen jddn-
nés kromatografoitiin aluminioksidilla (200 ml) ja eluoitiin kloro=-
formilla. Kohdeyhdistettd sisdltdvidt jakeet yhdistettiin ja vidke-
voitiin alipaineessa. Jddnnds kiteytettiin uudelleen dietyylieette-
ristd, jolloin saatiin 6-metyyli-N=-(4-metyylipiperatsin-l-yylimetyy=
li)-4-(3-nitrofenyyli)~2-fenyyli-5-pyrimidiinikarboksiamidia (1,90q9).
Sulamispiste 129-131°%C.
IR (Nujoli): 3275, 1633 cm
NMR (CDC13, §): 2,19(34,s), 2,1-2,55(8d,m), 2,67 (3H,s), 4,08
(24,d,J3=6H2), 6,25 (1H,t,J=6Hz), 7,3-7,55(3H,m),
7,56 (1H,dd,J=9Hz), 8,0-8,55 (4H,m), 8,67
(1H,d4d, J=2Hz, 2Hz)
Massa (M/Z) : 446 (M%)

1

Esimerkki 51
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Seuraavat vhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin esimerkisséd

50.

1) 6-Metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-N-(tiomorfoliinometyyli) -

5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 184~186°C.

IR (Nujoli): 3210, 1633 cm™

NMR (CDCly, §): 2,49 (8Hs), 2,67 (3H,s),4,12(2H,d,J=6Hz), 6,21
(14,t,J=6Hz), 7,3-7,8 (4H,m), 8,0-8,8 (5H,m)

Massa (M/2) : 449 (M%)

2) N-(Dimetyyliaminometyyli)-6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyy-

li-5-pyrimidiinikarboksiamidi, sp. 128-130°C.
1

IR (Nujoli): 3250, 1640 cm

NMR (CDCl,, 6): 2,10 (6H,s), 2,67 (3H,s), 4,02(2H,d,J=6Hz),6,37
(14,t,J=6Hz), 7,3-7,7 (4H,s), 8,05-8,8 (5H,m)

Massa (M/2) : 391 (M™)

Esimerkki 52

Metyyli 6-metyyli-4-~(3-hydroksifenyyli)=-2-fenyyli-5-pyrimidiinikar-

boksylaatin (8 g), 1,4-dioksaanin (200 ml) ja etanolin (40 ml) seok-

seen kuplitettiin klooridifluorimetaanikaasua 30 minuuttia 5%°C:ssa.

Seokseen lisdttiin tipottain 4N natriumhydroksidia (37 ml) viiden

minuutin ajan. Reaktioseosta sekoitettiin 3 tuntia ymparist®n ldm-

pbtilassa ja haihdutettiin tyhjidssd. Ji3nnds pylviéskromatografoi-

tiin silikageelilld ja eluoitiin etyyliasetaatin ja n-heksaanin

2:5 seoksella. Haluttua tuotetta sisdltdvidt jakeet yhdistettiin ja

vdkevditiin tyhjidssd. Jainnds kiteytettiin uudelleen n-heksaanista,

jolloin saatiin 4-/3~(difluorimetoksi) fenyyli/-6-metyyli-2-fenyyli-

S-pyrimidiinikarboksylaattia (2,3 g), sp. 62~63°C.

IR (Nujoli): 1725, 1545 cm™ !

NMR (CDCl §): 2,67 (3Hd,s), 3,77 (3H,s), 6,56 (1H,t,J=7Hz), 7,2-
7,8 (7H,m), 8,4-8,7 (2H,m)

Massa (M/Z) : 370 (M%)

3’

Esimerkki 53

Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkin 52 mukaisella tavalla.
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1) Etyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi)fenyyli/-6-metyyli-2-fenyyli-
5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 112-113°C.

2) Etyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi)~5-nitrofenyyli/-2-fenyyli-
6-metyyli~5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 156-158°C.

3) Etyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi)-3-nitrofenyyli/-2-fenyyli-
6-metyyli-5-pyrimidiinikarboksylaatti, sp. 104-105°C.

4) Etyyli 4-/2-(4-klooribentsyylioksi) fenyyli-2,6-dimetyyli-5-py-
rimidiinikarboksylaatti, sp. 103-105°C.

5) Etyyli 4-(3-metoksifenyyli)-6-metyyli-2-fenyyli-5-pyrimidiini-
karboksylaatti, sp. 53-55°¢C.

Esimerkki 54

5-Asetyyli-6-metyyli~-4-(3-nitrofenyyli) -2-fenyylipyrimidiinin (1,5qg),
tetrahydrofuraanissa (70 ml), natriumhypobromidin (70 ml) seosta se-
koitettiin 2 tuntia ympdristdn lampdtilassa. Seokseen lisdttiin
natriumbisulfidin vesiliuosta. Seos pestiin dietyylieetterilla

(100 ml) ja vesiliuos tehtiin happameksi pH-arvoon 3,0 10%:1la suo-
lahapolla. Saadut kiteet otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin 0,80 g 6-metyyli-4-(3-nitrofenyyli)-2-fenyyli-5-pyrimidii=
nikarboksyylihappoa. Sulamispiste 208-209°C.

IR (Nujoli): 1715, 1530, 1360 cm™ .



Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa pyrimidiinijohdoksia, joiden kaava

on
Ar
|
Rl
/:I~
R2 N R3
jossa

Ar on aryyli, Jjoka on substituoitu 1-3 substituentilla valittuna
ryhmdstd, johon kuuluvat nitro, amino, halogeeni, syano, hyd-
roksi, karbamoyyli, halogeeni (alempi)alkyyli, alempi alkoksi,
halogeeni (alempi)alkoksi, alempi alkanoyylioksi, alempi alkyy-
litio, alempi alkaanisulfinyyli, alempi alkaanisulfonyyli, es-
terdity karboksi, valinnaisesti substituoituna N-pitoisella he-
terosykliselld ryhmdlld ja ryhmd, jonka kaava on

r4

(jossa X, 1, R4, RO ja R® tarkoittavat kukin samaa kuin miti
jdljempdnd on mddritelty)

tai heterosyklinen ryhmd, jossa on yksi typpi- ja/tai rikki-
atomi ja joka valinnaisesti on substituoitu nitro- tai halogee~

nisubstituentilla (substituenteilla):
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R1 on karboksi, esterdity karboksi, alempi alkanoyyli, syano, ami-

no, karboksiamino, esterdity karboksiamino, ryhmd, jonka kaava

on

, : -NHCON
-CON tai .8

R

{(jossa R’ ja R8 tarkoittavat kumpikin samaa kuin j&ljempé&nd)
tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna 1-3 substitu-
entilla, jotka on valittu ryhmistd, johon kuuluvat hydroksi,

halogeeni, syano, karboksi, esterdity karboksi ja kaavan
R/
- CON< 8
mukainen karboksi (jossa R7 ja R8 tarkoittavat kumpikin samaa
kuin jdljempdnd), '

RZ

on vety, aryyli tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoitu-
na halogeeni-, alempi alkanoyylioksi~ tai alempi alkoksi-subs-
tituentilla (substituenteilla); tai

R! ja RZ

toonirenkaan;

nuodostavat yhdessd viereisten hiiliatomien kanssa lak-

r3 on alempi alkyyli, aryyli valinnaisesti substituoituna halogee-
nilla tai valinnaisesti substituoitu N-pitoinen heterosyklinen
ryhma;

X on O tai §;

1 on kokonaisluku 0, 1-6;

R4, R° ja R® ovat kukin vety, nitro, alempi alkyyli, halogeeni tai
alempi alkoksi;

R7 ja R8 on kukin vety, valinnaisesti substituoitu N-pitoinen he-
terosyklinen ryhmd tai alempi alkyyli, joka valinnaisesti on
substituoitu 1-3 substituentilla valittuna ryhmdstd, johon kuu-
luvat hydroksi, halogeeni, amino, alempi alkanoyyliamino, mono-
tai di(alempi)alkyyliamino, tri(alempi)alkyyliammonio ja valin-
naisesti substituoitu N-pitoinen heterosyklinen ryhmd; tai

R7 ja 88 muodostavat viereisen typpiatomin kanssa valinnaisesti
substituoidun N-pitoisen heterosyklisen ryhmén;

edellyttden ettd substituentti (substituentit) aryyliryhmidssid Ar

el ©ole halogeeni, kun R? on vety, ,
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tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, t unnettu

siitd, ettd

(1) hapetetaan yhdiste, jonka kaava on Ar

Rl NH

Rz/‘\N)\

R3

tail sen suola niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on
AT

!
Rl\]/\w
Ol
RZ/\ N R
tai sen suola, tai

(2) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on AT
1 :
Raf\ N
: 3
RZ N R

tai sen suola niin, ett& saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
|

Rb\T?EEiT\ |

AN
R2 N

tai sen suola, tai

(3) poistetaan esteriryhmd yhdisteestid, jonka kaava on

Ar
Rl N
O
2 N)\ R’



126

tai sen suolasta niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

i
1
o
2101
R2 N R3

tai sen suola, tai

(4) liitetH#n esterdity karboksiaminoryhmid yhdisteeseen, jonka

kaava on Ar
HOOC -
QL

tai sen reaktiiviseen johdokseen karboksiryhméssd tai sen suolaan

niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
1
Y0
227 N3

tai sen suola, tai

(5) poistetaan esterdity karboksiryhmd@ yhdisteestd, jonka kaava on
Ar

1l
Re \61@
S

R2

tai sen suolasta niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on
Ar
OL .
Rz N R

(6) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on

tai sen suola, tai
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Ar1
Rl <:>N
R2 N /L“ R3

tai sen suola, asylointiaineen kanssa niin, ettd saadaan yhdiste,

jonka kaava on

:
gt 3 N
27w 2N R’

tai sen suola, tai

(7) saatetaan reagoimaan vhdiste, jonka kaava on
;—.rz
1
R

N
AR

tal sen suola alemman alkaanitiolin kanssa niin, ettd saadaan

vhdiste, jonka kaava on -
T A

Rl N
O
RzL IG/LR3

tali sen suola, tai

(8) hapetetaan yhdiste, jonka kaava on

101

tai sen suola niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

R2 R

o
P Y

Lo

*\)6:1}{3

B2 AN
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tai sen suola, tai

{9) vaihdetaan esteriryhmd yhdisteess&, jonka kaava on

Ar
lekN
* 1O

3
RZ N R

tai sen suolassa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

tai sen suola, tai

(10) liitetddn ureidoryhmd yhdisteeseen, jonka kaava on

Ar

| Hoocfdl\l.
i 3
| N~ R

tai sen reaktiiviseen johdokseen karboksiryhmdssd tai sen suolaan

niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on
.RZ\ Ar
Rg//NOCHijEfEij;
RZ N R3

(11) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on

tai sen suola, tai

Ar

1
K Ol
R2 N R3
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tai sen suola niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar

tai sen suola, tai

(12) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on
Ar
HOOC-A;,

R2

OL ..

tai sen reaktiivinen johdos karboksiryhmdssd tai sen suola yhdis-

teen, jonka kaava on 7
////R

HN
R8

tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on
; v o
| R’ Ar
 “noc-a, N
8/ 1
' R m
\ 3
R2 N R

(13) dehydratoidaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
HZNOCTIE%SN
3
R2 N R™

tai sen suola niin ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

tai sen suola, tai
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Ar
D6
g27 N7 7R3

tai sen suola, tai

(14) halegenoidaan yhdiste, jonka kaava on

Ax
0!
PNC
R
N
RZ

tai sen suola niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

5 Ar
QL
_R2 N R

tai sen suola, tai
(15) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on
Hal—A4

N
QL

tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on

R’ ~——
R10/

tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

lO/’

)\ 3
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tai sen suola, tai

(16) hapetetaan yhdiste, jonka kaava on
by

OCH.,=A., :
HOCH =83 0N

o2 /:\-‘N‘/LRB’.

tai sen suola niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
CHO—AB ) O N
!
7 AN
g2 N R

tai sen suola, tai

(17) saatetaan reagoimaan vhdiste, jonka kaava on

5 Ar

;Hal-Al N

i 2 QA :
R R

tai sen suola syanointiaineen kanssa niin, ettd saadaan yhdiste

jonka kaava on , “ar
ECN~A1 (:zj\
r2 N R3

tai sen suola, tai

(18) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on

R9 Ar
l;) N-By N
: O
2 N /LRB
" ‘

tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on

Ry
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tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

R
R —“ N*A

11
R /L 3

tai sen suola, tai

(19) hydrolysoidaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
NC~- :IjlsN
N/L‘3
R
R2
tai sen suola ja sen jdlkeen valinnaisesti esterdid&&@n niin, ettad

saadaan yhdiste, jonka kaava on

; Axr
12
"ol
N/L
R2 R3

tai sen suola, tai :

(20) liitetddn valinnaisesti substituoitu N-pitoinen heterosykli-

nen ryhmd yhdisteeseen, jonka kaava on

. A,
R N
2 N r3

tai sen suolaan niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar7
Rt N
O
27N R3

tai sen suola, tai
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(21) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
Rl N
1O]
A3
N
R2 Ra

tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on

R11—Y

tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar

tai sen suola, tai

(22) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on

A _co-g?
. CH=C
| Nl

tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on

NH
3 7
R™=C

AN
NH,

tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
Rl N
R2 N R3

tai sen suecla, tai

(23) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on
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Ar

l
Co 13

R
|
C=(K—N'//
él =2 \R14

tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on

47NH

N
NH,

R3-C

tai sen suolan kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Ar

Rl N
O

g NJ\ R3

tai sen suola, tai

(24) pelkistetddn yhdiste, jonka kaava on

8
Rl N
i 2 C:ZJ\
R N R3

N Ar9
R
O]
N*
. 23

tai sen suola, tai

(25) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on
Ar
HZNOC-Al N
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tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on

R’

~---._____‘-_
NH
R8/

tai sen suolan kanssa formaldehydin l&sndollessa niin, ettd saa-

daan yhdiste, jonka kaava on

RI\ H Ar
R&/’NCHZNOC-AI N
QL
- N7 g3

tai sen suola, tai

(26) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on

| Ar
i Rf]:/LxN
| 22 Q/L R3

tai sen suola yhdisteen, jonka kaava on
Y - Q

kanssa niin, ettd saadaan yhdiste, jonka kaava on

Arlo
0!
2 N R3

tai sen suola, tai

(27) saatetaan reagoimaan yhdiste, jonka kaava on

Ar
1
R N
1O
2 N7 g3
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tai sen suola alkalimetallihypobromidin kanssa niin, ettd saadaan

yhdiste, jonka kaava on

HOOC N

tai sen suola,
jolloin edelld olevissa kaavoissa

1 2 3 4 5 6 7 ,8 . . .
Ar, R, R, R, R°, R, R, R",R”, X ja 1 tarkoittavat kukin

samaa kuin edellid,

Ar1 on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

hydroksi,
Arz on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

alempi alkanoyylioksi,
Ar_, on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

halogeeni,

Ar, on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on
alempi alkyylitio,

Ar5 on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on
alempi alkaanisulfinyyli tai alempi alkaanisulfonyyli,

Ar., on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

7
valinnaisesti substituoitu N-pitoinen heterosyklinen ryhmd,

Ar, on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

8
nitro,

Ar9 on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on

amino,
Ar10 on substituoitu aryyli, jossa ainakin yksi substituentti on
alempi alkoksi, halogeeni (alempi) alkoksi tai ryhmd, jonka

kaava on

U

jossa R4, RS, R6 ja 1 tarkoittavat kukin samaa kuin edelli,

1 & ! . . . . T . .
Ra ja R1 tarkoittavat kukin eri tavoin esterdityd karboksia tai
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esterdityd karboksi(alempi)alkyylid,

Rg on hydroksi (alempi)alkyyli,

R; on alempi alkyyli,

R; on karboksi tai karboksi(alempi)alkyyli,
R; on esterdity karboksiamino,

R1 on alempi alkanoyyli,

on hydroksi (alempi)alkyyli,

SRR

Rg on N-pitoinen heterosyklinen ryhmd,

Rg on N-pitoinen heterosyklinen ryhmd substituoituna alemmalla
alkyylillg,

R9 ja R10 ovat kukin vety tai alempi alkyyli, ja

R’ ja R10 yhdessd muodostavat valinnaisesti substituoidun N-pitoi-

sen heterosyklisen ryhmidn,

R11 on alempi alkyyli,

R12 on karboksi tai esterdity karboksi,

13 14

R ja R on kukin alempi alkyyli,

A1 ja A3 ovat kukin alempi alkyleeni tai hiili-hiilisidos,
A, on seuraavien kaksivalenssinen radikaali:

~ alempi alkyleeni-{(pyrimidiinirenkaan puoli),

- alempi alkyleeni-NHCO-(pyrimidiinirenkaan puoli),

- alempi alkyleeni-NHCONH- (pyrimidiinirenkaan puoli),

tai

alempi alkyleeni-NHCO-alempi alkyleeni-(pyrimidiinirenkaan
puoli), |
A, on seuraavien kaksivalenssinen radikaali:
- alempi alkyleeni-NHCO-(pyrimidiinirenkaan puoli),
- alempi alkyleeni-NHCONH-(pyrimidiinirenkaan pueli), tai
- alempi alkyleeni-NHCO-alempi alkyleeni-{(pyrimidiinirenkaan
puoli),
Hal on halogeeni,
Y on happotdhde, ja
Q on alempi alkyyli, halogeeni (alempi)alkyyli tai ryhmd, jonka kaa-

va on
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-~ (CH,)
22\ N R\5

R6

5 6

jossa R4, R”, R” ja 1 tarkoittavat kukin samaa kuin edella.



139

Patentkrav

Forfarande for framstdllning av pyrimidinderivater med formeln

Ar
I
.
Ol
g2 N R3

ddr

Ar dr aryl, som substituerats med 1 - 3 substituenter valda

frédn en grupp, vartill hér nitro, amino, halogen, cyano, hydroxi,
karbamoyl, halogen (ldgre)alkyl, ligre alkoxi, halogen (lédgre)al-
koxi, légre alkanoyloxi, lidgre alkyltio, lédgre alkansulfinyl, ..
ldgre alkansulfonyl, forestrad karboxi, selektivt substituerad
med en N-haltig heterocyklisk grupp och en grupp med formeln

ré
ﬂX-(CHZ)Q'

(ddr X, 1, 8%, R® och R6 envar avser samma &n vad som definie-

rats nedan)
eller en heterocyklisk grupp med en kvidve- och/eller svavelatom

och som selektivt substituerats med en nitro- eller halogen-

substituent (substituenter);
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R1 dr karboxi, forestrad karboxi, ldgre alkanoyl, cyano, amino,
karboxiamino, forestrad karboxiamino, en grupp med formeln

/
~CON taj —-NHCON

(ddr R7 och R8 envar avser samma som nedan)
eller lédgre alkyl selektivt substituerad med 1 ~ 3 substituenter,
som valts frédn grupper, vartil hor hydroxi, halogen, cyano,
karboxi, forestrad karboxi och karboxi med formeln
7
R
- CONZ™

g8

(dar R’ och RS envar avser samma som nedan),
R2 dr vite, aryl eller ldgre alkyl selektivt substituerad med
en halogen-, légre alkanoyloxi- eller lédgre alkoxi-substituent

(substituenter); eller
R1 och R2 bildar tillsammans med de invidliggande kolatomerna

en laktonring;
R3 dr ldgre alkyl, aryl selektivt substituerad med halogen el-
ler en selektivt substituerad N-haltig heterocyklisk grupp;

X 4dr O eller S;

1 dr ett heltal O, 1-6;

R4, R5 och R6 dr envar vidte, nitro, lidgre alkyl, halogen eller
‘ldgre alkoxi;

R7 och R8 Hr envar vite, en selektivt substituerad N-haltig
heterocyklisk grupp eller ldgre alkyl, som selektivt substitue-
rats med 1 = 3 substituenter valda fran en grupp, vartill hor
hydroxi, halogen, amino, lidgre alkanoylamino, mono- eller di(l&dg-
re)alkylamino, tri(ldgre)alkylammonio och en selektivt substitue-
rad N-haltig heterocyklisk grupp; eller

R7 och R8 bildar tillsammans med den invidliggande kv&veatomen
en selektivt substituerad N-haltig heterocyklisk grupp;
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forutsatt, att substituenten (substituenterna) i arylgruppen Ar
icke dr halogen, d4& R2 ar vite,

eller dess farmaceutiskt godtagbara salter, k @nnete c k-
n a t ddrav, att

(1) oxideras en forening med formeln

Ar
Rl
Q]
eller dess salt, eller
(2) reduceras en fdrening med formeln Ar
Rl ‘
a N

eller dess salt, eller

(3) avldgsnas estergruppen frén en fdrening med formeln

Ar
Rl N
* 1OL
3
2 N R
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eller frédn dess salt s&, att erhdlles en f6rening med formeln

eller dess salt, eller

(4) bindes en forestrad karboxiaminogrupp till en fdrening med
formeln

Ar
HOOC
O]
R2 N R-3

eller till dess reaktiva derivat vid karboxigruppen eller till
dess salt s&, att erhdlles en forening med formeln

Ar
1
0]
R2 N R3

eller dess salt, eller

(5) avldgsnas en forestrad karboxigrupp frdn en férening med

T
ormeln Ar
1
L3
R
RZ N

eller frédn dess salt si, att erhdlles en forening med formeln

Ar



eller dess salt, eller R R

(6) bringas att reagera en férening med formeln

A;Z
RL (:>N
R2 N /(\RB

eller dess salt, med ett acyleringsmedel si, att erhdlles en

forening med formeln
Ax

3
Rl
L
RZ N R3

eller dess salt, eller

Ar4
G}
3
N :
R2 R

eller dess salt med ladgre alkantiol sa, att erhdlles en fOrening

med formeln

eller dess salt, eller

(8) oxideras en forening med formeln
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eller dess salt s&, att erhdlles en forening med formeln

g
1
R N
O
RZ N/L R>

eller dess salt, eller

(9) utbytes estergruppen i en fdérening med formeln

Ar
Rl f N
1O
3
R2 N R

eller i dess salt s&, att erhélles en frening med formeln

O,

(10) bindes en ureidogrupp till en forening med formeln

eller dess salt, eller

Ar -

HOOC j\/CBN-
3
N R
g2

eller till dess reaktiva derivat vid karboxigruppen eller till
dess salt s&, att erhdlles en forening med formeln

Y NOCHN N
OL,s

eller dess salt, eller
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(11) reduceras en forening med formeln
Axr

l

R

YO
27 N3

eller dess salt sA, erhdlles en forening med formeln

Ar
R}
"TO,

eller dess salt, eller

(12) bringas en férening med formeln
Ax

HOOC*AI

~N
R? CN))\ R’

eller dess reaktiva derivat vid karboxigruppen eller dess salt
att reagera med en fOrening med formeln
7

HN////R
\\\RB

eller med dess salt s&4, att erhl8lles en forening med formeln

RZ\ Ar
NOC=-A. N
g/ 1
) 9
R> N R’

eller dess salt, eller

(13) dehydreras en férening med formeln

Arx
H,NOC f\ON
,l\ 3
N R
R2
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eller dess salt si, att erh&lles en forening med formeln
Ar
e
R2 N R3

eller dess salt, eller

(14) halogeneras en fdrening med formeln

Ar
Ho-a, ]\6 )
Jur
N R
R2
eller dess salt s, att erh&lles en férening med formeln
T ap

Hal-A2 N

2 CN>J‘R3

eller dess salt, eller

(15) bringas en forening med formeln Af
Hal"A4 r\ON
|
2 N
r2 N R

eller dess salt att reagera med en forening med formeln
R9
T~ wm
R10/
eller med dess salt sid, att erhdlles en fdrening med formeln
? Ar

R
N.
O
N/kR3

N-—
RlO/ 4

N

R
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eller dess salt, eller

(16) oxideras en fdrening med formeln
Er

HOCH, =& 7N

2 N
L
R3

eller dess salt si, att erhdlles en fOrening med formeln

o~
R2 N

A'l’
[
P
,RZ N R3

eller dess salt, eller

Ar
Hal-R, N

QA

2 R

(17) bringas en férening med formeln

R

eller dess salt att reagera med ett cyaneringsmedel s&, att
erhdlles en forening med formeln

Ar
g?7 N g3
eller dess salt, eller
(18) bringas en forening med formeln
9 Ar
¥~ -
N
RlO// 4 (:2J\
2 N R3

R
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eller dess salt att reagera med en forening med formeln
R11 =Y :
eller med dess salt s&, att erhdlles en forening med formeln

16\~(>
S
ll )\3

eller dess salt, eller

(19) hydrolyseras en fdrening med formeln
Ar

NC-Al N

eller dess salt och didrefter selektivt forestras s&, att er-
h&lles en forening med formeln

Ar
r12.a .
O
27 N 3
R R

eller dess salt, eller

(20) bindes en selektivt substituerad N~haltig heterocyklisk

grupp $ill en forening med formeln "Ar3
Rl N
S
N
R R
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eller dess salt, ellexr

(21) bringas en férening med formeln A
r
1
R N
Q)
T N3
R2 N Ra
eller dess salt att reagera med en forening med formeln

R -y

eller med dess salt sé&, att erhdlles en fOrening med formeln

Ar
Rt % X
R2 N/J\Rg

eller dess salt, eller

(22) bringas en férening med formeln
B co-r?
CH=C __ 1

eller dess salt att reagera med en fOrening med formeln

3 /NH
R™=C
N

NH2

eller med dess salt sd, att erhdlles en fOrening med formeln

Arxr
O

eller dess salt, eller
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(23) bringas en forening med formeln
Ar

l

co 13

R
|
C= C\-N -

eller dess salt att reagera med en forening med formeln

NH

7
~

R3¢

NH2

eller med dess salt sd att erhdlles en forening med formeln

Ar
Rl ON
NJ\
72 R3
eller dess salt, eller
(24) reduceras en fdrening med formeln ) Ars
1
BE)
2 ,J\
R N R3

Ar
rl ?
O]
2 N ’l\\
R R3'
eller dess salt, eller
(25) bringas en forening med formeln
Ar
H,NOC-A
" 0]
2 /L
R NTOR3
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eller dess salt att reagera med en forening med formeln

R7
T nE
R8—
eller med dess salt i ndrvaro av formaldehyd sd, att erhdlles
en forening med formeln
R7 . Ar

S
8//NCH2NOC Al N

R O)\

' Arl
erkn
AP

eller dess salt att reagera med en forening med formeln

eller dess salt, eller

(26) bringas en forening med formeln

Y - Q
s&, att erh&lles en forening med formeln
Arlo
0]
2 N’J\R3
eller dess salt, eller R
(27) bringas en forening med formeln
Ar
1
R N
P O1
27 TNT g3
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eller dess salt att reagera med alkalimetallhypobromid s&, att
erhdlles en forening med formeln

eller dess salt,

varvid i1 de foregéende formlerna

Ar, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, X och 1 envar avser samma
som ovan, '

Ar, &r substituerad aryl, ddr &4tminstone en substituent &r

hydroxi.,
Ar, dr substituerad aryl, dér 4tminstone en substituent dr lédgre

alkanoyloxi,

Ar3 dr substituerad aryl, ddr &tminstone en substituent &r halo-
gen,

Ar4 dr substituerad aryl, ddr &tminstone en substituent dr légre
alkyltio,

Ar5 dr substituerad aryl, ddr &tminstone en substituent dr léadgre
alkansulfinyl eller ldgre alkansulfonyl,

Ar7 ir substituerad aryl, ddr atminstone en substituent 4r en
selektivt substituerad N-haltig heterocyklisk grupp,

Arg dr substituerad aryl, ddr Atminstone en substituent ir nitro,
Ar9 ir substituerad aryl, didr Atminstone en substituent dr amino,
AT, q dr substituerad aryl, ddr Atminstone en substituent Hr ldg-
re alkoxi, halogen (ligre) alkoxi eller en grupp med formeln

-0~ (CHZ)}Z,

RS
P
ddr B4, RS, R6 och 1 avser samma som oOvVan,
R; och R1' avser envar p& olika sdtt forestrad karboxi eller
forestrad karboxi(ldgre)alkyl,
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dr hydroxi(ldgre)alkyl,

oL

dr ldgre alkyl,

A =

D () -

dr karboxi eller karboxi(ligre)alkyl,

dr forestrad karboxiamino,

= B~

dr ldgre alkanoyl,

R

dr hydroxi(ldgre)alkyl,

d
mwb‘w

dr en N-haltig heterocyklisk grupp,

R% A4r en N-haltig heterocyklisk grupp substituerad med lédgre
alkyl,
R’ och R
R9 och R
heterocyklisk grupp,

R'! dr 1sgre alkyl,

R'? Hr karboxi eller férestrad karboxi,

R13 och R14

10
10

4r envar vdte eller ldgre alkyl, och
bildar tillsammans en selektivt substituerad N-haltig

Ar envar ldgre alkyl,

A4 och A3 Hr envar ldgre alkylen eller en kol-kolbindning,
A, 8r en tvavdrdig radikal av £l jande:

~ ldgre alkylen-(pyrimidinringsidan),

- lidgre alkylen-NHCO-(pyrimidinringsidan),

- ldgre alkylen-NHCONH-(pyrimidinringsidan),

eller

- ldgre alkylen-NHCO-ldgre alkylen-(pyrimidinringsidan),
A4 Ar en tvavidrdig radikal av fol jande:

- ldgre alkylen-NHCO-(pyrimidinringsidan),

- ldgre alkylen-NHCONH-(pyrimidinringsidan), eller

- ldgre alkylen~NHCO~ldgre alkylen-(pyrimidinringsidan),
Hal'ér halogen,

Y &r en syrarest, och

Q dr ldgre alkyl, halogen(ldgre)alkyl eller en grupp med formeln
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/ R
- (CH,)
2
2 \___ R'S
R-6
dar R4, R5 och 1 envar avser samma som OvVan.
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