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;-quf Menetelmd farmakologisesti aktiivisen pyrimidiinijohdannaigzn
?HV#/ valmistamiseksi - Férfarande fér framstdllning av farmako-

.-

logiskt aktiva pyrimidinderivat

Tamédn keksinnén kohteena on menetelmid farmakologisesti aktiivi-
(AN
pﬁi~kaava on

. R , . , !
T en pyrimidiinijohdanna1§en valmistamiseksi, jo

, -2
, A
NN
R3 Y
R4
jossa Z on valittu ryhmastéi
fl) ?"Rs 0-R>
N ,,l\\
'

R™~N N-R™, N N-R R
l l ja l l

joissa R! ja R2 ovat kukin vety, alkenyyli, fenyyli(alempi)-
alkyyli tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna epok-
silla, hydroksitla ja/tai alemmalla alkyyliaminolla ja

R® on alempi alkyyli,

R3 on vety, fenyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla
alkyylilla, alemmalla alkoksilla ja/tai halogeenilla, tai
pyridyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla alkyylilla,
Rsa on vety tai fenyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla
alkoksilla, ja

Y on =0, =S tai =N-RS,

jossa R® on alempi alkyyli;

syklo(a]empi)alkyyli; fenyyli(alempi)alkyyli valinnaisesti
substituoituna alemmalla alkoksilla; N-pitoinen tyydyttymidton

heterosyklinen ryhmd valinnaisesti substituoituna alemmalla



alkyylilla; tai fenyyli valinnaisesti substituoituna hydrok-
silla, alemmalla alkyylilla, halogeenilla ja/tai alemmalla
alkoksilla, jossa alempi alkoksisubstituentti voi olla substi-
tuoitu epoksilla, hydroksilla ja/tai alemmalla alkyyliaminolla,
edellyttden, ettd R2 ei ole vety kun R4 on vety, ja Y on =§ tai
=N-R€, kun R1 ja R2 ovat kukin vety tai alempi alkyyli ja

R3? on fenyyli,

ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja.

Nykyddn tunnetaan jo erditd pyrimidiinijohdoksia, joilla on
antihypertensiivinen ja vasodilatoiva aktiivisuus, kuten on
esimerkiksi kuvattu eurcoppalaisessa patenttijuikaisussa
0010759.

Muita pyrimidiinijohdoksia on kuvattu julkaisussa DE-A 2008874,
GB-A-1296371, GB-A-1336138, JP-A-75/53381, Journal of the
Chemical Society (Chem. Comm.), 1974, s. 959, Tetrahedron,

vo. 37, no. 14, sivut 2451-2457 (1981) ja Journal of Hetero-
cyclic Chemistry, 9(6), sivut 1389 - 1394 (1872).

Kaavan | mukaisessa yhdisteessd on huomattava seuraavat seikat.

Kun Z on ryhmé, jonka kaava on

i
R2-N —" ™~ N-R7, ja
I (

R1T ja/tai R2 tarkoittavat vetyd, niin yhdisteen () pyrimidii-
niosa voidaan vaihtoehtoisesti esittdd tautomeeriensd avulla.
Esimerkiksi, kun sekd R!' ettd R2 on vety ja Y on =N-R®, niin
vhdiste (1) voidaan esittdd jollakin seuraavassa esitetyistid
rakennekaavoista (A) - (E).
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joissa R3, R4 ja R® tarkoittavat samaa kuin edell&.

Yhdiste voi olla missd tahansa niaisti tautomeereistd muodoista
ja samanaikaisesti tasapainoseoksina. Siten kaikki nadmi tauto-

meer iset muodot sisdltyvidt esilld olevan keksinndén piiriin.

Siind tapauksessa, ettd Y =0 tai =S, yhdiste (1) kdsittdd myds
tautomeeriset isomeerinsd ja se voidaan esittdd oleellisesti

saman tautomeerian avulla kuin mitd edelld on havainnollis-
tettu.

Esilld olevassa keksinndssd yhdiste (1) on kuitenkin yksinker-

taisuuden vuoksi esitetty kaavalla (A).

Esilld olevan keksinndén mukainen kohdeyhdiste (1) ja sen suolat

voidaan valmistaa seuraavilla menetelmillé.



Menetelmi 1
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Menetelmid 4
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Mentelmd 7
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jossa Za on ryhméd, jonka kaava on

jossa Rl'g ja R2g molemmat ovat alempialkyyleja, ja.
RS on edelld mddritelty ja

Zb on jonkin ryhmistéd



jossa R1g ja R2g kukin on vety, alkenyyli,
fenyyli(alempi)alkyyli tai alempi alkyyli, ja R3 on edelld
méédritelty,

R1a ja R24 kukin on vety tai alempi alkyyli,

toinen ryhmistid R'p ja R2p on vety ja toinen on vety tai
alempialkyyli,

toinen ryhmistd Rlc ja R2c on alkenyyli, fenyyli(alempi)alkyyli
tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna epoksilla, ja
toinen on vety tai alempi alkyyli,

toinen ryhmistd Rle ja R24 on alempi alkyyli, joka on substitu-

oitu epoksilla, ja toinen on alempi alkyyli,

toinen ryhmistd R'f ja R2¢ on alempi alkyyli, joka on substitu-
oitu hydroksilla tai alempialkyyliaminolla ja toinen on alempi-
alkyyli,

R'n jJa R2n ovat kukin alempi alkyyli,

R34 on vety, fenyyli valinnaisesti substituoituna alempialkyy-
1illa, alempi alkoksilla ja/tai halogeenilla, tai pyridyyli,
R3p on fenyyli valinnaisesti substituoituna alempialkoksilla,
R4a on vety, Ya =0 tai =N-RS5, jossa R6g on fenyyli
valinnaisesti substituoituna alempi alkyylilla,

Rép on alempi alkyyli, syklo(alempi)alkyyli, fenyyli(alempi)- .
alkyyli valinnaisesti substituoituna alempialkoksilla, N-sisil-
tidvs tyydyttymatdn heterosyklinenryhmd valinnaisesti substitu-
oituna alempialkyyliila, tai fenyyli valinnaisesti substituoi-
tuna hydroksilla, alempi alkyylilla, halogeenilla ja/tai
alempialkoksilla,

R7 on alkenyyli, fenyyli(alempi)alkyyli tai alempialkyyli
valinnaisesti substitucituna epoksilla,

R8 on alempialkyyli valinnaisesti substjtuoituna epoksilia,
R8u4 on alempialkyyli substituoituna epoksilla,

R8, on alempialkyyli substituoituna hydroksilla ja alempi-
alkyyliaminolla,

X on poistuva ryhma, ja .

R3 ja R4 on edelld middritelity.
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Seuraavassa on yksityiskohtaisesti selitetty keksinndn piiriin

kuuluvia eri maadritelmid, joita on kdytetty tdssd julkaisussa.

Kuitenkin on huomattava, ettd rymien R'a - R1nh médritelmit
sisdltyvat ryhmdn RV médritelmdsn, ja ettd ryhmien R%2a - R2h
madriteImidt sisaltyvidt ryhmin R2 mﬁéritelmééh. Myds ryhmien R84
ja R8p midritelmdt sisdltyvit ryhmé&n R® médriteImddn ja etta
rymien RZa k4 R3pb midritelmit sisdltyvit rymien R3 maaritel-
médn, ja ettd ryhmien R4 ja RS, mé#dritelmit sisdltyvat rymien
RS m#dritelmidsn. Myds ryhmien R84 ja R8p midritelmit sisdltyvit
ryhmidn R® miiritelmiidn. Ryhmien R1a - Rln, R24 - R2h ja

R23a - R3p, R6a - RS, ja R8s - R8%p esimerkkien suhteen viitataan

siten ryhmiin, R', R2, R3, R® ja RS.

Nimitys "alempi” tarkoittaa 1 - 6 hiiliatomia, elliei toisin ole

mainittu.

Esimerkkejd alemmasta alkyylist&d R', R2, R5, R®, R7 ja R8® voi-
vat olla suoraketjuiset tai haarautuneet ryhmit, kuten metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, tert.-bu-
tyyli, pentyyli, heksyyli tai vastaavat.

Alempi alkyyliryhm& R- R2, RT ja R® voi olla substituoitu epok-
silla, hydroksilla ja/tai alemmalla alkyyliaminolla (esimer-
kiksi metyyliamino, etyyliamine, propyyliamino, butyyliamino,
t-butyyliaminoe, pentyyliamino, heksyyliamino jne.).

Sopivia esimerkkejid alemmasta alkyyliryhméstd, jossa on tal-
lainen substituentti (substituentteja), ovat epoksisubstitu-
oitu alempi alkyyli (esimerkiksi 2,3-epoksipropyyli, 3,4-
epoksibutyyli, 4,5-epoksipentyyli, 4,6-epoksiheksyyli jne.),
hydroksi-substituoitu alempi alkyyli (esimerkiksi hydroksi-
metyyli, 2-hydroksietyyli, 2-hydroksipropyyli, 3-hydroksi-
propyyli, 6-hydroksiheksyy1j jne.), alempi alkyyliamino-
substituoitu alempi alkyyli (esimerkiksi metyyliaminometyyli,
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dimetyyliaminometyyli, 2-(me§yyliamino)etyyli, 2~-(dietyyli=~
amino)etyyli, 2-(metyyliamino)propyyli, 3-(etyyliamino)-
propyyli, 3-(isopropyyliamino)propyyli, 3—(t-butyyli;m4na¢
amino)propyyli, 6-(heksyyliamino)heksyyli jne.), hydroksi-
ja alempi alkyyliamino-substituoitu alempi alkyyli (esimer-
kiksi-2~hydroksi-3-metyyliaminopropyyli, 3-hydroksi-2-me-
tyyliaminopropyyli, 2-hydroksi-3-isopropyyliaminopropyyli,
3-butyyliamino-2-hydroksipropyyli, 2-t-butyyliamino-3-
hydroksipropyyli, 3-t-butyyliamino-2-~hydroksipropyyli jne.)

tai vastaava.

Sopivia esimerkkejd alkenyylistd R1, R2 ja R7T ovat vinyyli,
allyyli, propenyyli, isopropenyyli, butenyyli, pentenyyli

tai vastaavat.

Sopivia esimerkkejid fenyyli(alempi)alkyylista R1, R2 ja R7 ovat
bentsyyli, fenetyyli, 3-fenyylipropyyli, bentshydryyli, tri-
tyyli tai vastaavat.

Fenyyliryhmid R3 voi olla valinnaisesti substituoitu alemmalla
alkoksilla (esimerkiksi metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi,
butoksi, isobutoksi, tert.-butoksi, pentyylioksi, heksyylioksi
jne.), halogeenilla (esimerkiksi kloori, bromi, fluori, jodi)

ja/tai edelld mainitulla alemmalla alkyylill4.

Sopivia esimerkkejd fenyyliryhmistid R23, joissa on tdllainen
substituentti (substituentteja) voivat olla alempi alkoksi-
substituoitu fenyyli (esimerkiksi 4-metoksifenyyli, 3,4-di-
metoksifenyyli, 3,4,5-trimetoksifenyyli, 2,3,4-trimetoksi-
fenyyli, 2-etoksifenyyli, 4-heksyylioksifenyyli jne.), halo-
genoitu fenyyli (esimerkiksi 2-kloorifenyyli, 4-kloorifenyyli,
2,4-dikloorifenyyli, 3,4~-dikloorifenyyli, 2,6-dikloorifenyyli,
2-bromifenyyli, 2-bromi-4-kloorifenyyli jne.), alempi alkoksi-
ja halogeeni-substituoitu fenyyli (esimerkiksi 3-kloori-4-me-
toksifenyyli, 4~kloori—2-me£oksifenyy11, 3-kloori-4,5-dimetok-
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sifenyyli, 2-bromi-4-etoksifenyyli jne.), alempi alkyylisubsti-
tuoitu fenyyli (esimerkiksi p-tolyyli, o-tolyyli, 4-etyyli-
fenyyli, 4-heksyylifenyyli, 2,6-dimetyylifenyyli, 3,4-dimetyy-
l1ifenyyli, 2,4,6-trimetyylifenyyli jne.), alempi alkyyli- ja
halogeeni-~substituoitu fenyyli (esimerkiksi 4-kloori-2-metyy-
1ifenyyli, 4-kloori-2-etyylifenyyli, 2-bromi-3-metyylifenyyli
jne.), tai alempi alkoksi- ja alempi alkyyli-substituoitu
fenyyli (esimerkiksi 2-metyyli-4-metoksifenyyli, 2-etyyli-4-
metoksifenyyli, 3-etyyli-4-etoksifenyyli jne.).

Pyridyyliryhmd8 R2 voi olla pyridyyli (esimerkiksi 2-pyridyyli,
3-pyridyyli ja 4-pyridyyli) ja pyridino. N&mid pyridyyliryhméat
voivat olla valinnaisesti substituoituja edelld mainitulla

alemmalla alkyylilli,

Sopivia esimerkkejd pyridyyliryhmastid R3, jossa on tdllainen
substituentti (substituentteja), ovat 2-metyylipyridyyli,
3-etyylipyridyyli, 3-etyyli-6-metyylipyridyyli, 1-metyyli-
pyridinio, 1-etyylipyridinio, 1-heksyylipyridino tai vastaavat.

Fenyyliryhmd R4 voi valinnaisesti olla substituocitu alemmalla
alkoksiryhmédll4d. Sopivia esimerkkejd on mainittu alempi
alkoksi-substituoimaton fenyylin R23 yhteydessi.

Sopivia esimerkkejid syklo(alempi)alkyylistd R6 ovat syklo-
propyyli, sykleobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli tai

vastaavat.

Fenyyliryhm& R® voi valinnaisesti olla substituoitu hydrok-
silla, alemmalla alkyylilld, halogeenilla ja/tai alemmalla
alkoksilla, joissa alempi alkoksisubstituentti voi olla subs-
tituoitu epoksilla, hydroksilla ja/tai alemmalla alkyyli-

aminolla.
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Sopivia esimerkkeji fenyyliryhmdstd R€, jossa on tédllainen
substituentti (substituentteja), ovat alempi alkyyli-substitu-
oitu fenyyli, halogenoitu fenyyli, alempi alkyyli- ja halo-
geeni-substituoitu fenyyli, alempi alkoksi-substituoitu
fenyyli, josta esimerkkejd on annettu edelld ryhmdn R3 yhtey-
dessd, tai hydroksi-substituoitu fenyyli (esimerkiksi 2-hyd-
roksifenyyli, 3-hydroksifenyyli, 4-hydroksifenyyli jne.).
Mainitun alempi alkoksi-substituoidun fenyyliryhmén alempi
alkoksiosa voi lisdksi olla substituoitu epoksilla, hydrok-
silla ja/tai alemmalla alkyyliaminella. Sopivia esimerkkejéa
alempi alkoksi-substituoidusta fenyylistid, jossa on tdllainen
lisdsubstituentti (substituentteja) ovat 4-(2,3-epoksipro-
propoksi)fenyyli, 2-(hydroksimetoksi)fenyyli, 4-(3-metyyli-
aminopropoksi)fenyyli, 4-(2-hydroksi-3-isopropyyliaminopro-
poksi)fenyyli, 4-(3-t-butyyliamino-2-hydroksipropoksi)fenyyli
tai vastaavat.

Sopivia esimerkkejd fenyyli(alempi)alkyylistd R® ovat bent-
syyli, fenetyyli, 3-fenyylipropyyli, bentshydryyli, trityyli
tai vastaavat. Nd@md fenyyli(alempi)alkyyliryhmét voivat valin-
naisesti olla substituoituja edelld mainitulla alemmalla alkok-
silla. Sopivia esimerkkejid fenyyli(alempi)alkyyliryhmista,
jossa on tdllainen substituentti (substituentteja) ovat alempi
alkoksi-bustituoitu bentsyyli (esimerkiksi 4—metoksibentsyy1i,
2-etoksibentsyyli, 3,4-dimetoksibentsyyli jen.), alempi alkok-
si-substituoitu bentshydryyli (esimerkiksi 4-metoksi-bents-

hydryyli, 4,4'-dimetoksibentshydryyli jne.) tai vastaavat.

Sopivia esimerkkejd N-pitoisesta tyydyttyméattSméstad heterosyk-
lisestd ryhmastd R® voivat olla 5- tai 6-jédseniset N-pitoiset
tyydyttymadttomidt heterosykliset ryhmédt, kuten pyrrolyyli, imi-
datsolyyli, imidatsolinyyli, pyratsinyyli, pyridyyli, pyratsi-
nyyli, pyrimidyyli, pyridatsinyyli, tiatsolyyli, isotiatso-
lyyli, tiaidatsolyyli (esimerkiksi 1,2,3-tiadiatsolyylid,
1,2,4-tiadiatsolyyli, 1,3,4-tiadiatsolyyli jne.) tai vastaavat.
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Ndmd N-pitoiset tyydyttyméttdmit heterosykliseidt ryhmidt voivat
olla substituoituja alemmalla alkyylilld, joista edelld on an-
nettu esimerkkejid. Sopivia esimerkkejd N-pitoisista tyydytty-
mattémistd heterosyklisistd ryhmistd, joissa on t&llainen subs-
tituentti (substituentteja) ovat 4-metyylipyridyyli, 2,4,6~tri-
metyylipyridyyli, 5-metyyl1i-1,3,4-tiadiatsolyyli tai vastaavat.

Sopivia esimerkkejd poistuvasta ryhmistd X voivat olla
halogenidi (esimerkiksi kloridi, bormidi, jodidi jne.), sulfo-
naatti (esimerkiksi metaanisulfonaatti, bentseenisulfonaatti,

tolueenisulifonaatti jne.) tai vastaavat.

Yhdisteen (1) sopivia farmaseuttisiesti hyvidksyttdvii suoloja
ovat tavanomaiset toksittomat suolat. N&ihin kuuluvat metalli-
suolat, kuten alkalimetallisuola (esimerkiksi natriumsuola,
kaliumsuola jne.) ja maa-alkalimetallisuola (esimerkiksi kal-
siumsuola, magnesiumsuola jne.), ammoniumsuola, orgaanisen
emidksen suola (esimerkiksi trimetyyliamiinisuola, trietyyli-
amiinisuola, pyridiinisuola, pikoliinisuola, disyklsoheksyyli-
amiinisula, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinisuola jne.), orgaa-
nisen hapon suola (esimerkiksi formaatti, asetaatti, trifluori-
asetaatti, maleaatti, tartraatti, metaanisulfonaatti, bent-
seenisulfonaatti, tolueenisulfonaatti jne.), epdorgaanisen
hapon suola (esimerkiksi hydrokloridi, hydrobormidi, sulfaatti,
fosfaatti jne.), suola aminohapon kanssa (esimerkiksi arginii-

nisuola, ornitiinisuola jne.) ja vastaavat.

Tédssd suhteessa on huomattava, ettd yhdsiteet (1a) ~ (Im)
sisdltyvédt yhdisteen (1) piiriin, ja siten niiden yhdisteiden
(ta) - (im) sopivien suolojen suhteen viitataan kohdeyhdisteen
(1) yhteydessd annettuihin esimerkkeihin.

Seuraavassa on selitetty yksityiskohtaisesti yhdisteen (1) ja

sen suolojen valmistusmenetelmii.
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Menetelmd 1

Kohdeyhdiste (la) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (11) tai sen reaktiivinen johdos karboksiryhmissid tai

sen suola reagoimaan yhdisteen (I11) tai sen suolan kanssa.

Yhdisteiden (11) ja (l1l1l) sopivat suolat voivat olla samoja
kuin mistd on annettu esimerkkej& yhdisteen (1) yhteydessi,

Yhdisteen (11) sopiva reaktiivinen johdos karboksiryhmidssid voi
olla esteri, happohalogenidi, happoanhydridi ja vastaavat.
Sopivia esimerkkeji reaktiivisista johdoksista ovat happohalo-
genidi (esimerkiksi happokloridi, happobromidi jne.); symmet-
rinen happoanhydridi; sekahappoanhydridi sellaisen hapon kuin
alifaattinen karboksyylihappo (esimerkiksi etikkahappo, piva-
liinihappo jne.), substitucitu fosforihappo (esimerkiksi dial-
kyylifosforihappo, difenyylifosforihappo jne.) kanssa; esteri,
kuten alempi alkyyliesteri (esimerkiksi metyyliesteri, etyyli-
esteri, propyyliesteri, heksyyliesteri jne.), substituoitu tai
substituoimaton Ar(alempi)alkyyliesteri (esimerkiksi bentsyyli-
esteri, bentshydryyliesteri, p~klooribentsyyliesteri jne.),
substituoitu tai substituoimaton aryyliesteri (esimerkiksi fe-
nyyliesteri, tolyyliesteri, 4-nitrofenyyliesteri, 2,4~dinitro-
fenyyliesteri, pentakloorifenyyliesteri, naftyyliesteri jne.)
tai esteri N,N-dimetyylihydroksyyliamiinin, N~hydroksisukkin-
imidin, N-hydroksiftalimidin tai 1-hydroksi-6-kloori-1H-bentso-
triatsolin tai vastaavan knassa. N&mid reaktiiviset johdokset
voidaan valita kdytetyn yhdisteen (11) laadun perusteella.

Té&md reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuotti-
messa, kuten vedessia, metanolissa, etanolissa, propanolissa,
tetraliinissa, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, klorofor-
missa, tolueenissa, dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksi-
dissa tai missd tahansa muussa orgaanisessa lijuottimessa, joka

ei vaikuta haitallisesti reaktioon.
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Tdmé reaktio suoritetaan parhaiten hapon ldsndollessa. Ndita
ovat esimerkiksi ep&dorgaaninen happo (esimerkiksi suolahappe,
rikkihappo, polyfosforihappo jne.), orgaaninen happo (esimer-
kiksi trifluorietikkahappo, bentseenisulfonihappo, tolueeni-

sulfonihappo jne.) tai vastaavat.

Reaktioc voidaan suorittaa mydés dehydratoivissa olosuhteissa,
kuten poistamalla vesi aseotrooppisesti, vedenpoistoaineen
(esimerkiksi magnesiumsulfaatti, vedetdn sinkkikloridi, fosfo-
ripentoksidi, zeoliitti, silikageeli jne.) ldsndollessa tai

vastaavasti.

Siind tapauksessa, ettd yhdistettd (I1!) kdytetd&in vapaassa
happomuodossa tai sen suolan muodossa, reaktio suoritetaan

parhaiten tavanomaisen kondensointiaineen l&sn#ollessa.

Reaktiolémpbttila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan taval-

lisesti ympéristdon Tampdtilassa tai Td&mmittden tai kuumentaen.
Menetelmé 2

Kohdeyhdiste (lc) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (Ib) tai sen suola reagoimaan yhdisteen (i1V) tai sen

suolan kanssa.

Sopivia esimerkkejid yhdisteistd (IV) voivat olla samat kuin
mitd on annettu yhdisteen (1) yhteydessi.

Tamé reaktio suoritetaan parhaiten emiksen lasndollessa. N&it§
ovat esimerkiksi alkalimetallihydridi (esimerkiksi natriumhyd-
ridi, kaliumhydridi jne.), maa-alkalimetallihydridi (esimer-
kiksi kalsiumhydridi, magnesiumhydridi jne.), alkalimetallihyd-
roksidi (esimerkiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi jne.),
alkalimetallikarbonaatti (esimerkiksi natriumkarbonaatti,

kaliumkarbonaatti jne.), alkalimetallibikarbonaatti (esimer-
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kiksi natriumbikarbonaatti, kaliumbikarbonaatti jne.), alkali-
metallialkoksidi (esimerkiksi natriummetoksidi, natriumetok-

sidi, kalium tert-butoksidi jne.) tai vastaavat.

Tédmé reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuotti-
messa, kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, propanolissa,
tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa, asetonitriilissd, metylee- .
nikloridissa, kloroformissa, bentseenissi, dimetyyliformami-
dissa, dimetyylisu]foksidissa tal missd tahansa muussa orgaa-
nisessa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti reaktioon.
Ndmd liuottimet voidaan valita lidhtéyhdisteen (1b), emdksen ja
yhdisteen (IV), erityisesti kdytettividn emidksen laadun perus-

teella,

Reaktioldampdtila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan taval-

lisesti ympéristén ldmpdtilassa tai lammittden tai kuumentaen.

Menetelmd 3

Kohdeyhdiste (If) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (le) tai sen suola reagoimaan alemman alkyyliamiinin

tai sen suolan kanssa.

Alemman alkyyliamiinin sopivia suoloja veoivat olla yhdisteen
(') yhteydessd esimerkkeind annetut happoadditiosuolat.

Sopivia esimerkkejid tédssd reaktiossa kdytetystd alemmasta
alkyyliamiinista ovat primdédriset ja sekundidriset amiinit,
kuten metyyliamiini, etyyliamiini, propyyliamiini, butyyli-
amiini, t-butyyliamiini, pentyyliamiini, heksyyliamiini,
dimetyyliamiini, dietyyliamiini, dipropyyliamiini, di-isopro-

pyyliamiini, dibutyyliamiini, diheksyyliamiini ja vastaavat.

Reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuottimessa,

kuten vedessd, metanolissa, etanolissa, tetrahydrofuraanissa,
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dioksaanissa, metyleenikloridissa, kloroformissa, bentseenissid,
dimetyyliformamidissa, dimetyylisulfoksidissa tai missd tahansa

muussa orgaanisessa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti

reaktioon.

Reaktioldmpdtila ej ole kriittinen. Reaktio suoritetaan taval-

lisesti ympéristdn ldmpdtilassa tai lammittden tai kuumentaen.

Menetelmd 5

Kohdeyhdiste (1h) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (lg) tai sen suola reagoimaan fosforipentasulfidin

kanssa.

Tdmd reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuotti-
messa, kuten bentseenissid, tolueenissa, ksyleenisséd, pyridii-
nisséd, tetrahydrofuraanissa, dioksaanissa tai miss3d tahansa
muussa orgaanisessa liuottimessa, joka ei vaikuta haitallisesti
reaktioon. Reaktioldmpdtila ei ole kriittinen. Reaktio suori-

tetaan tavallisesti ldmmittden tai kuumentaen.
Menetelmi 6

Kohdeyhdiste (1i) ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste (1h) tai sen dioksoryhmédssid sijaitseva reaktiivinen joh-

dos tai sen suola reagoimaan yhdisteen (V) tai sen suolan kanssa.

Yhdisteen (V) sopivat suolat voivat olla samoja kuin mitd on
annettu esimerkkeind yhdisteen (!) yhteydessi.

Tdmé reaktio suoritetaan tavallisesti tavanomaisessa liuotti-
messa, kuten metanolissa, etanclissa, propanolissa, tetra-
hydrofuraanissa, dioksaanissa, metyleenikloridissa, dimetyli-
formamidissa tai missa tahansa muussa orgaanisessa liuotti-

messa, Jjoka ei vaikuta haitallisesti reaktioon. Siind tapauk-
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sessa, ettd yhdiste /V/ on nestemdinen, myds sitid voidaan

kdyttasd livottimena.

Reaktiolampdétila ei ole kriittinen. Reaktio suoritetaan
tavallisesti ympéariston lémpotilassa tai lémmittden tai

kuumentaen.

Siind tapauksessa, ettd ldhtdyhdisteen /Ih/ ryhmiddn Z sisdltyy
ryhma -O—RS, alempi alkyyliosa R5 voi tdssid menetelmdssd

joskus poistua niin, ettd saadaan ketoniyhdiste.

Yhdisteen /lh/ sopiva reaktiivinen johdos tioksoryhméssi

voi o0lla S-alkyylijohdos /esimerkiksi S-metyylijohdos,
S-etyylijohdos, S-oktyylijohdos jne./, S-ar(alempi)alkyyli-
johdos /esimerkiksi S-bentsyylijohdeos jne./ tai vastaava.
Nidm& reaktiiviset johdokset voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste /Ih/ tai sen suola reagqgoimaan alkylointiaineen,
kuten alkyylihalogenidin /esimerkiksi metyylijodidi, etyyli-
jodidi, oktyylibormidi jne./, ar(alempi)alkyylihalogenidin
/esimerkiksi bentsyylikloridi, bentsyylibromidi jne./ tai
vastaavan kanssa. Tdmid reaktio suoritetaan oleellisesti
samalla tavoin kuin menetelmd 2. Tamén reaktion reaktiotavan
ja reaktio-olosuhteiden /esimerkiksi liuotin, reaktiold@mpbdtila

jne./ viitataan menetelmdsd 2 esitettyihin esimerkkeihin.

Menetelmd 7

Kohdeyhdiste /Ik/ ja sen suola voidaan valmistaa saattamalla
yhdiste /I1j/ tai sen suola reagoimaan yhdisteen /VI/ tai

sen sualan kanssa.

Yhdisteen /VI/ sopivia sueloja voivat olla yhdisteen /I/

yhteydessd esimerkkeinid annetut happoadditiosuolat.

Tamd reaktio suoritetaan oleellisesti samalla tavoin kuin

menetelmd 2. Reaktion reaktisctavan ja reaktio-olosuhteiden



18

/esimerkiksi emds, liuotin; reaktiolampétila jne./ suhteen

viitataan siten esimerkissd 2 annettuihin esimerkkeihin.

Menetelmid 8

Kohdeyhdiste /Im/ ja sen suola voidaan valmistaa aminoimalla

yhdiste /I11/ tai sen suola.

Tamd reaktio suoritetaan oleellisesti samalla tavoin kuin

menetelmd 4. Menetelm&n reaktiotavan ja reaktio-olosuhteiden
/esimerkiksi aminointiaine, liuotin, reaktioladmpédtila jne./
suhteen viitataan siten menetelmdss#d 4 annettuihin esimerk-

keihin.

Uudet lihtdyhdisteet /II/ voidaan saada milld tahansa alalla
tunnetulla menetelmslld, jolla valmistetaan rakenteellisesti

analogisia yhdisteitd.

Huomionarvoista on, ettd jokainen kohdeyhdiste /I/ ja lahtd-
yhdisteet /11/, /I11/, /IN/, /V/ ja /V1/ késittdvdat yhden

tai useamman stereoisomeerin molekyylissd olevien asymmetristen
hiiliatomien vuoksi. Myds kaikki té@llaiset yhdisteiden

/1/, /11/, /111/, /IN/, /V/ ja /VI/ isomeerit sisaltyviat

tdmdn keksinnon piiriin.

Uusilla pyrimidiinijohdoksilla /I/ ja niiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvillad suocloilla on kardiotoninen aktiivisuus,
verihiutaleiden vastainen aktiivisuus, serebrovaskulaarinen
vasodilatoiva aktiivisuus ja antihypertensiivinen aktiivisuvus,
Ne ovat hyddyllisii syddntautien /esimerkiksi sydédmen toiminta-
vajavuus jne./, tromboosin, serebrovaskulaarisen taudin

ja hypertension terapeuttisessa hoidossa.

Pyrimidiinijohdosten /I/ farmaseuttisen aktiivisuuden oscitta-
miseksi seuraavassa on annettu koetuloksia kardiotonisesta
testistd, verihiutaleiden aggregoitumisen estédmistd mittaavasta
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testistd, serebrovaskulaarista vasodilatoivaa aktiivisuutta

mittaavasta testistd ja antihypertensiivisesti testisti,

Koemenetelmd A (Kardiotoninen aktiivisuus):

Kumpaakin sukupuolta olevat sekarotuiset koirat anestetisoitiin
natriumpentobarbitaalilla, 35 mg/kg, i.p. Eldinten annettiin
hengittdd spontaanisti. Vasen kaulavaltimo eristettiin,

sen sisddn laitettiin hepariniseoidulla suolaliuoksella

tdytetty katetri (USCI, £8F) ja vietiin vasempaan kammioon.
Vasemman kammion paine hitattiin katetriin yhdistetylld
painemuuntimella (Nihonkohden, MPU-0,5A) ja tastd saatiin
analogisella laskentamenetelm&lld dp/dt max. Systeemisen
verenpaineen mittaamiseksi kanyloitiin vasen reisivaltimo,.
Sydamen lydntinopeuden mittauslaite liipaistiin verenpaine-
pulssin avulla. Toinen katetri sijoitettiin lddkkeiden
injisointia varten oikean reisilaskimon ldpi onttolaskimoon.
Systeeminen verenpaine, vasemman kammion paine, dp/dt max

ja syd@men lydntinopeus tallennettiin samanaikalisesti polygram-

laitteeseen (Nihonkohden, RJG-4008).

Testattava yhdiste liuotettiin tislattuun veteen (0,2 ml/kg)
tai dimetyylisulfoksidiin (0,04 ml/kg) ja injisoitiin reisi-
laskimoon. Annostuksen jédlkeisid muuttujia verrattiin muuttu-

jiin ennen annostusta.

Koetulokset esitettiin prosentuaalisina dp/dt ﬁax-muutoksina
(dp/dt M.C), joka laskettiin seuraavalla kaavalla ja jotka

on esitetty taulukossa 1.

=<dp/dt max annostuksen jadlkeen -1) x 100

dp/dt M.C (%)
dp/dt max ennen annostusts
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Koetulokset A

‘Taulukko 1
Testattu yhdiste Annos dp/dt M, C.
(esimerkki n:o) (mg/kqg) (%)
Esimerkki 48 0,01 43,0
Esimerkki 49 0,1 68,0
Esimerkki 50 1,0 98,0
Esimerkki 56 0,1 44,0
1,0 88,0
Esimerkki 57 0,1 60,0
1,0 126,0
Esimerkki 58 g,1 84,0
1,0 145,0
Esimerkki 59 0,1 57,0
1,0 158,0
Esimerkki 62 1,0 102,0
Esimerkki 64 0,1 98,0
1,0 93,0
Esimerkki 65 0,1 50,0
1,0 206,0
Esimerkki 68 0,01 45,0
_ 0,1 42,0
Esimerkki 71 0,01 12,0
0,1 95,0
Amcinoni’ 0,1 9,0
1,0 80,0

*

3-amino-5-(4-pyridyyli)-2(1H)-pyridinoni;
tunnettu yhdiste, jota todella kdytet#dn kardiotonisena

lidkkeena,
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Koementelmd B (Verihiutaleiden vastainen aktiivisuus):

Runssasverihiutaleista plamaa (PRP), joka sisiltsa &,5-7,5Xx10%

verihutaletta ml:ssa, valmistettiin kaniinin verestd. 200
ul:aan PRP-plasmaa lis&ttiin perdkkdin 5 pl kalsiumkloridia
(1 mM) ja 50 pl pH 7,4 tri-asetaattilivosta (5 mM), joka
sisdlsi 120 mM natriumkloridia, ja testattaveaa yhdistetta
ja sen jalkeen sekoitettiin 2 ﬁinuuttia 37°C:ssa. Tahén
liuokseen lisdttiin aggregointi-indusorina 5 pl adenosiini-
difosfaattia (ADP) (2,5 uM) tai kollageenia 82,5 pg/ml).
Aggregoituminen mitattiin kdytt&dmdllsd aggregaattimittaria
(NKK HEMA TRACER 1). ID50 on esitetty taulukossa 2.

Koetulokset B

Taulukko 2

Testattu yhdiste ID50 (moolia)

(Esimerkki n:o) ADP Kollageeni
Esimerkki 48 2,4 x 1077 1,5 X 1077
Esimerkki 57 3,0 X 107/ 4,2 X 1077
fsimerkki 58 3,4 X 1077 1,9 x 1077
Esimerkki 59 3,6 X 1076 2,3 x 1077
Esimerkki 71 7,9 X 1077 1,7 X 1077

Koemenektelmd C (Serebrovaskulaarinen vasodilatoiva aktii-

visuus):

Kumpaakin sukupuolta olevat sekarotuiset koirat anestetisoitiin
natriumpentobarbitaalilla (35 mg/kg i.p.). Ulkoinen kaulaval-
timo ligtoitiin, minkd jglkeen yhteiseen kaulavaltimoon
laitettiin virtausmittarin mittapdd. Polyetyleenikanyylit
laitettiin reisivaltimoon verenpaineen mittaamista varten

Ja Jjalkavarren iholaskimoon l&skeaineen injisointia varten.
Verenpaine mitattiin painemuuntimella ja valtimopulssin
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avulla liipaistiin myds syddmen lydntinopeusmittari. Veren-
paine, syddmen lydntinopeus ja aivojen verenvirtaus (C.B.F.)

tallennettiin polygraafiin.

Testattua yhdistettd liuvotettiin suolahapon ekvimolaariseen
liuokseen ja laimennettiin vedelld (0,2 ml/kg) ja injisoitiin
laskimonsisdisesti. Annostuksen jdlkeisii muuttujis verrattiin

miuttujiin ennen annostusta.

Koetulokset £

Keskimddrdiset C.03.F.-suhteet un esitetty taulukossa 3,

Taulukko 3

Testattu yhdiste Annos C.B.F.:n
(Esimerkki n:o) (mg/kg kasvu
(%)
Esimerkki 48 0,01 40,0
0,1 57,0
Esimerkki 55 0,1 38,0
1,0 77,0
Esimerkki 56 0,1 50,0
1,0 52,0
Esimerkki 57 0,01 59,0
0,1 57,0
Esimerkki 71 0,1 35,0
1,0 59,0

Koemenetelmd D (Antihypertensiivinen aktiivisuus):

Viiden viikon ik&disiltd Wistar-koirasrotilta peoistettiin
anestesian alla toinen munuainen. Maap&dhkinddljyyn suspendoitua
deoksikortikosteroniasetaattia (DOCA) (30 mg/kg) injisoitiin

subkutaanisti kaksi kertaa viikossa ja juomavesi korvattiin
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l-prosenttisella suolaliuoksella. Kokeisiin kdytettiin
eldimid, joiden keskim#@drdinen verenpaine oli 150-200 mmHg
5 ja 7 viikon vdlilla mainitun kirurgisen toimenpiteen

jalkeen.

Testattavat yhdisteet annettiin suun kautta. Verenpaine
mitattiin reisivaltimossa painemuuntimen avulla ja tallen-
nettiin keskimdédrdisen valtimoverenpaineen s#ihkbisesti

integroituina arvoina.

Koetulokset D

Taulukossa 4 on esitetty verepnpaineen suurimman laskun

(mmHg) keskimidrdiset suhteet.

Taulukko 4
Testattu yhdiste Annos Maks.~vaikutus
(Esimerkki n:0) (mg/kg) (%)
Esimerkki 57 1,0 44,0
Esimerkki 71 1,0 38,0

Edellsd olevien koetulosten perusteella on ilmeista, ettd
esillid olevan keksinndn mukaiset kohdeyhdisteet /I/ ovat
hytdyllisid kardiotonisina aineina, antihypertensiivisini
aineina, serebrovaskulaarisina vasodilastoivina aineina

Ja verihiutaleiden vastaisina aineina.

Terapeuttista antamista varten voidaan esilld olevan keksinndn
mukaisia kohdeyhdisteitd /I/ ja niiden farmaseuttisesti
hyvidksyttdvid suoloja kayttdd tavanomaisena farmaseuttisena
valmisteena seoksena tavanomaisen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tavdn ja oraaliseen, parenteraaliseen tai ulkoiseen antamis-
tapaan sopivan kantajan; kuten orgaanisen tai ep#orgaanisen

kiintedn tai nestemé@isen apuaineen kanssa, Farmaseuttinen
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valmiste voidaan tehdd kiinte#&#8n muotoon, kuten kapseliksi,
tabletiksi, ladskerakeeksi tai lddkepuikoksi, tai nestemdiseen
muotoon, kuten liuvokseksi, suspensioksi tai emulsioksi.

Tédhdn valmisteeseen voidaan tarvittaessa laittaa mukaan
apuainetta, stabilointiainetta, kostutus- tai emulgointi-

ainetta, puskuria tai mitd tahansa muuta yleisesti kéaytettyd

lisaainetta.

Tehokas ainesosa voidaan tavallisesti antaa 0,01 mg/kg -

500 mg/kg suuruisena yksikkdannoksena 1 - 4 kertasa p#ividsséd.
Tata annostusta voidaan kuitenkin suurentaa tai pienentiad
potilaan idstd, painosta ja tilasta tai antamistavasta

riippuen.

Seuraavat esimerkit on annettu ainoastaan esilla olevan

keksinnodn yksityiskohtaisempaa havainnollistamista varten.

Esimerkki 1

Etyyliveratroyyliasetaatin (45 g) ja urean (11,7 g) seokseen

lisdttiin vakevdd suolahappoa (5 pisaraa) ja etanolia

(5 ml). Seosta kuumennettiin 16 tuntia alipaineessa 120°C: ssa.

Jdinndkseen lisdttiin lisda vidkevdid suolahappoa (5 pisaraa)

ja etanolia (5 ml) ja seosta kuumennettiin 2 tuntia 150°C: ssa

alipaineessa. Saatu jddnnds pestiin perdkksdin etyyliase-

taatilla, etanolilla ja isopropyylieetterillsd, jolloin

saatiin6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionia

(12,2 g).

Sp.: 300°C

IR (Nujol): 1720, 1670 cm ‘

NMR (DMSO-d, §): 11,0 (1H, lev. s); 7,4 (1H, d,
J=9Hz), 7,35 (1H, s), 7,05 (1lH, d, J=9Hz),
5,85 (1H, s), 5,4 (1H, lev. s), 3,86 (3H, s),
3,83 (3H, s)

1
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Esimerkki 2

Etyyliveratroyyliasetaatin (10 g) ja N,N'-dimetyyliurean
(3,84 g) seokseen lissttiin vikevdsd suolahappoa (1 pisara)
ja etanolia (1 ml). Seosta kuumennettiin 3,5 tuntia 120°C:ssa.
Jddnnékseen lisdttiin uudelleen vdkevdd suolahappoa (2
pisaraa) ja seosta kuumennettiin jdlleen & tuntia 120°C:ssa
alipaineessa. Jdannokseen lisdttiin vettd ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla
ja haihdutettiin alipaineessa. Jddnnds hierrettiin isopro-
pyylieetterin ja etyyliasetaatin kanssa, jolloin saatiin
6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidii-
nidionia (7,60 g).
Sp. 118-120°C
IR (Nujol): 1700, 1660 cm”
NMR (DMSO-d,, §): 7,24 (1H, s), 7,20 (2H,s), 5,72(1H,s),
3,90 (3H,s), 3,88 (3H,s), 3,28 (3H,s),
3,20 (3H,s)

1

Esimerkki 3

1,3-dimetyyli-é-~(4-metoksi-2-metyylifenyyli)-2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidioni (4,8 g) saatiin oleellisesti esimerkin
?2 mukaisella tavalla etyyli 2—(4~metokéi-3—metyylibentsoyy—
li)asetaatista (5,0 g) ja N,N'—dimetyyliureasta (2,05 g).
IR (filmi): 1700, 1660, 1615 cm™!
NMR (CDCly, 6): 6,7-7,2 (3H, m), 5,62 (1H, s),

3,82 (3H, s), 3,40 (3H, s), 3,06 (3H, s),

2,20 (3H, s)

Esimerkki ¢4

6—(B,Q-diklooriFenyyli)—l,3-dimetyyli-2,a(lH;EH)—pyrimi-
diinidioni (5,27 g) saatiin oleellisesti samalla tavoin

kuin esimerkissd 2 etyyli 2-(3,4-diklooribentsoyylijasetaatista
(10,0 g) ja N,N'-dimetyyliureasta (3,71 g).
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Sp.: 172-175°¢C
IR (Nujol): 1695, 1660, 1620 cm”
NMR (DMSO-d , §): 7,83 (1H, d, J=2Hz),
7,80 (lH, d, J=8Hz), 7,50 (1H, dd, J=2Hz, 8Hz),
5,68 (1H, s), 3,23 (3H, s), 3,10 (3H, s)

1

Esimerkki 5

1,3-dimetyyli-6-(2,3,4-trimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-

pyrimidiinidioni (5,58 g) saatiin oleellisesti esimerkin

2 mukaisella tavalla etyyli 2-(2,3,4-trimetoksibentsoyyli)-

asetaatista (10,0 g) ja N,N'-dimetyyliureasta (3,75 g).

Sp.: 85-87°C

IR (Nujol): 1705, 1660 cm”

NMR (CDC1y, 6): 6;86}(1H, d, J=8Hz), 6,71 (1H, d,
J=BHz), 5,66 (lH, s), 3,9 (&H, s), 3,85 (3H, s),
3,40 (3H, s), 3,16 (3H, s)

1

Esimerkki 6

5-(3,4~dimetoksifenyyli-(2,4(1H,3H)~-pyrimidiinidioni (0,52 g)
saatiin oleellisesti esimerkin 2mukaisella tavalla metyyli
2~(3,4-dimetoksifenyyli)-2~formyyliasetaatista 81,2 g) ja
ureasta (0,3 g).
Sp.: 180-185°C
NMR (DMSO-d,, §): 3,73 (3H, s), 3,80 (3H, s),

4,40 (1H, lev.s), 4,48 (lev.s), 6,60-7,15

(3H, m), 8,17 (1lH, d, J=4Hz)

Esimerkki 7

5—(3,4~dimetoksifenyyli)_1;3~dimetyyli»2;a(lH,BH)-pyri—
midiinidioni (0,78 g) saatiin oleellisesti esimerkin 2
mukaisella tavalla metyyli 2-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-
formyyliasetaatista (1;2 g) ja N,N'-dimetyyiiureasta (0,49 g).
Sp.: 146-148°C
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IR (Nujol): 1685, 1650 cm ™t

NMR (DMSD-d ., &): 3,23 (3H, s), 3,37 (3H, s),
3,78 (6H, s), 6,85-7,20 (3H, m), 7,90 (1H, s)

Fsimerkki 8

Etyyliveratroyyliasetaatin (100 g) liuokseen tolueenissa

(1,0 1) lisattiin N-metyyliureaa (29,4 g) ja seosta refluk-
soitiin 1 paiva poistamalla vesi aseotrooppisesti Cope-laitteen
avulla. Jdshdyttédmisen jdlkeen saatu sakka suodatettiin.
Suodokseen lis#éttiin uudelleen N-metyyliureaa (10,0 g) ja
seosta refluksoitiin samoissa olosuhteissa yksi paiva. J&&dh-
dyttidmisen jdlkeen suodatettiin saatu sakka. Yhdistetyt

sakat pestiin per#ikk#din vedelld ja di-isopropyylieetterilla

ja kuivattiin alipaineessa.

Vikevda suolahappoa (1 ml) lisdttiin edella saatujen sakkojen
suspensioon tolueenissa (250 ml) ja suspensiota refluksoitiin
5,5 tuntia poistamalla vesi aseotrooppisesti. Seos jéddhdytettiin
ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja kiteytettiin
uudelleen kloroformin ja metanolin seoksesta (9:1), jolloin
saatiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)~3-metyyli~2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidionia (24,9 g).

Suodos haihdutettiin ja jddnnds kiteytettiin uudelleen
kloroformista, jolloin saatiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1-

metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionia (1,77 g).

a) 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidioni
Sp.: 262-263°C
IR (Nujol): 1710, 1640, 1610 cm
NMR (DMSO-d, 8): 11,3 (1H, lev.), 6,9_7;6
(3H, m), 5,98 (1H, s), 3,84 (3H, s),
3,82 (3H, s), 3,17 (3H, s)

1
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b) 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-metyyli-2,4(1H,3H)-
pyrimdiinidioni
Sp.: 266-268°C
IR (Nujol): 1690, 1660, 1620 cm”
NMR (DMSO-d, §): 11,3 (1H, lev.), 7,04 (3H, s),
5,46 (1H, s), 3,80 (6H, s), 3,07 (3H, s)

1

Esimerkki 9

6-(4-metoksifenyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiini-
dioni (18,7 g) saatiin oleellisesti esimerkin 8 mukaisella
tavalla etyyli 2-(4-metoksibentsoyyli)asetaatista (100 g)
ja N-metyyliureasta (33,3 g).
Sp.: 239-240°C
IR (Nujol): 1730, 1705, 1625, 1600, 1570 cm”
NMR (DMSO-d,, 8): 3,20 (3H, s), 3,84 (3H, s),
5,91 (1H, s), 7,04 (2H, d, J=9,0Hz),
7,75 (2H, d, J=9,0Hz), 11,18 (1lH, lev., s)

1

Esimerkki 10

Etyyliveratroyyliasetaatin (10 g) ja N,N'-dietyyliurean

(5,06 g) seokseen lisdttiin vikev#d suolahappoa (1 pisara)

ja etanolia (1 ml). Seosta kuumennettiin 3,5 tuntia: 120°C:ssa
alipaineessa. Jaddnnokseen lisdttiin lisd8d védkevdd suolahappoa
(2 pisaraa) ja seosta kuumennettiin 4 tuntia 120°C:ssa ali-
paineessa. Reaktioseokseen lisattiin vettd ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Uute kuivattiin magnesiumsulfaatilla

ja haihdutettiin alipaineessa, Jaannds hierrettiin di-iso-
propyylieetterin ja etyyliasetaatin kanssa, jolloin saatiin
1,3-dietyyli-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H) -pyrimidiini-
dionia (3,20 g).

Sp.: 104-107°C

IR (Nujol): 1690, 1650 em~!
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NMR (DMSO-d ., §): 6,8-7,0 (3H, m), 5,63 (1H, s),
4,06 (2H, q, J=7Hz), 3,93 (3H, s), 3,90 (3H, s),
3,78 (2H, q, J=7Hz), 1,29 (3H, t, J=7Hz), 1,15
(3H, t, J=7Hz)

Esimerkki 11

1,3-dimetyyli-6-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidioni (2,1 g) saatiin oleellisesti esimerkin
10 mukaisella tavalla etyyli 2-(3,4,5-trimetoksibentsoyyli)-
asetaatista (2,82 g) ja N,N'-dimetyyliureasta (0,97 qg).
Sp.: 176-177°C
IR (Nujol): 1705, 1650 cm~?!
NMR (DMSO-d., §): 3,17 (3H, s), 3,23 (3H, s),

3,73 (3H, s), 3,81 (6H, s), 5,67 (1lH, s),

6,80 (2H, s)

Esimerkki 12

Etyylinikotinoyyliasetaatin (2,30 g) ja N,N'-dimetyyliurean

(1,05 g) seokseen lisd@ttiin vdkevdd suolahappoa (muutama

piséra) ja etanolia (1 ml) ja seosta kuumennettiin 4 tuntia

110-115°C:ssa alipaineessa (30 mmHg). Ymparistén laémpotilaan

jédhdyttamisen jdlkeen liuos sdddettiin pH-arvoon 7,0 nat-

riumbikarbonaatin vesiliuoksella ja uutettiin etyyliasetaatilla.

Uute pestiin suolaliuoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla

ja haihdutettiin, jolloin aatiin 6-(3-pyridyyli)-1l,3-dime-

tyyli-2,4(1H,3H) -pyrimidiinidionia (0,91 g).

Sp.: 120-122°C

IR (Nujol): 1705, 1660 cm~ |

NMR (DMSO-d,, §): 8,68 (2H, m), 7,95 (1H, m),
7,53 (lH, dd, J=4,5Hz), 5,70 (1H, s),
3,23 (3H, s), 3,10 (3H, s)

1
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Esimerkki 13

Etyyliveratroyyliasetaatin (8,0 g) liuokseen tetraliinissa
(24 hl) lisattiin N-metyyliureaa (3,52 g) ja seosta kuumen-
nettiin yksi tunti 170°C:ssa. 95°C:een j&dhdyttamisen jalkeen
lisdttiin etyyliasetaattia (33 ml). Sakka otettiin talteen
suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla, jolloin saatiin
6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli~2,4(1H,3H9-pyrimidiini-
dionia (3,35 g).

IR (Nujol): 1710, 1640, 1610 cm™?

Esimerkki 14

6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionin (8,0 g)
liuokseen N,N-dimetyyliformamidissa (50 ml) lis&dttiin natrium-
hydridid (50% &6ljyssa, 3,40 g) ja seosta kuumennettiin 30
minuuttia 60°C:ssa samalla sekoittaen. Tahén seokseen, joka
0li jaahdytetty ympédristdn lampobtilaan, lisdttiin metyyli-
jodidia (40 ml) ja saatua seosta sekoitettiin samassa lampb-
tilassa 90 minuuttia., Reaktioseokseen lisdttiin vettd ja
haihdutettin alipaineessa. J&#nnds laimennettiin vedelld
(300 ml) ja uutettiin etyyliasetaatilla, Uute pestiin vedells,
kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa.
Jainnds pylvéskromatografoitiin silikageelilld ja eluoitiin
kloroformin ja metanolin seoksella. Kohdeyhdistetta sis&ltavét
jakeet yhdistettiin ja vakevgitiin alipaineessa, jolloin
saatiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidionia (1,94 g).
Sp.: 118-120°C
IR (Nujol): 1700, 1660 cm”
NMR (DMSO-d,, 6): 7,24 (1M, s), 7,20 (2H, s),
5,72 (1H, s), 3,90 (3H, s), 3,88 (3H, s),
3,28 (3H, s), 3,20 (3H, s)

1

Esimerkki 15

6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionin (1,0 g)
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suspensioon veden (5 ml) ja metanolin (5 ml) seoksessa lisdttiin
kaliumhydroksidis (0,57 g) ja melkein liuenneeseen seckseen
metyylijodidia (5 ml). Seosta sekoitettiin ymp&ristén lampo-
tilassa 18 tuntia. Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla

ja pestiin per#akkidin vedelld, etanolilla ja di-isopropyyli-
eetterillé; jolloin saatiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-
2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionia (0,13 g).

Sp.: 262-263°C

Esimerkki 16

6~(3,4~-dimetoksifenyyli)-3-metyyli~2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionin
(3,0 g) liuokseen N,N-dimetyyliformamdissa (30 ml) lisdttiin
natriumhydridia (60% &ljyssd, 0,5 g). Seosta kuumennettiin

20 minuuttia 60°C:ssa sasmalla sekoittaen ja ja#hdytettiin
0°C:een. Seokseen lisattiin sekoittaen n-propyylijodidia

(15 ml) ja sekoittamista jatkettiin 2 tuntia 0°C:ssa Jja
ymparistén lémpotilassa 3 tuntia. Vesilisdyksen jdlkeen
reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen uute
pestiin vedell&d, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tettiin alipaineessa. Jddnnds hierrettiin di-isopropyyli-
eetterin kanssa ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla,
jolloin saatiin sivutuotteena 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-

metyyli-2~-propoksi-4(3H)~-pyrimidinonia (1,15 g).

Suodos haihdutettiin kiteiksi, Jjotka otettiin talteen suo-
dattamalla. N&in saatiin 6-(3,4~dimetoksifenyyli)-3-metyyli-
l-propyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionia (0,94 g).

a) 6—(3,4-dimetoksifenyyli)-B-hetyylin-propoksi-a(3H)-
pyrimidinoni
Sp.: 131.133°C

IR (Nujol): 1670, 1600 cm~t
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NMR (CDCly, ¢: 7,57 (1H, dd, J=2Hz, J=8Hz),
7,50 (1H, d, J=2Hz), 6,90 (1H, d, J=8Hz),
6,50 (1H, s), 4,48 (2H, t, J=7Hz), 3,92 (6H, s),
3,43 (3H, s), 1,91 (2H, tq, J=7Hz, 7Hz),
1,06 (3H, t, J=7Hz)

b) 6-(3,4~-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-l-propyyli-2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidioni
Sp.: 103-105°C
IR (Nujol): 1705, 1660 cm~

NMR (CDC1,, 6): 6,75-7,0 (3H, m), 5,64 (IH, s),
3,93°(6H, s), 3,5-3,9 (2H, m), 3,37 (3H, s),

1,20-1,90 (2H, m), 0,74 (3H, t, J=7Hz)

1

Esimerkki 17

6-(3,4~dimetoksifenyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionin
(1,0 g) liuokseen N,N-dimetyyliformamidissa (10 ml) lisadttiin
natriumhydridid (60% &ljyssd, 0,17 g). Seosta kuumennettiin
sekoittaen 20 minuuttia 60°C:ssa ja jddhdytettiin ymparistdn
lampotilaan. Seokseen lisattiin sekoittaen etyylijodidia
(5 ml) ja sekoittamista jatkettiin ympariston lampdtilassa
3,5 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin vetta ja uvutettiin
etyyliasetaatilla, Orgaaninen uute pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa. Jddnnds
hierrettiin etyyliasetaatin ja di-isopropyylieetterin seoksen
kanssa Jja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla, jolloin
saatiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-etoksi-3~metyyli-4(3H)-
pyrimidinonia (0,18 g) sivutuotteena.
Sp.: 137-139°C
IR (Nujol): 1675, 1600 cm”
NMR (Dmso-dé; §): 7,65 (1H;‘q; J:Bﬁz);'7;58 (1H, ),
7,03 (1H, d, J=8Hz), 6,62 (1lH, s), 4,55 (2H, q,
J=7Hz), 3,82 (6H, s), 3,27 (3H, s), 1,41 (3H,
t, J=7Hz)

1

Suodos haihdutettiin kuiviin js jédsnnds jddhdytettiin ~-10%:een
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Ja hierrettiin etyyliasetaatin ja di-isopropyylieetterin
kanssa. Ndin saatu 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-etyyli-3-
metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidioni (0,8 g); sp. 110-120°C,
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja di-isopropyyli-
cetterin seoksesta, jolloin haluttu yhdiste saatiin kiteini,
sp. 111-114°C.
IR (Nujol): 1695, 1655 cm~
NMR (DMSO-d ., §): 7,06 (3H, s), 5,56 (1H, s),
3,82 (6H, s), 3,69 (2H, q, J=6,5Hz), 3,21 (3H, s),
1,05 (3H, t, J=6,5Hz)

1

Esimerkki 18

6—(3,4-dimetoksifenyyli)—l-(Z;3—epoksipropyyli)—3-metyyli—

2,4(1H,3H)-pyrimidiinidioni (4,02 g) saatiin oleellisesti

esimerkin 17 mukaisella tavalla 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-
3-metyyli-2,4(1H,3H)~pyrimidiinidionista (6,9 g), natrium-
hydridistd (60% ©6ljyssd, 1,16 g) ja epikloorihydriinista

(30 ml).

Sp.: 98-103°C /uudelleenkiteyttdminen etyyliasetaatin ja
di-isopropyylieetterin seoksesta (1:1
tilavuus/tilavuus)/

IR (Nujol): 1700, 1660 cm~!

NMR (CDCLly, §): 6,93 (3H, s), 5,68 (1H, s),

3,93 (6H, ), 3,7-4,1 (2H, m), 3,4 (3H, s),
3,1-3,6 (1H, m), 2,77 (1H, t, J=4,5Hz), 2,40
(1H, dd, J=4,5Hz, J=3Hz)

Esimerkki 19

l—allyyli—é-(3,4—dimetoksifenyyli)~3-hetyyli~2;4(lH,3H)—
pyrimidiinidioni (2,66 g) saatiin oleellisesti esimerkin
17 mukaisella tavalla 6-(3;4-dimetoksifenyyli)-3umetyyli-
2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionistas (3,0 g), natriumhydridista
(50% &1jyssd, 0,6 g) ja allyylibromidista (4,9 ml).

Sp.t 88—92°C



IR (Nujol): 1700, 1660, 1620, 1590 cm™1

NMR (DMSO-d , §): 3,24 (3H, s), 3,77 (3H, s),
3,81 (3H, s), 4,27 (2H, m), 5,11 (2H, m),
5,50-6,14 (1H, m), 5,61 (1H, s), 7,02 (3H, s)

Esimerkki 20

l-bentyyli-6-(3,4- dimetoksifenyyli) 3-metyyli-2,4(1H,3H)~
pyrimidiinidioni (3,4 q) saatlln oleellisesti esimerkin
17 mukaisella tavalla 6-(3,4- dlmetok31fenyy11) 3- metyyll-
2,4(1H,3H) -pyrimidiinidionista (3,0 g), natriumhydridisti
(50% 51jyssd, 0,6 g) ja bentsyylibromidista (6,8 ml).
Sp.: 87-95°C
IR (Nujol): 1700, 1660, 1615, 1685 cm
NMR (DMSO-dé; §): 3,27 (3H, s), 3,48 (3H, s),

3,76 (3H, s), 4,92 (2H, s), 5,67 (IH, s), 6,74-7,70

(8H, m)

-1

Esimerkki 21

1,3-dimetyyli-6-(4-metoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidioni
(3,1 g) saatiin oleellisesti esimerkin 17 mukaisella tavadlla
6~ (4-metoksifenyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista
(5,0 g), natriumhydridistid (50% &6ljyssd, 1,1 g) ja metyyli-
jodidista (6,7 ml).
Sp.: 76-79°C
IR (Nujol): 1690, 1655, 1610 cm
NMR (DMSO-d ., §): 3,17 (3H, s), 3,26 (3H, s), |
3,87 (3H, s), 5,62 (1H, s), 7,07 (2H d, J=9,0Hz),
7,50 (2H, d, J=9,0Hz)

-1

Esimerkki 22

3,4~dihydro-6- (3 4w dlmetok51fenyy11) 3w metyyll 4-(2,4,6-
trimetyylifenyyli-imino- Z(lH) -pyrimidinonin (0,63 g)
suspensioon N,N-dimetyyliformamdissa (15 ml) lisattiin
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kaliumhydroksidia (0,16 g) ja etyylijodidia (0,66 ml) ja
seosta sekoitettiin 4 tuntia ymp&riston ldmpdtilassa, Seos
kaadettiin veteen (100 ml) ja uutettiin kloroformilla.
Uute pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin alipaineessa. Jddnnds kromatografoitiin sili-
kageelilld eluoimalla kloroformilla, jolloin saatiin 3,4-
dihydro-6-(3,4~-dimetoksifenyyli)-l-etyyli-3-metyyli-4-~
(2,4,6—trimetyyliFenyyli-ihino)w2(lH)—pyrihidinonia (0,39 g).
Sp.: 112-114°¢
IR (Nujol): 1685, 1660, 1600 cm™
NMR (COCL,, 6): 6,6-6,9 (5H, m), 5;07 (1H, s),
3,85 (3H, s), 3,83 (34, s), 3,80 (2H, g, J=7Hz),
3,57 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,02 (6H, s), 1,12
(3H, t, J=7Hz)

1

Edelld saatu yhdiste kiteytettiin uudelleen etanolin ja
veden seoksesta (3:1), jolloin saatiin haluttu yhdiste
kiteina, sp. 116-118°C,

Esimerkki 23

Etyylijodidia (1,2 ml) liséttiin 3,4-dihydro-6-(3,4~dime-
toksifenyyli)-3-metyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-
2(1H)~pyrimidoniin (2,73 g) ja kalium tert-butoksidin (1,0 g)
seokseen dimetyyliformamidissa (27 ml) ja seosta sekoitettiin
3 tuntia. Tamdn jdlkeen lisdttiin uudelleen kalium tert-bu-
toksidia (1,1 g) ja etyylijodidia (0,57 ml). Seosta sekaoi-
tettiin vield 2 tuntia ja kaadettiin veteen. Sakka otettiin
talteen suodattamalla ja lisattiin IN suolahappoon (15

ml). Seosta refluksoitiin 5 tuntia. Reaktioseos jddhdytettiin
ja sdadettiin sen jdlkeen vesipitoisella natriumhydroksidilla
pH-arvoon 8,5. Sakka otettiin talteen suodattaﬁalla ja
lisittiin di-isopropyylieetteriin (50 ml). Saatu seos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin tyhjidss&, Jdaannds kiteytettiin
uudelleen etanolin ja veden seoksesta (3:1); jol}oin saatiin
3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-etyyli-3-metyyli-4-
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(2,4,6-tri-metyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinonia (1,6 g),
sp. 116-118°C
1

IR (Nujol): 1685, 1660, 1600 cm™ 1 . =
NMR (CDC1,, §): 6,6-6,9 (5H, m), 5,07 (1H, s), 3,85

(3H: S): 3,83 (BH: S)? 3,80 (ZH’ g, J:7HZ);
3,57 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,02 (6H, s),
1,12 (3H, t, J=7Hz)

Esimerkki 24

Kalium tert-butoksidia (0,38 g) ja metyylijodidia (0,33

ml) lisdttiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-

metyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinonin

(1,0 g) suspensioon N,N-dimetyyliformamidissa (10 ml)

ja seosta sekoitettiin ymparistdn l&dmpodtilassa 5 tuntia.

Reaktioseokseen lisdttiin uudelleen kalium tert-butoksidia

(0,38 g) ja metyylijodidia (0,17 ml) ja seosta sekoitettiin

vield 2 tuntia ympdristén lampdtilassa. Seos kaadettiin

veteen (100 ml) ja saatu sakka otettiin talteen suodattamalla.

Sakka kiteytettiin uudelleen metanolin ja veden seoksesta

(5:1), jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-

1,3-dimetyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-

pyrimidinonia (0,83 g).

Sp. 96-98°C

IR (Nujol): 1685, 1640, 1590 cm_

NMR (CDCl., &): 6,8(4H, s), 6,7(1H, s), 5,13(1H, s),
3,87(3H, s) 3,85(3H, s9, 3,57(3H, s),
3,14(3H, s), 2,20(3H, s), 2,00(6H, s)

1

3’

Esimerkki 25

Metyylijodidia (0,1 ml lisattiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-l-metyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-
pyrimidinonin (300 mg) ja kslium tert-butoksidin (0,12 g)

seokseen N,N-dimetyyliformamidissa (10 ml).

Seosta sekopitettiin ympdriston lampotilassa 2 tuntia ja
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sen jdlkeen reaktioseos kaadettiin veteen (150 ml). Sakka
otettiin talteen suodattamaslla ja kiteytettiin uudelleen
metanolin ja veden seoksesta (5:1), jollein saatiin 3,4-
dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-(2,4,6~
trimetyylifenyyli—ihino)—Z(lH)npyrimidinonia (90 hg).
Sp.: 96-98°C
IR (Nujol): 1685, 1640, 1590 cm
NMR (CDCly, &): 6,8(4H, s), 6,7(1H, s), 5,13(1H, s),
3,87(3H, s), 3,85(3H, s), 3,57(3H, s),
3,14(3H, s), 2,20(3H, s), 2,00(6H, s)

1

Esimerkki 26

6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiini-
dionin (3,0 g) liudckseen N,N-dimetyyliformamidissa (30 ml)
lisdttiin natriumhydridia (60% &ljysuspensio, 0,50 g).
Seosta kuumennettiin 20 minuuttia sekoittaen 60°C:ssa ja
Jadhdytettiin ympéristdn ldmpdtilaan, Seokseen lisdttiin
sekoittaen isopropyylibromidia (15 ml) ja sekoittamista
Jatkettiin 5 tuntia ympdristdn lampodtilassa ja 25 tuntia
50°C:ssa. Reaktioseokseen lisittiin vetts ja uutettiin
etyyliasetaatilla, Orgaaninen uute pestiin vedelld, kuivattiin
magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa. Jddnnids
hierrettiin di-isopropyylieetterissd, jolloin saatiin 6-
(3,4~dimetoksifenyyli)-2-isopropoksi-3emetyyli-4(3H)-
pyrimidinonia (2,73 g).
Sp.: 124-126°C
IR (Nujol): 1680, 1670, 1600 cm~
NMR (DMSO-d,, 8): 7,5-7,8 (24, m), 7,01 (1lh, d,
J=8Hz), 5,4 (1H, sep. J=6Hz), 3,83 (6H, s),
3,27 (3H, s), 1,42 (6H, d, J=6Hz)

1

Esimerkki 27

Kaliumhydroksidia (5;5 g) ja etyylijodidia (6;0 ml) lisdttiin
3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-~-(2,4,6-
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trimetyylifenyyli-imino)-2-(1H)pyrimidinonin (14,2 g) sus-
pensiovon N,N-dimetyyliformamidissa (142 ml) ja seaosta se-
koltettiin 2,5 tuntia ymparistoén lampotilsssa. Reaktioseokseen
Lisdttiin uudelleen kalium tert-butoksidia (5,0 g) ja etyyli-
jodidia (3,0 ﬁl) ja seosta sekoitettiin ympiriston lampdtilassa
vielid 2 tuntia. Seos kaadettiin jadveteen (1500 ml). Saatu
sakka otettiin talteen suodattamalla, kulvattiin ilmassa
ja pylvidskromatografoitiin silikageelilld kayttdmallid eluoin-
tiaineena dikloorimetaanin ja metanolin seosta. N#in saatiin
3,4-dihydro-6-(3,4~dimetoksifenyyli)~-2-etoksi~3-metyyli-4-
(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino-pyrimidiinia (0,135 g).
Sp. 116-119°
IR (Nujol): 1640, 1650, 1590 cm™
NMR (CDClZ, §): 7,15—7,55 (2H, m), 6,7-7,0 (3H, m),
5,83 (1lH, s), 4,56 (2H, q, J=7Hz), 3,85 (6H, s),
3,56 (3H, s), 2,25 (3H, s), 2,04 (6H, s), 1,13
(3H, t, J=7Hz)

1

Muut jakeet yhdistettiin ja haihdutettiin tyhjitss&d. Jadnnos
kiteytettiin uvudelleen etanolin ja veden seoksesta (4:1),
jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-~-dimetoksifenyyli)-1-
etyyli-3-metyyli-4~(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-
pyrimidinonia (8,9 g), sp. 116-118°C
IR (Nujol): 1685, 1660, 1600 cm™?
NMR (CDClB, §): 6,6-6,9 (5H, m), 5,07 (1H, s), 3,85

(3H, s), 3,83 (3H, s), 3,80 (2H, q, J=7Hz),

3,57 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,02 (6H, s),

1,12 (3H, t, J=7Hz)

tsimerkki 28

Tert-butyyliamiinia (2 ml) lis&ttiin 6-(3,4-dimetoksifenyyli)-
l—(2,3uepoksipropyyli)—3~metyy1i—2;4(lH,3H)-pyrimidiinidionin
(0,6 g) liuokseen etanolissa (20 m1). Seosta refluksoitiin

2,5 tuntia ja haihdutettiin tyhjidssd. Saatu siirappi hier-

rettiin dietyylieetterin ja di-isopropyylieetterin seoksessa,



jolloin saatiin l—(3~tert—butyyliahino—Z-h@@roksi—l—propyy—

11)-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-melyyli-2,4(1H,3H)pyrimi-

diinidionia (0,66 g).

Sp.: 123-125°C

IR (Nujol): 1700, 1655 cm~

NMR (CDC14,6 ): 6,93 (3H, lev. s),'5,68 (1H, s),
3,92 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,77 (2H, lev. s),
3,7-4,0 (1H, m), 3,37 (3H, s), 2,1-2,8 (2H, m),
2,0 (2H, lev. s), 1,00 (9H, s)

1

Esimerkki 29

6-(3,4~dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-2,4(1H,3H)-pyri-

midiinidionin (1,57 g) ja fosforipentasulfidin (3,3 g)

seosta pyridiinissd (33 ml) refluksoitiin sekoittaen 15

tuntia. Reaktioseos haihdutettiin alipaineessa. Jddnnds

pestiin 1N suolahapolla ja uvutettiin dikloorimetaanilla,

Uute pestiin vedellsd, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja

haihdutettiin alipaineessa. Jddnnts hierrettiin di-isopropyy-

lieetterissd, jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksi-

fenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimidinonia (1,58 g).

Sp.: 146-148°C

IR (Nujol): 1685, 1615 cm~

NMR (CDC13, §): 6,95 (2H, s), 6,86 (1H, s),
6,60 (1H, s), 3,93 (3H, s), 3,90 (34, s),
3,84 (3H, s), 3,30 (3H, s)

1

Esimerkki 30

3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6-fenyyli-4-tiokso-2(1lH)-pyrimi-
dinoni (3,0 g) saatiin oleellisesti esimerkin 29 mukaisella
tavalla 1,3-dimetyyli-6-fenyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista
(4,0 g) ja fosforipentasulfidista (4,7 g).

Sp.: 101-103°C

IR (Nujol): 1680, 1615 cm™!
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NMR (DMSO-d, ., §): 7,53 (5H, s), 6,44 (1H, s),
3,68 (3H, s), 3,15 (3H, s)

Esimerkki 31

B,A-dihyro—l;3-dimetyyli_6~(3—pyridyyli)—a—tiokso-Z(lH)—DYri—

midinoni (0;69 g) saatiin oleellisesti esimerkin 29 mukaisells

tavalla 1,3-dimetyyli-6-(3 -pyridyyli)-2,4(1H,3H)-pyrimidiini-

dionista (0,78 g) ja fosforipentasulfidista (0,92 g).

Sp.: 136-139°C

IR (Nujol): 1680, 1650, 1615 cm_

NMR (DMSO-d , 6): 8,87 (2H, m), 8,03 (IH, m),
7,58 (1H, dd, J=4,5Hz), 6,54 (1H, s),
3,71 (3H, s), 3,18 (3H, s)

1

Esimerkki 32

3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6-(4-metoksi-2-metyylifenyyli)-~

4-tiokso=-2(1H)~pyrimidinoni (3,51 g) saatiin oleellisesti

esimerkin 29 mukaisella tavalla 1,3-dimetyyli-6-(4-metoksi-2-

metyylifenyyli)-2,4(1H,3H)pyrimidiinidianista (4,80 g)

ja fosforipentasulfidista (8,17 g).

Sp.: 117-119°C

IR (Nujol): 1690, 1610 cm~

NMR (00013, §): 6,6-7,3 (3H, m), 6,55 (1H, ),
3,84 (6H, s), 3,12 (3H, s), 2,22 (3H, s)

1

Fsimerkki 33

3,4-dihydro-6~(3,4dikloorifenyyli)~1,3-dimetyyli-4~tiokso-
2(1H) ~pyrimidinoni (4,57 g) saatiin oleellisesti esiﬁerkin
29 mukaisella tavalla 6~(3,4~dikloorifenyyli)—l;B—dimetyyli—
2 4(1H,3H) -pyrimidiinidienista (5,20 g) ja fosforipenta-
sulfidistas (10,0 g).

Sp.: 126-127°C

IR (Nujol): 1690, 1620, 1100 cm-l
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NMR (DMSO-d,, §): 7,85 (1H, d, J=2Hz),
7,80 (1H, d, J3=8Hz), 7,52 (1lH, dd, J=2Hz, 8Hz),
6,50 (1H, s), 3,68 (3H, s), 3,14 (3H, s)

Esimerkki 34

3,4~dihydro-1,3-dimetyyli-4-tiokso-6-(2,3,4-trimetoksi-
fenyyli)~2(1H)~pyrimidinoni (4,13 g) saatiin oleellisesti
esimerkin 29 muksisella tavalla 1,3-dimetyyli-6-(2,3,4-
trimetoksifenyyli)~2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (5,0 g)
je fosforipentasulfidista (7,25 g).
Sp.: 135-137°C
IR (Nujol): 1710, 1690, 1610 cm”
NMR (€DCl,, 8): 6,87 (1H, d, J=9Hz), 6,73 (lH, d,
J=9Hz), 6,57 (1H, s), 3,88 (6H, s),
3,84 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,18 (3H, s)

1

Esimerkki 35

3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6-(4-metoksifenyyli)-4-tiokso-

2(1H)~pyrimidinoni (2,4 g) saatiin oleellisesti esimerkin

29 mukaisella tavslla 1,3-dimetyyli-é-(4-~-metoksifenyyli)-

2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (3,0 g) ja fosforipenta-

sulfidista (8.1 g).

Sp.: 119-121°C

IR (Nujol): 1690, 1600 cm”

NMR (DMSO-d, §): 3,20 (3H, s), 3,69 (3H, s),
3,84 (3H, s), 6,44 (1H, s), 7,08 (2H, d,
3=9,0Hz), 7,49 (2H, d, J=9,0Hz)

1

Esimerkki 36

3,4-dihydro~6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-tiokso-
2(1A)-pyrimidioni (1,95 g) saatiin oleellisesti esimerkin
29 mukaisella tavalla 6—(3;a—dimetoksifenyyli)~3—metyyli—
2,4(1H,3H) -pyrinidiinidionista (2,0 g) ja fosforipenta-
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sulfidista (3,39 g).
Sp.: 243-248°C (amorfinen)
/Sp. 247-249°C: Kiteits (kiteytetty uudelleen etanolista)/
IR (Nujol): 1685, 1610 cm
NMR (DMSO-d, 6): B,6-9,0 (1H, lev.s), 7,3-7,6
(2H, m), 7,06 (1H, d, J=9Hz), 6,88 (1H, s),
3,86 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,63 (3H, s)

Esimerkki 37

3,4-dihydro—6—(3;4ndimetoksifenyyli)~3—metyyli~l—propyyii—4—

tiokso~2(1H)-pyrimidinoni (1,86 g) saatiin oleellisesti

esimerkin 29 mukaisella tavalla 6—(B;Q—dimetoksifenyyli)-

3-metyyli-l-propyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (2;23 g)

ja fosfaoripentasulfidista (3,26 g).

Sp.: 115-120°C

IR (Nujol): 1680, 1620 cm

NMR (CDCly, §): 6,8-7,0 (3H, m), 6,57 (1H, s),
3,93 (3H, s), 3,89 (3H, s), 3,83 (3H, s),
3,6-4,0 (2H, m), 1,4-1,9 (2H, m), 1,76 (3h, t,
J=8Hz)

2

Esimerkki 38

1-allyyli-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-
4-tiokso-2(1H)-pyrimidinoni (2,0 g) saatiin oleellisesti
esimerkin 29 mukaisella tavalla l-allyyli-6-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (2,5 g)
ja fosforipentasulfidista (5,5 g).
Sp.: 103-107°C
IR (Nujol): 1680, 1615, 1600, 1580 cm"
NMR (Dmso-dﬁ}s ): 3,67 (3H, ), 3,75 (3H, s),
3,80 (3H, s), 4,29 (2H, m), 5,14 (2H, m),
5,52-6,26 (11, m), 6,44 (1H, s), 7,03 (3H, s)

1
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Esimerkki 39

l—bentsyyli-3;4~dihydro~6—(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-

4-tiokso-2(1H)-pyrimidinoni (2,9 g) saatiin oleellisesti

esimerkin 29 mukaisella tavalla l—bentsyyli-é—(S,a—dimetoksi-

Fenyyli)—3~metyyli~2,4(lH;3H)—pyrimidiinidionista (3,2 g)

ja fosforipentasulfidista (6,1 g).

Sp.: 134-139°C

IR (Nujol): 1700, 1605, 1575 cm

NMR (DMSO-d,, &: 3,48 (3H; s), 3,70 (3H, s),
3,76 (3H, s), 4,94 (2H, s), 6,49 (1H, s),
6,79-7,46 (8H, m)

1

Esimerkki 40

3,4—dihydro-5-(3;4-dimet0ksifenyyli)—l,3—dimetyyli—4—tiokso-
2(1H)-pyrimidinoni (2,45 g) saatiin oleelliseti esimerkin
29 mukaisella tavalla 5-(3,4-dimetoksi)-l,3-dimetyyli-
2,4(1H,3H)~pyrimidiinidionista (3,0 g) ja fosforipentasulfidista
(2,78 q).
Sp.: 164-165°C
IR (Nujol): 1700, 1620 cm”
NMR (DMSO-d, 8): 3,38 (3H, s), 3,68 (3H, s),
3,72 (3H, s), 3,78 (3H, s), 6,90-7,10 (3H, m),
7,78 (1H, s)

1

Lsimerkki 41

3,4-dihydro-6~(3,4~-dimetoksifenyyli)-l-metyyli-4-tiokso~
2(1H)-pyrimidinoni (2,&2 g) saatiin oleellisesti esimerkin

29 mukaisella tavalla 5—()3;4_dimetoksifenyyli)wl-metyyli-
2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (3,5 g) ja fosforipentasulfidista
(3,0 g).

Sp.: 192-195°C

IR (Nujol): 1690, 1600 cm *
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NMR (COCly, §): 10,65(1H, lev. s), 6,8-7,1(3H, m), 6,42
(1H, s), 3,90(6H, s), 3,27(3H, s)

Esimerkki 42

3,4~dihydro~6-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-tiokso-2(1H)-
pyrimidinoni (0,63 g) saatiin oleellisesti esiherkin 29
mukaisella tavalla 6-(3,4-dimetoksifenyyli)}-2,4(1H,3H)-
pyrimidiinidionista (1,09 g) ja fosforipentasulfidista (1,00 g).
Sp.: 285-288°C
IR (Nujol): 1720, 1610, 1140 cm”
NMR (DMSO-d,, §): 12,12 (1M, lev), 11,40 (1H, lev),
7,1 (2H, m), 6,91 (1H, d, J=7Hz), 6,49 (1H, s),
3,77 (3H, s), 3,74 (3H, s)

1

Esimerkki 43

6-(3,4~dimetoksifenyyli)-1-etyyli-3-metyyli-2,4(1H,3H)~
pyrimidiindionin (0,80 g) ja fosforipentasulifidin (1,8 g)
seosta pyridiinissd (18 ml) refluksoitiin sekoittaen 15
tuntia. Reaktioseos haihdutettiin alipaineessa. Jddnnids
pestiin 1IN suolahapolla ja uutettiin dikloorimetaanilla.
Uute pestiin vedella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja
haihdutettiin alipaineessa. Jdannds hierrettiin di-isopro-
pyylieetterissd, jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-
dimetoksifenyyli)-l-etyyli-3-metyyli-4-tiokso-2(1H)-
pyrimidinonia (0,60 g).
Sp.: 147-150°C
IR (Nujol): 1685, 1615 cm”
NMR (CDCly, 8): 6,8-7,0 (3H, m), 6,57 (IH, s),
3,93 (3H, s), 3,90 (3H, s), 3,83 (3H, s),
3,85 (2H, q, 3=7Hz), 1,18 (3H, t, J=7Hz)

1

Esimerkki 44

1,3-dietyyli-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-tiokso-
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2(1H)-pyrimidinoni (1,74 g) saatiin oleellisesti esimerkin
43 mukaisella tavalla 1,3-dietyyli-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-
2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (2;0 g) ja fosforipentasulfidista
(4,0 g).
Sp.: 161-164°C
IR (Nujol): 1680, 1620, 1600 cm~
NMR (CDC1y, 6): 6,8-7,0 (3H, m), 6,52 (1H, s),
4,60 (2H, q, J=7Hz), 3,79 (2H, q, 3=7Hz),
3,93 (3H, s), 3,89 (3H, s), 1,36 (3H, t, j=7Hz),
1,18 (3H, t, J=7Hz)

1

Esimerkki 45

3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-4-

tiokéo—z(lH)-pyrimidinoni (0,65 g) saatiin oleellisesti

esimerkin 43 mukaisella tavalla 1,3-dimetyyli-6-(3,4,5-

trimetoksifenyyli)-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionista (0,72 g)

ja fosforipentasulfidista (0,60 g).

Sp.: 165-166°C

IR (Nujol): 1685, 1120 cm~

NMR (DMSO~d6, §): 3,20 (3H, s), 3,68 (3H, s),
3,73 (3H, s), 3,82 (6H, s), 6,51 (1H, s),
6,84 (2H, s)

1

Esimerkki 46

6-(3,4~dimetoksifenyyli)-2-isopropoksi-3-metyyli-4(3H)-
pyrimidinonin (2,5 g) ja fosforipentasulfidin (3;5 g) seosta
pyridiinissa (50 hl) refluksoitiin sekoittaen 13 tuntia.
Reaktioseos haihdutettiin alipaineessa. Jadnnds pestiin

1IN suolahapolla ja uutettiin kloroformilla. Uute pestiin
vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
alipaineessa., Jidannds hierrettiin etanolissa ja saatu sakka
hierrettiin jdlleen kloroformissa ja otettiin talteen suo-
dattamalla; jolloin saatiin 3;4—dihydro-6-(3;a—dimetoksi-
Femyyli)-3-metyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrilmidinonia (0,27 g).
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Suodos haihdutettiin alipaineessa. Jiadnnds hierrettiin di-
isopropyylieetterin kanssa, jolloin saatiin 3;4~dihydro-6-
(3,4~dimetoksifenyyli)-2-isopropoksi-3-metyyli-4-tiokso-
pyrimidiinii (0,88 g).
a) 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-isopropoksi-
3-metyyli-4-tioksopyrimidiini.
Sp.: 128-131°C
IR (Nujol): 1600, 1580 cm~
NMR (CDCl,, 8): 7,64 (1H, dd, J=2Hz, J=9Hz),
7,57 (1H, s), 7,48 (1H, d, J=2Hz), 6,91 (1H, d,
J=9Hz), 5,48 (1H, sep. J=6Hz), 3,90 (6H, s),
3,86 (3H, s), 1,46 (6H, d, J=6Hz)
b) 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-

1

tiokso-2(1H)-pyrimidinoni
Sp.: 245-248°C
IR (Nujol): 1685, 1610 cm™ 1

Esimerkki 47

Fosforipentasulfidia (1,27 g) lisattiin 6-(3,4-dimetoksife-
nyyli)-3-metyyli-2,4(1H,3H)-pyrimidiinidionin (1,5 g)
suspensiocon dioksaanissa (15 ml) ja seosta refluksoitiin

2 tuntia. Jddhdyttidmisen jdlkeen seokseen lisdttiin etanclia

(15 ml) ja seosta refluksoitiin jalleen 2 tuntia. Jashdyttamisen
Jjdlkeen saatu sakka otettiin talteen suodattahalla ja pestiin
perdkkain etanolilla ja di-isopropyylieetterilld, jolloin
saatiin:3,4-dihydra-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-
tiokso-~2(1H)-pyrimidinonia (0,85 g).

Sp.: 247-249°C

IR (Nujol): 1685, 1610 em~ !

Esimerkki 48

Metyylijodidia (30 ml) lissttiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-1,3-dimetyyli-4~tiokso=-2(1H)-pyrimidinanin (1,51 g)
liuoseen tetrahydrofuraanissa £150 ml) ja seosta refluksoitiin
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90 minuuttia. Sakka ligdattiin 2,4,6-trimetyylianiliiniin
(6 g) ja seosta kuumennettiin 3 tuntia 110-120°C:ssa.
Reaktioseos pestiin heksaanin ja di-isopropyylieetterin
seoksella ylimadrdisen 2;4;6-trimetyylianiliinin poistamiseksi.
Saatu sakka otettiin talteen suodattamalla ja liuotettiin
sen jdlkeen kloroformiin. Liuos pestiin natriumbikarbonaatin
vesiliuvoksella, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin
alipaineessa puhdistamattomaksi tuotteeksi. Tamad puhdistettiin
pylvéskromatograafisesti silikageelissd, jolloin saatiin
3,4-dihydro-6-(3,4-dinetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-
(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinania (1,44 g);
sp. 68-70°C. N&in saatu yhdiste kiteytettiin uudelleen metanolin
ja veden seoksesta (5:1), jolloin saatiin haluttu yhdiste
kieind. Sp. 96-98°C
IR (Nujol): 1685, 1640, 1590 cm”
NMR (CDC1l,, &): 6,8 (4H, 8), 6,7 (2H, s),
5,13 (1H, s), 3,87 (3H, s), 3,85 (3H, s),
3,57 (3H, s), 3,14 (3H, s), 2,20 (3H, s),
2,00 (6H, s)

1

Esimerkki 49

4-(4-kloori-2-metyylifenyyli-imino)-3,4~dihydro=-6=-(3,4-
dimetaoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-2(1H)-pyrimidinoni (0,17 g)
saatiin oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-
dihydro-é—(3;4-dimetoksifenyyli)—l,3—dimetyyli—4-tiokso—2(lH)-
pyrimidinonista (0,2 g), metyylijodidista (4 ml) ja 4-kloori-
2-metyylianiliinista (0,4 g).
Sp.: 61-66°C
IR (Nujol): 1685, 1640, 1590 cm~
NMR (DMSO-d ., §): 7,3-6,6 (6H, m); 5,13 (14, s),
3,75 (6H, s), 3,22 (3H, s), 3,09 (3H s),
2,05 (3H s)

1
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Esimerkki 50

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-(3-
pyridyyli-imino)«-2(1H)-pyrimidinoni (1,1 g) saatiin oleellisesti
esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksi-
Fenyyli)al;3—dimetyyli-4-tiokso—2(lH)-pyrimidonista (1,0 g),
metyylijodidista (20 ml) ja 3-aminopyridiiistada (4,0 g).

Saatu yhdiste liuctettiin etyyliasetaattiin. Liuokseen lis&dttiin

suoclahapon ja etyyliasetaatin seosta. Sakka otettiin talteen

suocdattamalla, pestiin digisoporpyylieetterillé ja kuivattiin

tyhjitssd, jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-~dimetoksifenyyli)-

1,3-dimetyyli-4-(3-pyridyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni-di-

hydrokloridia (1,30 g).

Sp.: 145-148°C

IR (Nujel): 1710, 1610, 1580 cm”

NMR (920,6): 9,2-8,6 (3H, m), 8,30 (1lH: dd,
J=5,5, B8Hz), 7,15 (3H, s), 6,23 (1H, s),
3,93 (3H, s), 3,90 (6H, s), 3,53 (3H, s)

1

Esimerkki 51

4-(t-butyyli-imino)-3,4-dihydro-6~(3,4-dimetoksifenyyli)-

2,3-dimetyyli-2(1H)-pyrimidinoni (0,57 g) saatiin oleellisesti

samalla tavoin kuin esimerkissd 48 3,4-dihydro-6-(3,4-di-

metoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1lH)~pyrimidinonista

(1,0 g), metyylijodidista (20 ml) ja t-butyyliahiinista

(10 ml).

Sp.: 153-155°C

IR (Nujol): 1680, 1650, 1605, 1595 cm”

NMR (DMSO-d,, 8): 7,04 (3H, s), 5,66 (1H, s),
3,85 (éH, s), 3,20 (3H, s), 3,04 (3H, s),
1,25 (9H, s)

1

Esimerkki 52

4-sykloheksyyli-imino-3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6~(3,4-
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dimetoksifenyyli)-2(1lH)-pyrimidinoni (0;98 g) saatiin oleel-
lisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-(3,4-
dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimi-
dinonista (1,0 g), metyylijodidista (20 ml) ja syklohek-
syyliamiinista (a;o g).
Sp.: 116-118°C
IR (Nujol): 1680, 1650, 1600 cm™
NMR (DMSO-d, §): 7,02 (3H, s), 5,83 (1H, s),
3,80 (6H, s), 3,2 (3H, s), 3,1-3,2 (1H, lev.),
3,03 (3H, s), 1,0-2,0 (10H, m)

1

Esimerkki 53

3,4~dihydro-4-(3,4-dimetoksibentsyyli-imino)-6-(3,4~-dimetoksi-

fenyyli)-1,3-dimetyyli-2(1H)-pyrimidinoni (1,08 g) saatiin

oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-(3,4-

dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1lH)-pyrimidinonista-

(1,0 g), metyylijodidista (20 ml) ja 3,4~dimetoksibentsyyli-

amiinista (3,0 g).

Sp.: 141-144°C

IR (Nujol): 1660, 1640, 1590 cm

NMR (DCD1,, 6): 6,7-7,1 (éH, m), 5,7 (1H, s),
4,25 (2H, s), 3,9 (3H, s), 3,87 (3H, s),
3,85 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,47 (3H, s),
3,15 (3H, s)

-1

Esimerkki 54

3, a—dihydroul-3~dimetyyli~6-fenyyli-4-(2 4,6-trimetyylife-
nyyli-imino)~- 2(1H) -pyrimidinoni (0 81 g) saatlln oleellisesti
esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-
6-fenyyli-4-tiokso-2(1lH)-pyrimidinonista (l,O g), metyyli-
jodidista (22,7 ml) ja 2,4,6-trimetyylianiliinista (3,6 g).
Sp.: 136-139°C

IR (Nujol): 1680, 1650 cm™!



NMR (DMSO-d,, 8): 7,40 (SH, m), 6,10 (2H, s),
4,76 (l1H, s), 3,46 (3H, s), 3,06 (3H, s),
2,13 (3H, s), 1,93 (6H, s)

Esimerkki 55

3,4—dihydro-6—(3,4—dimetoksifen%Pyli)—l,3—dihetyyli—4—

fenyyli-imino-2(1H)-pyrimidinoni (0,64 g) saatiin oleellisesti

esimerkin 48 MUkaisella tavalla 3,4~dihydro—6-(B;Q—dimetoksi—

fenyyli)~1l,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimidinonista (1,0 g),

metyylijodidista: (20 ml). ja aniliinista (3,0 g).

Sp.: 60-64°C

IR (Nujol9: 1670, 1655, 1590 cm_

NMR (CDC1,, 6): 6,6-7,5 (8H, m), 5,50 (IH, s),
3,86 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,53 (3H, s),
3,16 (3H, s)

1

Esimerkki 56

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

trimetoksifenyyli-imino)~2(lH)-pyrimidinoni (0,63 g) saatiin

oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-

(3,4-dimetoksifenyyli)-l,3-dimetyyli-2(1H)-pyrimidinonista

(1,0 g), metyylijodidista (20 ml) ja 3,4,5-trimetoksianiliinibta

(3,0 g).

Sp.: 185-188°¢C

IR (Nujol): 1680, 1675, 1650 cm”

NMR (CDCly, §): 6,7-6,95 (3H, m), 6,10 (2H, s),
5,60 (1H, s), 3,90 (3H, s), 3,87 (3H, s),
3,80 (9H, s), 3,52 (3H, s), 3,18 (3H, s)

1

Esimerkki 57

3,4—dihydro—6—(3,4—dimetoksifenyyli)-l;3~dimetyyli~4-(2,4;6—
trimetoksifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (1,19 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-
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6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso~2(1H)-~

pyrimidinonista (1,0 g), metyylijodidista (20 hl) ja 2,4,6-

trimetoksianiliinista (3,20 g).

Sp.: 173-177°C

IR (Nujol): 1680, 1640, 1590 cm”

NMR (CDCly, 6): 6,6-7,0 (3H, m), 6,18 (2H, s),
5,26 (1H, s), 3,89 (3H, s), 3,85 (3H, s),
3,77 (9H, s), 3,62 (3H, s), 3,15 (3H, s)

1

Esimerkki 58

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

dimetyylifenyyli-imino)-2(1H)=-pyrimidinoni (0,75 g) saatiin

oleellisesti esimerkin 48 hukaisella tavalla 3;4~dihydro-6—(3,4—

dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimidinonista

(1,0 g), hetyylijodidista (20 ml) ja 2,6-dimetyylianiliinista

(2,0 g).

Sp.: 100-104°C

IR (Nujol): 1690, 1675, 1640 cm’

NMR (CDCly, §): 6,6-7,2 (6H, m), 5,15 (1H, s),
3,91 (3H, s), 3,88 (3H, s), 3,65 (3H, s),
3,20 (3H, s), 2,10 (6H, s)

1

Esimerkki 59

3,a-dihydro-6-(3,A—dimetoksifenyyli)-1,3—dimetyyli—a-(4-
hydroksifenyyliuimino)-Z(lH)—pyrimidinoni (3,05 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla B;Q—dihydro-S—(S,d—
dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimidinonista
(3,0 g), metyylijodidista (60 51) ja 4~-hydroksianiliinista

(4,5 g).

Sp.: 104-108°C

IR (Nujol): 1660, 1640 cm™
NMR (CDCly, ¢): 6,82 (3H, s), 6,70 (4H, s),

1

3,87 (3H, s), 3,84 (3H, s), 3,50 (3H, s),
3,16 (3H, s)
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Esimerkki 60

3,4-dihydro~6-(3,4-dimetoksifenyyli)=1,3~dimetyyli-4-(5-

metyyli-1,3,4-tiadiatsol-2-yyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni

(0,06 g) saatiin oleellisesti esimerkin 48 ﬁukaisella tavalla

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso~

2(1H)—pyriﬁidinonista (1,0 g), metyylijodidista (20 ml)

ja 2~aﬁino—5—metyyli~l,3,4—tiadiatsolista (3,0 g).

Sp.: 206-209°C

IR (Nujol): 1680, 1620 cm”

NMR (DMSO-d,, §): 7,05 (3H, lev.s), 6,50 (1H, s),
3,80 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,43 (3H, s),
3,25 (3H, s), 2,50 (3H, s)

1

Esimerkki 61

3,4-dihydro-~1,3-dimetyyli-6-(2,3,4-trimetoksifenyyli)-4-
(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (0,75 g)
saatiin oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-
dihydro-1,3~-dimetyyli-4~tiokso~6-(2,3,4-trimetoksifenyyli)-
2(1H)-pyrimidinonista (1,0 g), metyylijodidista (35 ml)
ja 2,4,6-trimetyylianiliinista (2,5 g).
Sp.: 48-53°C
IR (Nujol): 1690, 1640, 1600 cm~
NMR (CDC1,, 6): 6,81 (2H, s), 6,73 (1H, d, J=9Hz),
6,60 (1H, d, J=9Hz), 5,12 (1lH, s), 3,85 (6H, s),
3,80 (3H, s), 3,60 (3H, s), 3,08 (3H, s),
2,22 (3H, s), 2,04 (6H, s)

1

Esimerkki 62

5,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6-(4-metoksifenyyli)-4=(2,4,6-
trimetyylifenyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (2,6 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-l1,3-
dimetyyli—é-(A—metoksifenyyli)-a—tiokSO—Z(lH)-pyrihidinonista
(2,1 g); hetyylijodidista (40 ml) ja 2,4;6-triﬁetyylianiliinista
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(9 ml).
Sp.: 50-54°¢C
IR (Nujol): 1690, 1650, 1610, 1590 cm”
NMR (DMSO-d,, 6): 2,00 (6H, s), 2,16 (3H, s),
3,08 (3H, s), 3,60 (3H, s), 3,78 (3H, s),
4,88 (1H, s), 6,84 (2H, s), 7,00 (2H, d, J=9Hz),
7,27 (2H, d, J=9Hz)

1

Esimerkki 63

3,4—dihydro-l,3—dimetyz}i#6—(4—metoksi-2—metyylifenyyli)—4-

(2,4,s-trimetyyliﬁ%ﬁﬁﬁﬁd-z(1H)-pyrimidinoni (1,67 g) saatiin

oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-1,3-

dimetyyli-6-(4-metoksi-2-metyylifenyyli)-4-tiokso-2(1H)-

pyrimidinonista (1,5 g), metyylijodidista (25 ml) ja 2,4,6-

trimetyylianiliinista (4,0 g).

Sp.: 57-60°C

IR (Nujol): 1690, 1650, 1610, 1590 cm~

NMR (CDClB, §): 7,1-6,6 (5H, m), 5,08 (1lH, s),
3,80 (3H, s), 3,61 (3H, s), 3,01 (3H, s),
2,22 (3H, s), 2,19 (3H, s), 2,03 (3H, s),
2,01 (3H, s)

1

Esimerkki 64

3,4-dihydro-6~(3,4~dime toksifenyyli)-3-metyyli-4-(2,4,6-
trimetyylifenyyli-iﬁino)—2(lH)—pyrihidinoni (1,71 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-
6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-tiokso-2(1lH)-pyrimi-
dinonista (1,80 g), metyylijodidista (36 ml) ja 2,4,6-
trimetyylianiliinista (5,0 g).
sp.: 300°
IR (Nujol): 1685, 1645, 1600 cm”
NMR (CDCly + CD50D, 8): 6,7-7,2 (5H, m), 5,36
(1H, s), 3,86 (6H, s), 3,50 (3H, s), 2,26
(3H, s), 2,03 (6H, s)

1
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Esimerkki 65

},4-dihydro—6—(3,4—dimetoksifenyyli)-3—metyyli—l—n-propyyli-
4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (0,5 g)
saatiin oleellisesti esiherkin 48 mukaisella tavalla 3,4-
dihydro-é—(B,Q—diﬁetoksifenyyli)—3—metyyli~l—n—propyyliu
4-tiokso-2(1lH)-pyrimidinonista (1,0 g), metyylijodidista
(20 ml) ja 2,4,6-trimetyylianiilista (3,0 g).
Sp.: 44-48°C
IR (Nujol): 1685, 1640, 1590 cm”
NMR (CDC1y, §): 6,65-6,9 (5H, m), 5,07 (1H, s),
3,67 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,57 (3H, s),
3,57 (2H, t, J=8Hz), 2,20 (3H, s), 2,01 (6H, s),
1,3-1,9 (2H, m), 0,71 (3H, t, J=8Hz)

1

Fsimerkki 66

l-allyyli-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)~3-metyyli-4-~
(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)~pyrimidinoni (1,48 g)
saatiin oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla l-allyy-
1i-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-tiokso~
2(1H)-pyrimidinonista (1,8 g), metyylijodidista (30,6 ml)
ja 2,4,6-trimetyylianiliinista (6,4 ml).
Sp.: 63-67°C
IR (Nujol): 1685, 1640, 1590 cm™
NMR (DMSO-d,, §): 2,01 (&H, s), 2,19 (3H, s),
3,53 (3H, s), 3,78 (3H, s), 3,80 (3H, s),
4,23 (2H, m), 4,81-5,02 (2H, m), 4,91 (1H, s),
5,60-6,08 (1H, m), 6,75-7,04 (5H, m)

1

Ecsimerkki 67

l-bentyyli=3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-
4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)~pyrimidinoni (0,9
g) saatiin oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavadlla
l-bentsyyli-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)=-3-
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metyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimidinonista (2,8 g), metyylijodidista
(41,2 ml) ja 2,4,6-trimetyylianiliinista (8,5 ml).
Sp.: 144-146°C
IR (Nujol): 1695, 1640, 1600, 1590 cm”
NMR (DMSD-d,, §): 2,02 (6H, s), 2,16 (3H, s),

3,44 (3H, s), 3,52 (3H, s), 3,73 (3H, s),

4,85 (2H, s), 4,95 (1H, s), 6,61-7,40 (10H, m)

1

- Esimerkki. 68 .

3,4~dihydro-1,3-dimetyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-
2(1H)-pyrimidinoni (0,74 g) saatiin oleellisesti esimerkin
48 mukaisella tavalla Z,Q—dihydro—l;B-dimetyyli;éwtiokso-
(2¢(H)-pyrimidinonista (0,74 q), metyylijodidista (18 ml)
ja 2,4,6-trimetyylianiliinista (3,9 °g).
Sp.: 91-93°C
IR (Nujol): 1680, 1655 cm
NMR (DMSO-d ., §): 1,92 (6H, s), 2,20 (3H, s),
3,23 (3H, s), 3,40 (3H, s), 5,00 (1H, d, J=8Hz),
6,82 (2H, s), 7,10 (1H, d, J=8Hz)

-1

&

Esimerkki 69

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-metyyli-4-(2,4,6-
trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (0;82 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-(3,4-
dimetoksifenyyli)-lametyyli-a-tiokso~2(lH)-pynimidinonista
(1,0 g), metyylijodidista (3,5 ml) ja 2,4,6-trimetyyli-
aniliinista (1,51 ml).
Sp.: 233-236°C
IR (Nujol): 1635 cm”
NMR (CDC1, + CD40D, 6): 6,55-6,9(5H, m), 5,08(1H, s),
3,83(3H, s), 3,80(3H, s), 3,23
(3H, s), 2,23(3H, s), 2,17(6H,
s)

1
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Esimerkki 6~

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-(2,4,6-
trimetyylifenyyli-imina)-2(1H)-pyrimidinoni (0,54 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-
(3,4-dimetoksifenyyli)-2-isopropoksi-3-metyyli-4~-tioksopyri-
midiinista (0,8 g); metyylijodidista (10 ml) ja 2,4,6-tri-
metyylianiliinista (2,0 g).
Sp.:  300°C

IR (Nujol): 1685, 1645, 1600 cm™t

-~

Esimerkki 7}

Metyylijodidia (20 ml) lis#dttiin 3,4-dihydro-6-(3,4-
dikloorifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-tiokso=2(1H)-pyrimidinonin
(1,0 g) liuvokseen tolueenissa (100 ml) ja seosta refluksoitiin
3 tuntia. Lisdttiin uudelleen metyylijodidia (20 ml) ja
seosta refluksoitiin viela 5 tuntia., Jaahdyttémisen jdlkeen
seos haihdutettiin alipaineessa. Saatuun dljyyn lisédttiin
2,4,6-trimetyylianiliinia (3,0 g) ja seosta sekoitettiin
4 tuntia 120°C:ssa. Saatu 8l1jy liuotettiin etyyliasetaattiin
ja pestiin perdkk&in natriumbikarbonaatin ja veden vesi-
livoksella., Magnesiumsulfaatin kuivaamisen jdlkeen liuos
haihdutettiin alipaineessa. J&&nnss pylviskromatografoitiin
silikageelills eluoimalla kloroformilla, jolloin saatiin
3,4-dihydro~6-(3,4-dikloorifenyyli)~1,3-dimetyyli-4-
(2,4,6-trimetyylifenyyli-imina)-2(1H)-pyrimidinonia (0,56 g).
Sp.: 194-198°c¢
IR (Nujol): 1700, 1645, 1600 cm”
NMR (CDCLly, &): 7;42_(1H; d, J:=8Hz), 7,28 (1H, d,
J=2Hz), 7,02 (1lH, dd, J=8Hz, 2Hz), 6,80 (2H,
“lev.s), 5,10 (lH, s), 3,57 (3H, s), 3,10 (3H, s),
2,20 (3H, s), 2,02 (6H, s)

1

/
{

Esimerkki 72

Metyylijodidia (10 ml) lisdttiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dime-
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toksifenyyli)-l-etyyli-3-metyyli-4-tiokso-2(1H)-pyrimidi-
nonin (0,59 g) liuokseen tetrahydrofuraanissa (50 ml) ja
seosta refluksoitiin 90 minuuttia. Sakka lisdttiin 2,4,6-
trimetyylianiliiniin (2 g) ja seosta kuumennettiin 3 tuntia
110-120°C:ssa. Reaktioseoksesta poistettiin ylim#drdinen
2,4,6-trimetyylianiliini pesemdlld heksaanin ja di-isopro-
pyylieetterin seoksella. Saatu sakka otettiin talteen suodat-
tamalla ja liuotettiin sen jdlkeen kloroformiin. lLiuos pestiin
natriumbikarbonaatin vesiliuoksella, kuivattiin magnesium-
sulfaatilla ja haihdutettiin alipaineessa, Saatu raakatuote
puhdistettiin pylvidskromatograafisesti silikageelill&, jolloin
saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-l-etyyli-3-
metyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinonia
(0,29 g); sp. 57-61°C. N#in saatu yhdiste kiteytettiin uudelleen
etanolin ja veden seoksesta (3:1); jolloin haluttu yhdiste
saatiin kiteind. Sp. 116-118°C
IR (Nujol): 1685, 1660, 1600 cm”
NMR (CDCly, 6): 6,6-6,9 (5H, m), 5,07 (1H, s),

3,85 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,80 (2H, g, J=7Hz),

3,57 (3H, s), 2,20 (3H, s), 2,02 (6H, s),

1,12 (3H, t, J=7Hz)

5

Esimerkki 73

1

1,3-dietyyli-3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-(2,4,6-
trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (0;69 g) saatiin
oleellisesti esimerkin 72 mukaisella tavalla 1,3-dietyyli-3,64-
dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-tiokso-2(1lH)-pyrimidi-
nonista (1,0 g), metyylijodidista (40 ml) ja 2,4,6-tri-
metyylianiliinista (3,0 g) paitsi; ettd tetrahydrofuraanin
asemesta kdytettiin liuottimena tolueenia.
Sp.: 122-124°C
IR (Nujol): 1680, 1650, 1605 cm”
NMR (CDC1,, 8): 6,85-6,9 (§H; m);_s,o§ (1H, s),

4,32 (2H, g, J=7Hz), 3,87 (6H, s),

3,68 (2H, g, J=7Hz), 2,21 (3H, s),

2,03 (6H, s), 1,38 (3H, t, J=7Hz),

1
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1,12 (3H, t, J=7Hz)

¥
Esimerkki 74

3,a—dihydro—l;B—dimetyyli»6~(3,&,5-trimetoksifenyyli)—4—
(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (0,39 g)
saatiin oleellisesti esimerkin mukaisella tavalla 3,4-di-
hydro-1,3-dimetyyli-4-tiokso-6-(3,4,5-trimetoksifenyyli)-
2(1H)-pyrimidinonista (0;59 g), metyylijodidista (2,2
ml) Ja 2,4,6—triﬁetyylianiliinista (2,1 g).
Sp. 128-131°¢C
IR (Nujol): 1675, 1640 cm™t
NMR (DMSO-d., 6): 1,97 (6H, s), 2,16 (3H, s),
3,07 (3H, s), 3,46 (3H, s), 3,66 (3H, s),
3,73 (6H, s), 4,88 (1H, s), 6,67 (2H, s),
6,80 (2H, s)
4,
Esimerkki 7?

Suolahapon ja etyyliasetaatin seosta lis#dtiin 3,4~dihydre-1,3-

dimetyyli-6-(3-pyridyyli)-4-tiokso-2(lH)-pyrimidinonin

(1,2 g) liuokseen tetrahydrofuraanissa (12 ml). Sakka

otettiin talteen suodattamalla, pestiin etyyliasetaatilla

ja liuotettiin N,N-dimetyyliformamidiin (25 ml). Liuokseen

lisdttiin metyylijodidia (10 ml) ja sekoitettiin 40 minuuttia

60°C:ssa. Saatu liuos haihdutettiin alipaineessa, Jdannds

lisdttiin 2;4,6—trimetyylianiliiniin (10 ml). Seosta kuumen-

nettiin 2 tuntia lZOOC:ssa, minkd jdlkeen se jddhdytettiin

ympdristdn lémpétilaan; Sakka otettiin talteen suodattamalla,

jolloin saatiin 3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6~(l-metyyli-3-

pyridinio)-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyri-

midinoni-jodidia (1,75 g).

IR (Nujol): 1680, 1645, 1630, 1080, 860 cm”

NMR (DMS0-d ., 8): 1,93-2,30 (9H,m), 3,05 (3H,s), 3,45
(3H,s), 4,33 (3H,s), 6,66 (1lH,s), 6,78 (2H,s), 8,20
(1H,m), 8,67 (1H,m), 9,10 (2H,m)

1
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Esimerkki 7§

Metyylijodidia (12 ml) lisdttiin 3,4-dihydro-6-(3,4- dime-
toksifenyyli)-3-metyyli-4-liokso-2(1H)-pyrimidinonin (2,7 g)
seokseen tetrahydrofuraanissa (24 ml) ja seosta refluksocitiin
J tuntia. Sakka otettiin talteen suodattamalla ja lisdttiin
2,4,6-trimetyylianiliiniin (4,1 ml). Seosta sekoitettiin

5 tuntia 90°C:ssa ja lisdttiin heksaania (10 ml). Sakka
otettiin talteen suodattamalla ja pestiin perdkkdin heksaa-
nilla, vesipitoisella natriumhydroksidilla, etanolilla

ja di-isopropyylieetterilld, jolloin saatiin 3,4-dibydro-6-
(3,4~dimetoksifenyyli)-3-metyyli-4-(2,4,6-trimetyyli-
fenyyli-imino)«2(1H)-pyrimidinonia (2,75 g).

IR (Nujol): 1685, 1645, 1600 cm™ !

Esimerkki 77

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-4-(2,4,6-trimetyyli-
fenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni (0,62 g) saatiin oleel-
lisesti esimerkin 48 mukaisella tavalla 3,4-dihydro-6-(3,4-
dimetoksifenyyli)-4-tiokso-2(1H)-pyrimidinonista (0,6 g),
metyylijodidista (3 ml) ja 2,4,6—trihetyylianiliinista
(3 ml).
Sp.: 258-261°C
IR (Nujol): 1640 cm™
NMR (CDClB, §): 6,5-7,4 (BH, m), 5,32 (1H, s),
3,83 (3H, s), 3,77 (3H, s), 2,26 (3H, s),
2,164 (6H, s)
o

Esimerkki 78

1

Kaliumkarbonaattia (0,56 g) ja epikloorihydriinia (0,32

ml) lis#ttiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)=-1,3~
dimetyyli-4-(4-hydroksifenyyli~imino)-2(1H)-pyrimidinonin
(1,5 g) liuokseen asetonissa (30 ml). Seosta refluksoitiin

7 tuntia; minka jdlkeen siihen lisdttiin uudelleen epikloori-



hydriinia (1,6 ml) ja seosta refluksoitiin vield 38 tuntia.

Saatu seos haihdutettiin ja kromatografoitiin silikageelillsd

eluoimalls kloroformilla. N&in saatiin puhdistamatonta

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-1,3~-dimetyyli-4-/4-

(2,3-epoksipropoksi)fenyyli-imino/-2(1H)-pyrimidinonia,

Joka kiteytettiin uudelleen dietyylieetterista,

Sp.: 155-157°C

IR (Nujol): 1680, 1640, 1590 cm”

NMR (CDCly, 8): 6,6-7,0 (7H, m), 5,51 (1H, s),
3,9-4,3 (2H, m), 3,87 (3H, s), 3,84 (3H, s),
3,50 (3H, s), 3,2-3,4 (1H, s), 3,16 (3H, s),
2,6-3,0 (2H, m)

1

/v

Esimerkki 79

Isopropyyliamiinia (2,0 ml) lis&ttiin 3,4-dihydro-6-(3,4-
dimetoksifenyyli)-1,3-dimetyyli-4-/4-(2,3-epoksipropoksi)-
fenyyli-imino/-2(1H)-pyrimidinonin (1,0 g) liuokseen eta-
nolissa (30 ml). Seosta refluksoitiin 2 tuntia. Jadhdyttdmisen
jélkeen saatu seos haihdutettiin ja hierrettiin di-isopropyyli-
eetterin kanssa, jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksi-
fenyyli)-1,3-dimetyyli-4~/4-(3~isopropyyliamino~2-hydroksi-
propoksi)fenyyli-imino/-2(1H)-pyrimidinonia ¢1,13 g).
Sp.: 120-132°C
IR (Nujol): 1685, 1645, 1605 cm~
NMR (COC1, 5):_6,677;1 (7H, m), 5,53 (1H, s),
3,9-4,1 (3H, m), 3,90 (3H, s), 3,87 (3H, s),
3,53 (3H, s), 3,17 (3H, s), 2,6-3,0 (3H, m),
2,46 (2H, lev.s), 1,08 (6H, d, J=6Hz)

1

o
Esimerkki -80~

3,awdihydro—6n(3;4—dimetoksifenyyli-l-etyyli—3-metyyli-4-
(2,4,6-trimetyylifenyyli~imino)-2(1H)-pyrimidinonin (11,3 g)
suspensioon vedessa (20 ml) lisattiin vakevdad suolahappoa

(3,1 ml) ja seos haihdutettiin alipaineessa. Jddnndkseen
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lisdttiin etanolia (20 ml) ja haihdutettiin jdlleen alipai-
neessa. Jadnnds kiteytettiin di-isopropyylieetterin ja
metanolin (1:1) seoksesta, jolloin saatiin 3,4-dihydro-6-
(3,4-dimetoksifenyyli)-l-etyyli-3-metyyli-4-(2,6,6-
trimetyylifenyyli~imino)-2(1H)-pyrimidinoni-hydrokloridia
(9,9 qg).
Sp.: 132-134°C
IR (Nujol): 1720, 1700, 1620 cm”
NMR (DMSO-d , &): 6,6-7,3 (54, m), 5,13 (1H, s), 3,86

(3H, s), 3,83 (3H, s), 3,78 (3H, s)

3,60 (2H, q, J=7Hz), 2,24 (SH, s),

1,20 (3H, t, J=7Hz)

4
Esimerkki &f

1

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli-(1,3-dimetyyli-4-

(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrinidinoni-

hydrekloridi saatiin oleellisesti esimerkin mukaisella

tavalla. Sp. 100-110°C

IR (Nujol): 1710, 1630 cm

NMR (DMSO-d ., §): 6,8-7,3 (5H, m), 5,15 (1H, s), 3,84
(3H, s), 3,78 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,31 (3H, s),
2,27 (3H, s), 2,20 (6H, s)

1
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Esimerkki gg”

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 2 mukaisella

tavalla.

1) 1,3-dimetyyli-é6~(4-etoksi-3-metoksifenyyli)-2,4-(1H,

3H)-pyrimidiinidioni.

Sp.
IR(Nujol)
NMR (CDClz, §)

148-150°C
1705, 1655 cm”
6,8-7,1(3H, m), 5,74(1H, s)
4,21(2H, q, J=7Hz), 3,92(3H, s),
3,40(3H, s), 3,28(3H, s),
1,50(3H, t, J=7Hz),

1

2) 6-(4,5-dimetoksi-2-fluorifenyyli)~1,3~dimetyyli-2,4-
(1H,3H)-pyrimidiinidioni.

Sp.
IR(Nujol)
NMR (CDC1,, &)

£
Esimerkki 83

154-155°¢C

1710, 1670, 1620 cm”
6,67(1H, d, J=9Hz),
6,64(1H, d, J=7Hz),
5,67(1H, s), 3,90(3H, s),
3,85(3H, s), 3,37(3H, s),
3,22(3H, d, J=2Hz)

1

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 29 mukaisella

tavalla,.

l) 3,4-dihydro-1,3~dimetyyli-é6-(4-etoksi-3-metoksifenyyli)-

4-tiokso-2(1H)-pyrimidinoni, .

Sp.
IR(Nujol)

NMR(CDC1 §)

3’

183-185°C

1685 cm™1

7,0-6,8(3H, m), 6,61(1H, s)
4,16(2H, q, J=7Hz),
3,87(3H, s), 3,76(3H, s),
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3,29(3H, s),
1,49(3H, t, J=7Hz)

2) 3,4-dihydro-1,3-dimetyyli-6-(4,5-dimetoksi-2~fluorifenyy-
li)~4~tiokso-2(1lH)~pyrimidinoni.

Sp. 163-165°C
IR(Nujal) 1690, 1625 cm”!
NMR (CDC1,, &) 6,78 (1H, d, J=9Hz),

6,77/1H, d, J=7Hz), 6,67(1lH, s),
3,95(3H, s), 3,90(3H, s),
3,87(3H, s), 3,32(3H, d, J=2Hz)
2 ,
Esimerkki Bgf

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 48 mukaisella
tavalla.

1) 3,4~dihydro-1,3-dimetyyli-6-(4-etoksi-metoksifenyyli)-
4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)-pyrimidinoni.
So. 65-75°C
IR(Nujol) 1695, 1650 cm™
NMR (DMSO-d , ) 7,1-6,7(5H, m), 4,84(1H, s),

4,02(2H, q, J=7Hz), 3,73(3H, s),
3,44(3H, s), 3,06(3H, s),

2,14 (3H, s), 1,92(6éH, s),
1,30(3H, t, J=7Hz)

1

2) 3,4-dihydro-6~-(4,5-dimetoksi-2~fluorifenyyli)-1,3-
dimetyyli-4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)-2(1H)~

pyrimidinoni.

S5p. 80-90°C
IR(Nujol) 1695, 1655 cm~?1
NMR (CDC1,, 6) 6,77(2H, s), 6,60(1H, d, J=11lHz),

6,52(1H, d, J=7Hz), 5,14(1H, s),
3,83(3H, s), 3,78(3H, s),
3,56(3H, s), 3,11(3H, s),
2,18(3H, s), 2,02(6H, s),



O
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4
Esimerkki 85/

feuraava yhdiste valmistettiin eﬁ@Werkin 27 mukaisella

tavalla.

3,4-dihydro-6-(3,4-dimetoksifenyyli)-2~metoksi-3-metyyli-
4-(2,4,6-trimetyylifenyyli-imino)pyrimidiini

Sp. 139-140°C
IR(Nujol) 1640 cn~!
NMR(CDC1,, 6) 7,42(1H, d, 3=2Hz),

7,27(1H, dd, J=2Hz, J=9Hz),
6,84(2H, s), 6,79(1H, d, J=9Hz),
5,84(1H, s), 4,10(3H, s),
3,87(3H, s), 3,86(3H, s),
3,56(3H, s), 2,26(3H, s),
2,03(6H, s)
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Patenttivaatimus

.t
Menetelma farmakologisesti aktiiviéen pyrimidiinijohdannaigen
Igen

valmistamiseksi, jo kaava on
/.z\
, AY
N
R3 Y
R4
jossa Z on valittu ryhmédsta
0 ?-RS O-R°
N //l\\
2 N
I T-Rl' bf/ N-R! Ry~ Sy,

| la | |

joissa R ja R2 ovat kukin vety, alkenyyli, fenyyli(alempi)-
alkyyli tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna epok-
silla, hydroksilla ja/tai alemmalla alkyyliaminolla ja

R5 on alempi alkyyli,

R3 on vety, fenyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla
alkyylilla, atlemmalla alkoksilla ja/tai halogeenilla, tai
pyridyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla alkyylilla,
R4 on vety tai fenyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla
alkoksilla, ja

Y on =0, =S tai =N-RS,

jossa R® on alempi alkyyli;

syklo(alempi)alkyyli; fenyyli(alempi)alkyyli valinnaisesti
substituoituna alemmalla alkoksilla; N-pitoinen tyydyttymédtén
heterosyklinen ryhmd valinnaisesti substituoituna alemmalla
alkyylilla; tai fenyyli valinnaisesti substituoituna hydrok-
silla, alemmalla alkyylilla, halogeenilla ja/tai alemmalla
alkoksilla, jossa alempi alkoksisubstituentti voi olla substi-
tuoitu epoksilla, hydroksilla ja/tai alemmalla alkyyliaminolla,
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4
sj/

edellyttéden, ettd R3 ei ole vety kun R4 on vety, ja

Y on =S taji =N-R6, kun R1 ja R2 ovat kukin vety tai alempi
alkyyli ja ] wa/hqéf%AV%m;méff
Jja gem farmaseuttisesti hyvﬁksyttéviﬁ/suoloj , tunnettu
siitd, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on

o
I
R3g - C - CH - C - OH

jossa
R34 on vety, fenyyli valinnaisesti substituoituna alemmalla

glkyylil]a, alemmalla alkoksilla ja/tai halogeenilla, tai pydi-

degni, ja

R4 on edelld médédritelty tai sen reaktiivinen johdos karboksi-
ryhmissd tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka
kaava on

R1a-NHCONH-RZ4

jossa
R'a ja R2a kukin on vety tai alempi alkyyli tai sen suolan

kanssa yhdisteeksi, jonka kaava on

0
2 )]\ 1
RZ-N N-R
S
R: 0
R4

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttidvidksi suolaksi, jolloin
R'a, R2a, R3a ja R4 tarkoittavat péissd-kaaveissa-kukir samaa
kuin edella; tai
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b) vyhdiste, jonka kaava on

0
)
2-ﬁ//h\\N-R1
Ry b

Y
3 Y
%o 4
R

a

jossa ?%/Lf%gw hy&vwe? r'
R1p ja R2p on vety, ja toinen on vety tai alempi alkyyli,
Réion fenyyli valinnaisesti substituoituna alempi alkoksilla,
R4a on vety, ja
Ya = 0 tai =NR€4,
jossa R€a on fenyyli valinnaisesti substituoituna alempialkyy-
lilla, tai sen suola saatetaan reagoimaan yhdisteen, jonka
kaava on

RT - X

jossa
R7 on alkenyyli, fenyyli(alempi)atlkyylii tai alempialkyyli
valinnaisesti substituoituna epoksilla, ja

X on poistuva ryhmd tai sen suolan kanssa yhdisteeksi, jonka

kaava on
0
]
Rz-ﬁ//ﬁ\\h—al
c c
U SN
s 2
R4
a

jossa toinen ryhmist& R'c: ja R2¢ on alkenyyli, fenyyli(alempi)-
alkyyli tai alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna epok-
silla, ja toinen on vety tai alempi alkyyli,

R3b, R4a ja Ya kukin on edelld médritelty,

tai sen farmaseuttisesti hyQﬁksyttavéksi suolaksi, tai
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c¢) alkyloidaan yhdiste, jonka kaava on

jossa
R'b, R2p, R3b, R4a ja Ya on méédritelty edelld

tai sen suola yhdisteeksi, jonka kaava on

,’ .Za\\|
1
S
SRR
4
Ra

jossa Zg on ryhmid, jonka kaava on

Joissa

R1g ja R2g kukin on alempi alkyyli ja

R3, ja R4a ja R5 ja Ya tarkoittavat kukin samaa kuin edelld
tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttiavidksi suolaksi, tai

d) aminoidaan yhdiste, jonka kaava on



68

jossa toinen ryhmistd Rle ja R2a on alempi alkyyli, joka on

substituoitu epoksilla, ja toinen on alempi alkyyli tai sen

suola yhdisteeksi, jonka kaava on

£
A
Rb o

jossa toinen ryhmistd R1f ja R2f on alempi alkyyli, joka on
substituoitu hydroksillia tai alemmalla atkyyliaminolla, ja
toinen on alempi alkyyli, ja

R3p ja R4 tarkoittavat kukin samaa kuin edelld tai sen farma-
seuttisesti hyvaksyttivdksi suolaksi, tai

e) yhdiste, jonka kaava on

oo,
\ .
2T,
R

jossa

R1g ja R2g kukin on vety, alkenyyli, fenyyli(alempi)alkyyli tai
alempi alkyyli, ja

R3a, R4 ja RS on edelld middritelty,

tai sen suola saatetaan reagoimaan fosforipentasulfidin kanssa
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l}“
yhdisteeksi, jonka kaava on
. 'Zb. y
N S
S

jossa
R3a, R%* ja Zﬁ{tarkoittavat kukin samaa kuin edelld tai sen
farmaseuttisesti hyvidksyttiavidksi suolaksi, tai

f) yhdiste, jonka kaava on

jossa
R3a, R4 ja tharkoittavat kukin samaa kuin edelli tai sen
reaktiivinen johdos tioksoryhm#dssd tai sen suola saatetaan

reagoimaan yhdisteen, jonka kaava on
R€p = NH2

jossa

Ré, on alempi alkyyli, syk]o(a]q}épi)a1kyyli, fenyyli(alempi)-
alkyyli valinnaisesti substituo{fdwalemmal1a alkoksilila,
N—sisé]tév%ﬁ/fyydyttymétén heterosyklinen ryhmd valinnaisesti
substituoituna alempi alkyylilla, tai fenyyli valinnaisesti
substituoituna hydroksilla, alempi alkyylilla, halogeenilla
ja/tai alempi alkoksilla,

tai sen suolan kanssa yhdisteeksi, jonka kaava on
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jossa .
Zpb, R3, R4 ja R®p tarkoittavat samaa kuin edelld tai sen farma-

seuttisesti hyvdksyttidviaksi suolaksi, "
g) yhdiste, jonka kaava on

O -
/l\\
2 _pl
-~

3 N -
R N\

R4

a

jossa
R1hn ja R2h kukin on alempi alkyyli, ja
R3p ja R4a kukin on edelld mé&dritelty, tai sen suola saatetaan

regoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Re - X

jossa
R8 on alempi alkyyli valinnaisesti substituoituna epoksilla, ja

X on edelld mééritelty, tai sen suola yhdisteeksi, jonka kaava

on
0
|
2 _pi
Rh-N N Rh
NN
3 N
S @
Ra 8
OR
jossa

R'n, R2h, R3p, R44 ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld, tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttivdksi suolaksi tai

h) aminoidaan yhdiste, jonka kaava on



O "
2 ’/J\\ ol
=
3 N
Ry ;—:
4
R 8
a ORa

jossa
R8s on alempi alkyyli substituoituna epoksilla, ja

R'nh, R2h, R3p ja R4a tarkoittavat samaa kuin edelld, tai sen

suola vyhdisteeksi, jonka kaava on

o
1
Rz—ﬁ/fﬁ\\h-Rl
-hl h
W

3 X
T O
4
R
a ORg
jossa

R8&y, on alempi alkyyli substituoituna hydroksilla ja alempi

alkyyliaminolla, ja
R'n, R2n, R3p ja R4a tarkoittavat samaa kuin edelld tai sen

farmaseuttisesti hyvéksyttidvdksi suolaksi.
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Patentkrav

Férfarande fér framstidllning av farmakologiskt aktiva

pyrimidinderivat med formeln

dér Z &ar vald ur gruppen

o <IJ-R5 0-R>
AN /K
2 N
R™-N N'Rlp N = N"Rl R2"N N N,
| l I l och ] |

dédr R' och R2 &4r bida védte, alkenyl, fenyl(l&agre)-

alkyl eller ligre alkyl eventuellt substituerad med epoxi,
hydroxi och/eller ldgre alkylamino och

RS ar lagre alkyl,

R2 &ar vate, fenyl eventuellt substituerad med l&agre

alkyl, lagre alkoxi och/eller halogen, eller

pyridyl eventuellt substituerad med ldgre alkyl,

R4 &r vidte eller fenyl eventuellt substituerad med lagre
alkoxi, och

Y & =0, =8 eller =N-RS,

dér RS &Ar ldgre alkyl;

cyklo(lagre)alkyl; fenyl(lidgre)alkyl eventuellt substituerad
med lagre alkoxi; N-haltig omidttad heterocyklisk grupp
eventuellt substituerad med l&gre alkyl; eller fenyl eventuellt
substituerad med hydroxi, lédgre alkyl, halogen och/eller lidgre
alkoxi, dar ldgre alkoxisubstituenten kan vara substituerad med
epoxi, hydroxi och/eller lédgre alkylamino,

férutsatt, att R3 inte &r vite d& R4 ar viate, och Y dr =S eller
=N-RS&, d& R' och R2 ir béda véte eller ldgre alkyl och

R3 &r fenyl,
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ras

och de;e-farmaceutiskt godtagbara salter, k d&nneteck -
n a t dirav, att

a) en férening med formeln

0 R4 0
J ! I
R%a - C - CH - C - OH

dar

R35 &r vdte, fenyl eventuellt substituerad med l&gre alkyl,
Y

ldgre alkoxi och/eller halogen, eller pxﬂidy], och

R4 &r ovan definierad eller dess reaktiva derivat i karboxi-

gruppen eller dess salt oms&tts med en férening med formeln
R1a-NHCONH-R24

déar
R1a och R24 bada 4r véte eller ldgre alkyl eller dess salt till

en férening med formeln 0
2/K1
Ra—N N—Ra
A .
R3
R4

L,
eller tilj dess farmaceutiskt godtagbara salt, varvid

R'a, R2a, R34 och R4 j—dessa—formter avser detbﬁamma som ovan;
eller

b) en férening med formeln

0
I
2 1
RE-N N-Ry
R3 Ya
b 4
. R
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T dir den cha av
R och R2, &r védte, och den andra dr véte eller l8gre alkyl,
R3p 4r fenyl eventuellt substituerad med ldgre alkoxi,
R4 dr viate, och
Ya = 0 eller =NRSg4,
ddr R€s 4r fenyl eventuellt substituerad med lidgre alkyl, eller

dess salt omsédtts med en férening med formeln

R7T - X
dar
R? ar alkenyl, fenyl(ldgre)alkyl eller ldgre alkyl eventuellt
substituerad med epoxi, och
X &r avgaende grupp
eller dess salt till en férening med formein

didr den ena av grupperna Rlc och R2: &r alkenyl, fenyl(ldgre)-
alkyl eller lagre alkyl eventuellt substituerad med epoxi, och
den andra &r vidte eller lidgre alkyl,

R3p, R4a och Ya var och en dr ovan definierad,

w eller ti]ﬁ/dess farmaceutiskt godtagbara salt, eller

c) en férening med formeln 0
2/u\1
Rb N N-Rb
M
3 Y
Rb a
4
dar Ra

R1b, R25, R3L, R4a och Ya &r definierade ovan

eller dess salt alkyleras pil] en férening med formeln



I,'za\‘.
A
A
R
a
didr Ze &r en grupp med formeln
0-R> o-r>
s )\ 1 2 /l\
N N-R , R3-N N ,
d eller "4 l
| l N
déar
R1g och R24 bada &r ldgre alkyl och
i R3p och R4a och R® och Ya var och en avser det _samma som ovan
eller till dess farmaceutiskt godtagbara salt, eller
d) en fbrening med formeln %
R2-N N-R

dar den ena av grupperna Rle och R2e &r ldgre alkyl, som é&r
substituerad med epoxi, och den andra dr ligre alkyl eller dess

salt amineras tjll en férening med formeln o

1
-N N_Rf

diar den ena av grupperna Rls och R2f &r l&gre alkyl, som &r
substituerad med hydroxi eller ligre alkylamino, och den andra
4r lagre alkyl och

y R3b och R4a bada avser degzgamma som ovan eller till dess

farmaceutiskt godtagbara salt, eller



4

t

e) en férening med formeln

A
l’ b \
\ .
3 0
R
a R4

dar

R1'g och R25 bada &r vidte, alkenyl, fenyl(ldgre)alkyl eller
l4gre alkyl, och

R3a, R4 och R® &r ovan definierad,

eller dess salt omsitts med fosforpentasulfid ep/till en

férening med formeln
e ’Zb\ \

T

3
Ra R4
déar ‘
R3a, R4 och Zb var och en avser det _samma som ovan eller till
dess farmaceutiskt godtagbara salt, eller

f) en férening med formeln

dar

R3a, R4 och Z var och en avser dequfamma som ovan eller dess



TUK

£

/-4

reaktiva derivat i tioxogruppen eller dess salt omsitts med en

férening med formeln

Rép - NH2
dér
R6y, &r lagre alkyl, cyklo(ldgre)alkyl, fenyl(lédgre)-
alkyl eventuellt substituerad med lagre alkoxi,
N-haltig omdttad heterocyklisk grupp eventuellt substituerad
med ldgre alkyl, eller fenyl eventuellt substituerad med
hydroxi, légre alkyl, halogen och/eller l&igre alkoxi,

eller dess salt till en férening med formeln

dar
Zv, R3, R4 och R®p avser detﬂ;amma som ovan eller till dess
farmaceutiskt godtagbara salt, 54Z?f~

g) en férening med formeln

0
|

RL-

.,/Kl
nN N-Ry,
=
; //’L\j,/”kkb
S Q
R
a
OH

R1'n och R2n bada &r ligre alkyl, och

dar

R3p och R4a bada &r ovan definierad, eller dess salt omsitts

med en férening med formein

R8 - X
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ddr R8 &r ldgre alkyl eventuellt substituerad med epoxi, och

X &r ovan definierad, eller dess salt till en férening med

formeln
(0]
I
2 -N/\N-Rl
Rh h
N
Rg N
4
R
a ORB
dér

R'n, R2h, R3p, R44 och R® avser deR/;amma som ovan, eller till
dess farmaceutiskt godtagbara salt eller

h) en férening med formeln

o
/ll\ 1
-N N-R

R h

js 2 8

a OR

o o™

dar
R8a &dr ldgre alkyl substituerad med epoxi, och
R'h, R2n, R3p och R4q avser deﬁ/;amma som ovan, eller dess salt

amineras till en férening med formeln



»" e

8y

déar
R8y &r ldgre alkyl substituérad med hydroxi och 1l&gre
alkylamino, och

714@ R'h, R2h, R3, och R4a avser det_samma som ovan eller till dess

farmaceutiskt godtagbara salt.
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