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Sposób wytwarzania nowych pochodnych pirymidyny

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych pochodnych pirymidyny o właściwo¬
ściach grzybobójczych, o ogólnym wzorze 1, w któ¬

rym Rj oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy lub
fenyloalkilowy, R2 oznacza atom wodoru, rodnik 5
alkilowy, alkenylowy, alkilokarbonylowy, chlorow-
cometylokarbonylowy lub rodnik fenylowy ewen¬
tualnie podstawiony atom chlorowca, rodnikiem
alkilo- lub alkoksykarbonylowym lub rodnik cyja-
nowy, aminowy, karbamylowy, anilinowy, sulfony- io
lonitrofenylenowy, cykloheksylowy, pirydylowy lub
alkenylomorfolinowy lub Rj i R2 razem z przy¬
ległym atomem azotu tworzą grupę guamidynową,
chlorowcofenylenoguanidynową, benzylidenohydra-
zynową, pirydylową, pirolinową, pirozynylową 15
morfolinową lub triazynylową, R3 oznacza atom
wodoru, chlorowca lub rodnik alkilowy, alkilotio-
alkilowy, fenylowy ewentualnie podstawiony atomem
chlorowca, lub rodnikiem alkoksylowym, R4 ozna¬
cza atom wodoru, chlorowca, rodnik alkilowy, 20
alkenylowy, alkoksyalkilowy, alkilosulfonylowy,
hydroksychlorowcoalkilowy, fenylowy ewentualnie
podstawiony atom chlorowca i/lub rodnikiem alki¬
lowym lub rodnik fenoksylowy, tioalkilofenylowy,
tioalkilofenylenowy, tiochlorowcofenylenowy, feny- 25
loazowy, dwualkiloaminoalkilowy lub grupę nitro¬

wą lub aldehydową, lub R3 i R4 razem tworzą
mostkowe wiązanie alkilenowe lub alkenylidenowe,
R5 oznacza atom wodoru, rodnik hydroksyalkilowy,
alkoksyalkilowy, alkenylowy, fenyloalkilowy, alki- 30
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lokarbonyloalkilowy, alkoksykarbonyloalkilowy,
dwualkiloaminoalkilowy lub tiotriazynylowy pod¬
stawiony rodnikami alkilowymi, a X oznacza atom
tlenku lub siarki.

Sposób według wynalazku wytwarzania związ¬
ków o ogólnym wzorze 1, w którym Rv R2, R3, R4,
R5 i mają wyżej podane znaczenie, polega na tym,
że poddaje się kondensacji guanidynę z estrem
alkilowym ^-ketonokwasu, lub 2-aminopirymidynę
poddaje się acylowaniu, lub 2-alkilotiopirymidynę
poddaje się reakcji z aminą, lub poddaje się hy¬
drolizie pochodną pirymidyny zawierającą w pozy¬
cji 2 grupę cyjanoaminową i wytwarza pochodną
2-ureidową, lub 6-hydroksypirymidynę przetwarza
się w 6-merkaptopirymidynę, korzystnie przez pod¬
danie reakcji pochodnej 6-hydroksylowej z pięcio-
siarczkiem fosforu, lub 6-chlorowcopirymidynę
poddaje się reakcji podstawienia dla wytworzenia
pochodnej 6-OR-pirymidyny, lub poddaje się reak¬
cji 6-merkaptopirymidynę z halogenkiem organicz¬
nym, lub pochodną pirymidyny poddaje się foto¬
chemicznemu przegrupowaniu Claisena, lub po¬
chodną 1-aminopirymidyny poddaje się reakcji
z chlorowcopochodną alifatycznego lub aromatycz¬
nego kwasu sulfonowego, lub niepodstawioną
w pozycji 5 pochodną pirymidyny poddaje się kon¬
densacji Mannicha, lub pochodną 5-chlorowcopiry-
midyny poddaje się reakcji z merkaptanem dla
wytworzenia odpowiedniego 5-tioeteru pochodnej
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pirymidyny, a następnie otrzymaną pochodną piry¬
midyny ewentualnie przetwarza się w jej sól.

Korzystnymi nowymi pochodnymi pirymidyny
są związki o ogólnym wzorze 1, w którym Rx i Il2
oznacza atom wodoru lub niższą grupą alkilową
lub Rj i R2 tworzą razem z sąsiednim atomem
azotu pierścień heterocykliczny, R3 oznacza niższy
rodnik alkilowy, R4 oznacza niższy rodnik alkilowy
lub alkenylowy, R5 oznacza atom wodoru, a X
oznacza atom tlenu lub siarki oraz sole tych związ¬
ków z metalami alkalicznymi lub chlorowcowo-
dorki.

Wyżej wymienione związki występują w odmia¬
nach tautomerycznych o wzorze 2 i 3, w których
to wzorach wszystkie symbole mają wyżej podane
znaczenie i wynalazek obejmuje swym zakresem
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również formy tautomeryczne powyższych związ¬
ków.

Szczególnie korzystnymi pochodnymi pirymidyny
wytwarzanymi sposobem według wynalazku są
związki wymienione w tablicach I—III. W tabli¬
cy I wymieniono pochodne hydroksypirymidyny, to

jest związki o wzorze 1, w którym Rg oznacza
atom wodoru a X oznacza atom tlenu, w tablicach
II i III podano związki o wzorze 1, w którym X
oznacza odpowiednio atom tlenu lub siarki, przy
czym znaczenie dla pozostałych symboli Rt—R-,
jak również właściwości fizyczne poszczególnych
związków podano w tablicach.

Numerację pozycji w pierścieniu pirymidynowym
przedstawiono we wzorze 4, przy czym pozycje 4
i 6 są równoważne.

Tablica I

Pochodne pirymidyny (hydroksypirymidyny) o wzorze 1, w którym R5 oznacza atom wodoru, a X
oznacza atom tlenu.

Związek nr

i

xi
x2
X3
4

x«
6
7

8

x9
X10
Xll

12

X13
X14

X15
X16
X17
X18 1
X19
X20
X21
X22
X23
X24 |
X25

26

X27
X2S
X29
X30
X31

X32

X33
X34

Związki oznaczone x

NRjR2

2

-NH • CN

-N(CH3)2
-NCCHg),
-N(CH3)2
-N(CH3)2

-NH2
-N(CH3)2
-NH2
wzór 5

wzór 6

-N(CH3)2
-NtCH,),
-NH • C6H4 • Br (p)
-NH • C6H4 • CO •
• OC2H5 (p)
-NH-C6H4-CH3 (p)
wzór 7

-N(CH3>2
-N(CH3)2 i
-N(CH3)2
wzór 8

wzór 9

-NH • CO • NH2
wzór 10

wzór 11

-N(n-C4H9)2
-NH • NH2
-NHmCO • CH3
NH • CH(CH3)2
wzór 13

-NHC2H5
-N(CH3)2 ,

-N(CH3)2

-N(CH3)2
-NH • n-C4H9

R3

3

CH3
CHS
CH3
CH8
CHS
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3

C2H5
CH,
CH8 ,

CH3
CH3
CH3
CH3
C6H5
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3
CH3-CH2-S-
*CH2
CH3

H

CH3

są nowymi związkami.

R4

4"

n-C4H9
n-C5Hn
n-C3H7
n-C4H9
n-C6H13
n-C4H9
Br

C6H5'CH2_
n-C4H9
n-C4H„
H

-CH2-CH-CH2
n-C4H9

n-C4H9 i
n-C4H9
n-C4H9
C6H5'CH2-
n-C4H9
-CH(CH3)2
n-C4H9
n-C4H9
n-C4H9
n-C4H9
wzór 12

n-C4H9
n-C4H9
n-C4H9
n-C4H9
n-C4H9
n-C4H9

H

CH3-CH2-OCH2-
•CH2
n-Cft
n-C4H9

Właściwości fizyczne

5"

temp. topnienia 295—298°
temp, topnienia 84°
temp. topnienia 120°
temp. topnienia 102°
temp. topnienia 80°
temp. topnienia 257°
temp. topnienia 232—233°
temp. topnienia 277,5—278,5°
temp. topnienia 149°
temp. topnienia 192—195°
temp. topnienia 140°
temp. topnienia 174°
temp. topnienia 176°

temp. topnienia 147—150°
temp. topnienia 185—187°
temp. topnienia 162—164°
temp. topnienia 188—190°
temp. topnienia 182°
temp. topnienia 181—183°
temp. topnienia 139—141°
temp. topnienia 151°
temp. topnienia 207°
temp. topnienia 185°
temp. topnienia 212—216°
temp. topnienia 145—T48°
temp. topnienia 201—212°
temp. topnienia 153°
temp. topnienia 135—137°
temp. topnienia 76°
temp. topnienia 159°

temp. topnienia 118°

temp. topnienia 84° 1
temp. topnienia 143°
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dalszy ciąg tablicy I

1 1
X35

37

38

39

x40
41

X42
43

x44
X45
X46
X47

48
49

50

51

X52
X53
x54
X55
X56

57

X58
X59
X60

1 61
X«2
X68
X84
X65 .

X66
X67
X68
X89
X70
X71
X72

73

74

75

76

77
78

79

80

81
82

83
84

85

86

X87
x88
X89

X90 |
X91
X92

2

-N(CH3)2
"NH2
-N(CH3)2

-N(CHj)2

-NH-CHj
wzór 14

-NH-CH2, CH-CH2
-NCCH^
wzór 6

wzór 6

wzór 11

-NfCH^
-NCCHg),
-NH2
-NH2
-NH2
-KfCH,^
wzór 6

wzór 11

-N(CH3)2
-N(CHj)f
-N(CH,)f
-N(CHj)f
-NCCHg),
-N(CH3)2
-NH • NH2
-NH • n-C3H7
-N(CHj)8
-N(CH3)2
-NCCHg),

-NH • CO • CF3
-N(CH3)2
-N(CH3)2
-NH-CO-CH2-Cl
-N(CH3)2
-N(CH3)2
-N(CH3)2
NH2-C-(NH)-NH- i
C6H5-CH-N-NH-
-N(CH8-NCH,-C2H5)-

C2H5
-N(CH3)-C2H5
"N(C2H5)2
wz6r 16

-NH-CO-CHj
-NH2
-NH-CO-CHj
-N<CH,)2
-Ni(CHs)2
wzór 17

-N(CH,)2
wzór 6

wzór 20
wzór 5

-NHC2H5
-N(C2H5)2
-N(C2HS)2
-N(CH3)2

1 3

CH3
CHS
CH3

H

CHS
dH3
CH3
H

CH3
n-C,H7
CHs
CH3

H

CH3
CH3
CH3
n-C,H7
CH3
CH3
C6H5

1 4

CHj-S02-
CHjCH-CHj-
-CHfOHJCClj

CH(OH)CCl3

CH(OH)CCl„
H

n-C4H,
N02
CH3
H

CH3
C2H5
H

n-CsHu
n"C6H13
CHS
H

n-CjH7
n-C4H,
H

(CHS)2
CH3
CH,
CH

n-C6H13
CH3
CH3
CH3
H

CH3

CH3
n-C3H7
CH3
CH3
C2H5
CH3
CH3
CH3
CH3

CHS
CH,
CH3
CH3
H
H

H

CH3
CH3
CH3
CH3
H

H

CH,
H

CH3
CHS
H

wzór 15

n-C8H17
-CH2-N(CH3)2-HC1
H

n-C,H7
n-C4H,
iso-C4Hj
CH2CH-CH2-
(CHj)2-CH-CH2-
CH2

n-C4H„
C2H5
-S-C,H4-C1 (p)
n-C4H,
n-C4H,
-S-C,H4-CH3 (p)
C6HS*CH2-S"
n-C3H7
n-C3H7

"-C.H,
n-C3H7
n-C3H7
CH2-CH-CH2-
C6H5-°-
C6H5
C6HS
wzór 18

CI-C6H4-CH2-(p)
n-C3H7
wzór 19

-CH(OH)CCl3
-CHCOHJCClj
CHCO^CClg
-CHCO^CClg
C2H5
-CH2-CH-CH2
C2H5

1 5
temp. topnienia 235°
temp. topnienia 266—267°
temp. topnienia 221—222°

z rozkładem

temp. topnienia 228—229°
z rozkładem

temp. topnienia 196°
temp. topnienia 205—207°
temp. topnienia 165—167°
temp. topnienia 301°
temp. topnienia 201°
temp. topnienia 174—175°
temp. topnienia 157°
temp. topnienia 141°
temp. topnienia 175—176°
temp. topnienia 234°
temp. topnienia 236°
temp. topnienia 304—306°
temp. topnienia 127°

1 temp. topnienia 238°
temp. topnienia 126°
temp. topnienia 243°
temp. topnienia 224—225°
temp. topnienia 147—T50°
temp. topnienia 57°
temp. topnienia 280—290°
temp. topnienia 80—81°
temp. topnienia 216—218° I
temp. topnienia 154°
temp. topnienia 150°
temp. topnienia 94°

temp. topnienia 151°
temp. topnienia 128—129°
temp. topnienia 103—104°
temp. topnienia 210°
temp. topnienia 156°
temp. topnienia 100°
temp. topnienia 220°
temp. topnienia 175—176°
temp. topnienia 291—293°
temp. topnienia 199°

temp. topnienia 101°
temp. topnienia 116—117°
temp. topnienia Tl4—115°
temp. topnienia 233—234°
temp. topnienia 230—231°
temp. topnienia 268—270°
temp. topnienia 307°
temp. topnienia 182°
temp. topnienia 220°
temp. topnienia 220°
temp. topnienia 140°
temp. topnienia 202—203°
temp. topnienia 205°
temp. topnienia 213°
temp. topnienia 188—190° |
temp. topnienia 121—122° 1
temp. topnienia 110—111° i
temp. topnienia 124—125°
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dalszy ciąg tablicy I

1

1

X93
X94
X95
X96
X97
X98
X99
X100

101

102

X103
104

105

X106
107

X108

2

-N(CH3)2
-N(CH3)2
-N(CH3)2
wzór 21

-NH-C6H4-C1 (p)
-N(CH3)2
-NHC2H5
-NHg
-NH,
-NH-C6H4-C1 (p)
wzór 22

-NH-CH-(CH3)2
-N(CH3)2
-N(CH3)2
wzór 11

wzór 23

3

W
C6H4C1
C6H5
CH3
CH3
C6H4'0
C6H4'0
CH,
Cl

CH3
CH3

CH3

CH3
C^

CH3
CH3

C«H4

4

CH2-CH-CH2-
H

C2H5
n-C3H7
n-C3H7
H
H

W
H

Br

CH3
(o)
H
wzór 24

CHO

H

5

temp. topnienia 196°
temp. topnienia 260—261°
temp. topnienia 175°
temp. topnienia 217—219°
temp. topnienia 216—218°
temp. topnienia 280—281°
temp. topnienia 199°
temp. topnienia 288—289°
temp. topnienia 261°
temp. topnienia 267—269°
temp. topnienia 268—270°
temp. topnienia 212—213°
temp. topnienia 175—176°
temp. topnienia ponad 340°
temp. topnienia ponad 235°

temp. topnienia 220—222° |
Tablica II

Eteryfikowane hydroksypirymidyny o wzorze 1, w którym X oznacza atom tlenu.
Wszystkie związki wymienione w tablicy II są nowymi związkami

Związek nr

109

110

111

112

113

NR^

-NCCH,),

-N(CH3)2

-N(CH3)2

-N(CH3)2

-N(CH3)2

*3

CH3

CH3

H

H

CH3

R4

n-C4H9

n-C4H9

H

H

CH3

XR5

-0-CH2-CH2-
•OH

-0-CH2-CH2-
•N(C2H6)2
-0-CH2-C6H5

-0-CH2-CH-CH3

-0-CH2-CH20H

Właściwości fizyczne

temperatura wrzenia
126—128°C/0,4 mm
temperatura wrzenia
126—128°C/0,23 mm
temperatura wrzenia
118—120°C/0,1 mm
temperatura wrzenia
60—65°C/0,1 mm
temp. topnienia 79—80°C

T a b 1 i c a III

Pochodne pirymidyny o wzorze 1, w którym X oznacza atom siarki.
Związki oznaczone x są nowymi związkami

Związek
nr

X114
X115
X116
x117

x118

X118
X120
X121
x122
x123

124

x125

X126

NR^

-N(CHj)2
-N(CHj)2
-N(CH3)2
-N(CH3)2

-N(CH3)2

-N{CHj)2
-N(CH3)2
-N(CH3)2
-N(CHj)2
-N(CH3>2
-N(CH3)2
-N(CH3)2

-NCCHj),

*3

CH3
CH3
CH3
CH3

CH3

CH3
CH3
CH,
CH3
CH,
H

CHj

CHj

H4

n-C4H9
n-C4H9
C2H5
n-C4H9

n-C4H,

n-C4H9
n-C4H9
CH3
n-C4H9
H
H

n-Cft

n-C4H9

XR5

-SH

-S-CHj-C^-CH,
-SH

-S-CH2-CH2-
•N-CCHj^
-S • CH2 • CHgS • CgHg

-S-CH2-C6H5
wzór 25
-SH

-S-CH2-CH2OC2H5
-SH

-SH

-S-CH2-CO(0)-
'C2H5
-S-CH2-CH2-N-
•(C2H5)2

Właściwości fizyczne

temp. topnienia 105—106°
temp. topnienia 48°
temp. topnienia 140—141°
temp. wrzenia 153°C/0,23 mm

n^= 1.5452
temp. wrzenia 160°C/0,33^mm

n^ = 1.5670
temp. topnienia 52—53°
temp. topnienia 60—62°
temp. topnienia 162—163°
temp. wrzenia 146°C/0,5 mm
temp. topnienia 154—155°
temp. topnienia 149°

temp. topnienia 64°
temp. wrzenia 150°C/0,22 mm

ng = 1.5411 |
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Stwierdzono, że właściwości grzybobójcze po¬
chodnych pirymidyny według wynalazku są zmniej¬
szone, jeśli R3 i R4 oznaczają wodór lub jeśli R4
oznacza rodnik alkilowy zawierający więcej niż 7
atomów węgla.

Szczególnie aktywną jest wymieniona w tablicy I
jako związek nr 4, pochodna pirymidyny o wzo¬
rze 1, w którym Rt, R2 i R3 oznaczają rodnik me¬
tylowy, R4 oznacza rodnik n-C4H9, a XR5 oznacza
grupę OH. Innymi korzystnymi substancjami grzy¬
bobójczymi są pochodne pirymidyny oznaczone
w tablicach I—III numerami: 2, 3, 9, 12, 28, 30, 37,
62, 70, 75, 91, 116, 117 i 126.

Szczególnie użyteczną cechą aktywności poda¬
nych powyżej pochodnych pirymidyny jest ich
działanie w całym układzie krążeniowym u roślin,
a więc zdolność docierania do każdej części rośliny
zakażonej grzybem.

Jak wyżej podano, nowe pochodne pirymidyny
wytwarza się za pomocą różnych metod stosowa¬
nych w syntezie organicznej.

Związki o wzorze 1, w którym Rj—R5 i X mają
wyżej podane znaczenie, a zwłaszcza pochodne
hydroksypirymidyny o wzorze 1, w którym Rj—R4
mają wyżej podane znaczenie, R5 oznacza atom
wodoru a X oznacza atom tlenu, dogodnie wytwa¬
rza się przez kondensację odpowiedniej guanidyny
z odpowiednio podstawionym beta-ketoestrem, ko¬
rzystnie w obecności zasady.

Odpowiednie pochodne aminopirymidyny a zwłasz¬
cza o ogólnym wzorze 26, w którym R3 i R4 mają
wyżej podane znaczenie, korzystnie wytwarza się
przez acylowanie odpowiedniej 2-aminopirymidyny.

Odpowiednie pochodne aminopirymidyny korzy¬
stnie wytwarza się przez poddanie reakcji odpo¬
wiedniej pochodnej 2-alkilotiopirymidyny z odpo¬
wiednią aminą, np. 2-alkilotiopirymidyny o ogól¬
nym wzorze 27, w którym R3 i R4 mają wyżej
podane znaczenie, z aminą o wzorze R1} R2-NH,
w którym Rj i R2 mają wyżej podane znaczenie,
korzystnie w środowisku glikolu etylenowego, jako
rozpuszczalnika, przy czym jako 2-alkilotiopirymi-
dynę korzystnie stosuje się 2-metylotiopirymidynę.

Reakcję podstawienia w 6-chlorowcopirymidynie
dla wytworzenia pochodnej 6-OR- pirymidyny ko¬
rzystnie prowadzi się przez poddanie reakcji po¬
chodnej 6-chlorowcopirymidyny z dwualkiloamino-
alkanolem.

Reakcję pochodniej 6-merkaptopirymidyny z ha¬
logenkiem organicznym korzystnie prowadzi się
przez poddanie pochodnej 6-merkaptopirymidyny
z dwualkiloaminoalkilohalogenkiem.

Reakcję fotochemicznego przegrupowania Claise-
na korzystnie prowadzi się stosując jako związek
wyjściowy 4-alliloksypirymidynę i przegrupowuje
go w odpowiednią pochodną pirymidyny o wzo¬
rze 1, odpowiadającą strukturze pochodnej 4-hy-
droksy-5-allilopirymidyny.

Do reakcji pochodnej 1-aminopirymidyny z ha¬
logenkiem alifatycznego lub aromatycznego kwasu
sulfonowego, korzystnie stosuje się chlorek ben-
zenosulfonylowy lub chlorek m-nitrobenzenosulfo-
nylowy.

Reakcję kondensacji Mannicha pochodnej piry¬
midyny niepodstawionej w pozycji 5 prowadzi się

korzystnie stosując jako aminę dwumetyloaminę.
Reakcję pochodnych 5-chlorowcopirymidyny z

merkaptanem do wytworzenia odpowiedniego
5-tioeteru prowadzi się stosując jako związek

5 wyjściowy benzylomerkaptan.
Nowe pochodne pirymidyny o wzorze 1, w któ¬

rym Rj—R5 i X mają wyżej podane znaczenie,
tworzą sole z kwasami i z zasadami. Oczywiście,
jak wskazuje struktura wymienionych związków

io sole z zasadami tworzą tylko 6-hydroksy- i 6-mer¬
kaptopirymidyny. Szczególnie korzystnymi są sole
z kwasami nieorganicznymi i metalami alkalicz¬
nymi związków nr nr 4 i 30, wymienionych w tab¬
licy I, to jest 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-bu-

15 tylo-6-hydroksypirymidyny i 2-etylo-amino-4-me-
tylo-5-n-butylo-6-hydroksypirymidyny, takie jak
chlorowodorki, azotany, siarczany i fosforany,
a zwłaszcza sole sodowe lub potasowe.

Sposób według wynalazku objaśniają niżej po-
20 dane przykłady, nie ograniczając jego zakresu.

Przykład I. Wytworzenie pochodnej hydro¬
ksypirymidyny o wzorze 29. Do roztworu 4,6 g
(0,2 mola) sodu w 120 ml suchego metanolu doda¬
no 27,2 g (0,1 mola) siarczanu asymetrycznej mety-

as loguanidyny i ogrzewano pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 30 minut, po czym dodano 34,4 g (0,2 mola)
acetylooctanu etylo-n-propylu i mieszając ogrze¬
wano pod chłodnicą zwrotną w ciągu 20 godzin.
Do ochłodzonej mieszaniny poreakcyjnej dodano

30 100 ml wody i zobojętniono kwasem octowym, po
czym wyekstrahowano chlorkiem metylenu. Eks¬
trakt wysuszono bezwodnym siarczanem sodu, od¬
sączono i przesącz odparowano do suchości. Stałą
pozostałość, po odbarwieniu węglem ak-tywowa-

35 nym, przekrystalizowano z etanolu i otrzymano
żądany związek w postaci igieł, o temperaturze
topnienia 120°C, w ilości 21 g, co stanowi 54Q/t wy¬
dajności.

W ten sam sposób, stosując odpowiednie reagen-
40 ty, otrzymano pochodne hydroksypirymidyny ozna¬

czone w tablicy I następującymi numerami: 2, 4,
5, 6, 11, 12, 17, 18, 19, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 47, 52,
55, 56, 57, 58, 60, 62, 63, 65, 67, 70, 75, 76, 77, 82, 83,
85, 90, 94, 95, 98, 99.

45 Przykład II. Wytworzenia 5-n-butylo-4-hy-
droksy-6-metylo-2-pirolidynopirymidyny o wzorze
30. Mieszaninę 10,6 g (0,05 mola) 5-n-butylo-4-hy-
droksy-6-metylo-2-metylotiopirymidyny i 17,75 g
(0,025 mola) pirolidyny w 30 ml glikolu etylenowe¬

go go ogrzewano pod chłodnicą zwrotną w ciągu
16 godzin, po czym ochłodzono i odsączono. Stały
osad przekrystalizowano z glikolu etylenowego
i otrzymano bezbarwne igły o temperaturze top¬
nienia 149°C, w ilości 9,8 g, co stanowi 83§/o wy-

55 dajności.
W ten sam sposób, stosując odpowiednie reagen¬

ty, otrzymano pochodne hydroksypirymidyny ozna¬
czone w tablicy I następującymi numerami: 16, 20,
21, 25, 29, 44, 45, 46, 53, 54, 84, 96 i 97.

60 Przykład III. Wytworzenia związku o wzo¬
rze 31. Mieszaninę 5,3 g (0,025 mola) 5-n-buitylo-4-
-hydroksy-6-metylo-2-metylotiopirymidyny i 20 ml
świeżo destylowanej fenylohydrazyny ogrzewano
w temperaturze 160°C w ciągu 2 godzin, po czym

©5 ochłodzono i odsączono. Stały osad przekrystalizo-
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wano z etanolu i otrzymano bezbarwne płytki
w ilości,!,5 g, o temperaturze topnienia 185°C (roz¬
kład).

Przykład IV. Wytworzenie związku o wzo¬
rze 32. Mieszaninę 5,3 g (0,025 mola) 5-n-butylo-4-
-hydroksy-6-metylo-2-metylotiopirymidyny i 5 ml
100°/o wodzianu hydrazyny w 20 ml absolutnego
etanolu ogrzewano w temperaturze 100°C w ciągu
6 godzin z zabezpieczeniem przed wilgocią. Po
ochłodzeniu mieszaninę poreakcyjną odsączono
i osad przemyto wodą. Surowy produkt oczyszczo¬
no przez rozpuszczenie w rozcieńczonym kwasie
solnym, a następnie przesączenie i zobojętnienie
przesączu rozcieńczonego roztworem wodnym wo¬
dorotlenku sodu. Otrzymano 3 g białego krystalicz¬
nego związku o temperaturze topnienia 201°C.

W sposób jak opisano w przykładach II—IV
otrzymano związki wymienione w tablicy IV wed¬
ług numeracji oznaczonej w tablicy I.

12

Nr

związku

9

10
13

14

15 .
16

20

21

23
25

26

29

Tabl]

temperatura
topnienia °C

149°
192—195°

176°

147—150°

185—187°

162—164°

139—141°
151°
185°
145—148°

201—202°

76°

c a IV

rozpuszczalnik
krystalizacji

glikol etylenowy
glikol etylenowy
wytrącony 2N roztwo¬
rem NaOH, po neutra¬
lizacji kwaśnego roz¬
tworu

glikol etylenowy
glikol etylenowy
glikol etylenowy
woda

glikol etylenowy
etanol
woda/etanol 1
wytrącony 2N roztwo¬
rem HC1, po neutrali¬
zacji
glikol etylenowy |

Przykład V. Wytworzenie 2-acetyloamino-5-
-n-butylo-4-hydroksy-6-metylopirydyny, o wzorze
33. Mieszaninę 10 g 2-amino-5-n-butylo-4-hydrok-
sy-6-metylopirydyny w 40 ml bezwodnika octowe¬
go ogrzewano pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 go¬
dzin, po czym odparowano do suchości pod zmniej¬
szonym ciśnieniem i pozostałość rozpuszczono
w 5% roztworze wodnym wodorotlenku sodu, od¬
sączono i z przesączu ponownie wytrącono osad
przez zakwaszenie kwasem octowym. Odsączony
osad przemyto wodą i przekrystalizowano z uwod¬
nionego etanolu, otrzymując żądany związek o tem¬
peraturze topnienia 153°C, w ilości 8,6 g, co sta¬
nowi 70% wydajności.

W taki sam sposób, stosując odpowiednie reagen¬
ty, otrzymano związki oznaczone numerami 66, 69
i 79.

Przykład VI. Wytworzenie 5-n-butylo-2-cy-
janoamino-4-hydroksy-6-metylopirymidyny, o wzo¬
rze 34.

10

15

20

25

30

35

50

55

60

Acetylooctan etylo-n-butylu poddano kondensa¬
cji z cyjanoguanidyną. Produkt reakcji przekrysta¬
lizowano z etanolu i uzyskano żądany związek
o temperaturze topnienia 296—298°C (rozkład).

Przykład VII. Wytworzenia 5-n-butylo-4-
-hydroksy-6-metylo-2-ureidopirymidyny o wzorze
35. Poddano hydrolizie 5-n-butylo-2-cyjanoamino-
-4-hydroksy-6-metylopirymidynę przez ogrzewanie
z 10% roztworem wodnym kwasu solnego pod
chłodnicą zwrotną, w ciągu 1 godziny. Otrzymano
żądany związek o temperaturze topnienia 207°C,
po krystalizacji z wody.
Przykład VIII. Wytworzenia 5-n-butylo-4-(2'-

-dwuetanoloaminoetoksy)-2-dwuetyloamino-4-me-
tylopirymidyny, o wzorze 36. Do roztworu 0,46, g
(0,02 mola) sodu w 30 g 2-dwuetyloaminoetanolu
dodano 0,02 mola 5-n-butylo-4-chloro-2-dwumety-
loamino-6-metylopirymidyny i mieszano w tempe¬
raturze 130—140°C w ciągu 3 godzin, po czym nad¬
miar 2-dwuetyloaminoetanolu odparowano pod
zmniejszonym ciśnieniem i pozostałość wyekstraho¬
wano mieszaniną chlorku metylenu i wody. War¬
stwę chlorku metylenu osuszono bezwodnym siar¬
czanem sodu, po czym rozpuszczalnik odparowano
i pozostałość przedestylowano pod zmniejszonym
ciśnieniem. Otrzymano związek o temperaturze

wrzenia 126°C przy 0,23 mm Hg, n^ = 1.5046.
W taki sam sposób otrzymano związek oznaczo¬

ny numerem 109 i temperaturze wrzenia 126°C

przy 0,4 mm Hg, nD° = 1,5250.
Przykład IX. Wytworzenie 5-n-butylo-2-

-dwumetyloamino-4-merkapto-6-metylopirymidyny,
o wzorze 37. Mieszaninę 58 g 5-n-butylo-2-dwume-
tyloamino-4-hydoksy-6-metylopirymidyny i 110 g
pięciosiarczku fosforu w 550 ml ksylenu ogrzewano
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 6 godzin, po czym
ochłodzono ksylen zdekantowano i pozostałość wy¬
ekstrahowano 5% roztworem wodnym wodorotlen¬
ku sodu. Alkaliczną warstwę wodną odsączono, na¬
stępnie przesącz oziębiono i zakwaszono lodowatym
kwasem octowym do wartości pH 6,0. Wytrącony
osad odsączono i po odbarwieniu węglem aktywo¬
wanym przekrystalizowano z uwodnionego etanolu.
Otrzymano 50 g żądanego związku, o temperaturze
topnienia 104—105°C.

W taki sam sposób otrzymano związek oznaczo¬
ny numerem 116 i temperaturze topnienia 140—
141°C.

Przykład X. Wytworzenie 5-n-butylo-2-dwu-
etyloamino-4-(2-dwuetyloaminoetylo)-tio-6-metylo-
pirymidyny, o wzorze 38. Do mieszaniny 5,76 g
(0,04 mola) chlorowodorku chloru 2-dwuetyloami-
noetylu i 4,5 g (0,02 mola) 5-n-butylo-2-dwumety-
loamino-4-merkapto-6-metylopirymidyny w 50 ml
wody dodano powoli w temperaturze pokojowej
8 ml 10 N roztworu wodnego wodorotlenku sodu
i mieszano w ciągu około 12 godzin, po czym wy¬
ekstrahowano chloroformem. Ekstrakt chlorofor¬
mowy przemyto wodą, wysuszono bezwodnym siar¬
czanem sodu, odsączono i przesącz odparowano do
suchości. Pozostałość przedestylowano pod zmniej¬
szonym ciśnieniem, otrzymując żądany związek
o temperaturze wrzenia 152—153°C, przy 0,23 mm
Hg, n *j = 1,5452.
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W taki sam sposób otrzymano związek oznaczony
numerem 118, o temperaturze wrzenia 160°C przy

0,33 mm Hg, n *J = 1,5670.
Przykład XI. Wytworzenie 5-allilo-2-dwume-

tyloamino-4-hydroksypirymidyny, o wzorze 39. Roz¬
twór 1 g 4-alliloksy-2-dwumetyloaminopirymidyny
w 75 ml suchego etanolu umieszczono w kolbie
kwarcowej i naświetlano • ultrafioletem w ciągu
16 godzin, po czym rozpuszczalnik odparowano pod
zmniejszonym ciśnieniem, pozostałość rozpuszczono
w eterze naftowym, a następnie oczyszczono chro¬
matograficznie na kolumnie z żelem krzemionko¬
wym (1 cm X 20 cm), stosując jako eluent chloro¬
form. Otrzymano 200 mg produktu, z którego po
przekrystalizowaniu z małej ilości etanolu otrzy¬
mano igły o temperaturze topnienia 94°C.

Przykład XII. Wytworzenie 2-guanidyno-4-
-hydroksy-6-metylo-5-n-propylopirymidyny, o wzo¬
rze 40. Do oziębionej zawiesiny 43,4 g siarczanu
dwuguanidyny w 50 ml etanolu, stale mieszając do¬
dano porcjami 40 ml 11N roztworu wodnego wo¬
dorotlenku sodu, po czym utrzymywano tempera-
turę poniżej 10°C. Po upływie 5 minut nie przery¬
wając mieszania dodano porcjami 37,8 g a-n-pro-
pylo-acetylooctanu etylu utrzymując temperaturę
poniżej 10°C i po upływie 5 minut podwyższono
temperaturę do temperatury pokojowej i mieszano
w ciągu 18 godzin. Mieszaninę poreakcyjną odsą¬
czono, osad przemyto etanolem, wytrząśnięto
z 200 ml wody, przemyto zimną wodą czterokrotnie
po 50 ml, po czym wysuszono w temperaturze
100°C. Otrzymano 45 g żądanego związku, o tempe¬
raturze topnienia 291—293°C.

Przykład XIII. Wytworzenia 5-allilo-4-hy-
droksy-6-metylo-2-(m-nitrobenzenosulfamido)-piry-
midyny, o wzorze 41. Do zawiesiny 4,96 (0,03 mola)
5-allilo-2-amino-4-hydroksy-6-metylopirymidyny w
40 ml suchego dwumetylpformamidu dodano 6,66 g
(0,03 mola) chlorku m-nitrobenzenosulfonylu i mie¬
szając w temperaturze pokojowej wkroplono roz¬
twór 3,09 (0,03 mola) trójmetyloaminy w 5 ml dwu-
metyloformamidu i mieszano w ciągu 2 godzin po
czym Wlano do 250 ml wody. Zawiesinę wodną
pozostawiono w temperaturze 0°C w ciągu około
12 godzin, po czym odsączono i osad wysuszono,
a następnie przekrystalizowano z metanolu. Otrzy¬
mano 4,2 g związku o temperaturze topnienia
233—234°C.

Przykład XIV. Wytworzenie chlorowodorku
2-dwumetyloamino-5-dwumetyloaminometylo-4-hy-
droksy-6-metylopirymidyny, o wzorze 42. Miesza¬
ninę 15,3 g (0,1 mola) 2-dwumetyloamino-4-hydro-
ksy-6-metylopirymidyny, 0,1 mola 37% formalina
i 7,8 g (0,1 mola) chlorowodorku dwumetyloaminy
w 70 ml etanolu ogrzewano pod chłodnicą zwrotną
w ciągu 2 godzin, po czym odsączono na gorąco
i pozostawiono do ochłodzenia. Wytrącony osad od¬
sączono i po wysuszeniu na sączku otrzymano 9,2 g
produktu. Po krystalizacji z etanolu otrzymano
związek o temperaturze topnienia 280—290°C.

Przykład XV. Wytworzenie hydroksypirymi¬
dyny o wzorze 43. Do roztworu 0,92 g (0,04 mola)
sodu w 15 ml etanolu, dodano w atmosferze azotu
5 g (0,04 mola) merkaptanu benzylowego i miesza-

14

20

no w ciągu 5 minut w temperaturze pokojowej, po
czym dodano 90 ml etano-l,2-diolu i 10,1 g (0,044
mola) 5-bromo-2-dwumetyloamino-4-hydroksy-6-
-metylopirymidyny i mieszano w ciągu 5 godzin

5 w temperaturze 140°C. Mieszaninę poreakcyjną
ochłodzono i wlano do 500 ml wody, a następnie
zobojętniono kwasem octowym do wartości pH
6,0—7,0 odsączono wytrącony osad i po krystaliza¬
cji z etanolu otrzymano związek o temperaturze

10 topnienia 175—176°C.
Przykład XVI. Wytworzenie chlorowodorku

2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny (tablica I, związek 4). Zawiesinę
10 g 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hy-

15
droksypirymidyny w stężonym kwasie solnym
o ciężarze właściwym 1,18, po dokładnym wymie¬
szaniu odsączono i otrzymano 11,7 g chlorowodorku
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny, który po krystalizacji z mieszaniny
izopropanolu i benzenu wykazał temperaturę top¬
nienia 167°C.

W taki sam sposób otrzymano chlorowodore.
2-etyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydroksypiry-
midyny (tablica I, związek na 30).

Przykład XVII. Wytworzenie roztworu wod¬
nego chlorowodorku 2^dwumetyloamino-4-metylo-
-5-n-butylo-6-hydroksypirymidyny (tablica I, zwią¬
zek 4). Do 10 ml wody dodano porcjami energicznie

30 mieszając, 10 g 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-
-butylo-6-hydroksypirymidyny i 3,8 g stężonego
kwasu solnego, po czym ogrzewano w temperaturze
50°C aż do otrzymania klarownego roztworu. Po
ochłodzeniu, dodano do roztworu 40 ml wody

35 i otrzymano roztwór zawierający 29,3% wagowych
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny, w postaci chlorowodorku.

W ten sam sposób otrzymywano roztwór wodny
chlorowodorku 2-etyloamino-4-metylo^5-n-ibutylo-

40 -6-hydroksy-pirymidyny (tablica I, związek nr 30).
Przykład XVIII. Wytworzenie roztworu wod¬

nego azotanu 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-bu-
tylo-6 -hydroksypirymidyny (tablica I, związek nr 4).
Do roztworu 10 g. 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-

45 -n-butylo-6-hydroksypirymidyny w 30 ml wody
dodano 4,3 g 70% kwasu azotowego i ogrzewano aż
do rozpuszczenia osadu, po czym dodano 100 ml
wody. Otrzymano roztwór zawierający 13,1 g/100 ml
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-

50 ksypirymidynę w postaci soli z kwasem azotowym.
Przykład XIX. W sposób jak opisano w przy¬

kładzie XXVI otrzymano roztwory wodne soli
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny, z kwasem siarkowym i kwasem

55 fosforowym, stosując zamiast kwasu azotowego od¬
powiednie ilości kwasu siarkowego lub kwasu fos¬
forowego. Otrzymano roztwory wodne zawierające
12,3 g/100 ml soli 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-
-butylo-6-hydroksypirymidyny z kwasem siarko¬

wo wym.
Przykład XX. Wytworzenie soli potasowej

2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny (tablica I, związek nr 4). W 30 ml
absolutnego etanolu rozpuszczono na gorąco 4 g

65 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
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ksypirymidynę i otrzymany roztwór dodano do
roztworu 1,16 g wodorotlenku potasu w 25 ml abso¬
lutnego etanolu, po czym mieszano w temperaturze
pokojowej w ciągu 1 godziny i odparowano roz¬
puszczalnik. Stałą pozostałość wysuszono w tem¬
peraturze 100°C nad pięciotlenkiem fosforu i otrzy¬
mano sól potasową 2-dwumetyloamino-4-metylo-5-
-n-butylo-6-hydroksypirymidyny, o temperaturze
topnienia 310—316°C (rozkład).

Przykład XXI. Wytworzenie soli sodowej
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny (tablica I, związek nr 4). W 30 ml
absolutnego etanolu rozpuszczono na gorąco 4 g
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny i otrzymany roztwór dodano do roz¬
tworu 0,44 g sodu w 25 ml absolutnego etanolu, po
czym ogrzewano w temperaturze 50°C w ciągu
1 godziny i odparowano rozpuszczalnik. Stałą po¬
zostałość wysuszono w temperaturze 100°C nad
pięciotlenkiem fosforu i otrzymano sól sodową
2-dwumetyloamino-4-metylo-5-n-butylo-6-hydro-
ksypirymidyny o temperaturze topnienia 285°C
(rozkład), w postaci białego produktu.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych pi¬
rymidyny o ogólnym wzorze 1, w którym Rj ozna¬
cza atom wodoru, rodnik alkilowy lub fenyloalki-
lowy, R2 oznacza atom wodoru, rodnik alkilowy,
alkenylowy, alkilokarbonylowy, chlorowcometylo-
karbonylowy lub rodnik fenylowy ewentualnie
podstawiony atomem chlorowca, rodnikiem alkilo-
lub alkoksykarbonylowym, lub rodnik cyjanowy,
aminowy, karbamylowy, anilinowy, sulfonylonitro-
fenylenowy, cykloheksylowy, pirydylowy lub alke-
nylomorfolinowy lub R± i R2 razem z przyległym
atomem azotu tworzą grupę guanidynową, chlorow-
cofenylenoguanidynową, benzylidenohydrazynową,
pirydylową, pirolinową, pirazynylową, morfolinową
lub triazynylową, R3 oznacza atom wodoru, chlo¬
rowca lub rodnik alkilowy, alkilotioalkilowy, feny¬
lowy ewentualnie podstawiony atom chlorowca lub
rodnikiem alkoksylowym, R4 oznacza atom wodoru,
chlorowca, rodnik alkilowy, alkenylowy, alkoksy-
alkilowy, alkilosulfonylowy, hydroksychlorowco-
alkilowy, fenylowy ewentualnie podstawiony ato¬
mem chlorowca i/lub rodnikiem alkilowym lub
rodnik fenoksylowy, tioalkilofenylowy, tioalkilofe-
nylenowy, tiochlorowcofenylenowy, fenyloazowy,
dwualkiloaminoalkilowy lub grupę nitrową lub
aldehydową, lub R3 i R4 razem tworzą mostkowe
wiązanie alkilenowe lub alkenylidynowe, Rg ozna¬
cza atom wodoru, rodnik hydroksyalkilowy, alko-
ksyalkilowy, alkenylowy, fenyloalkilowy, alkilo-
karbonyloalkilowy, alkoksykarbonyloalkilowy, dwu¬
alkiloaminoalkilowy lub tiotriazynylowy podstawio¬
ny rodnikami alkilowymi, a X oznacza atom tlenu
lub siarki, znamienny tym, że guanidynę poddaje

się kondensacji z estrem alkilowym |3-ketonokwa-
su, lub 2-aminopirymidynę poddaje się acylowaniu,
lub 2-alkilotiopirymidynę poddaje się reakcji
z aminą, lub poddaje się hydrolizie pochodną pi-

s rymidyny zawierającą w pozycji 2 grupę cyjano-
aminową i wytwarza pochodną 2-ureidową, lub
6-hydroksypirymidynę przetwarza się w 6-merkap-
topirymidynę, korzystnie przez poddanie reakcji
pochodnej 6-hydroksylowej z pięciosiarczkiem fos-

10 foru, lub 6-chlorowcopirymidynę poddaje się reak¬
cji podstawienia dla wytworzenia pochodnej
6-OR-pirymidyny, lub 6-merkaptopirymidynę pod¬
daje się reakcji z halogenkiem organicznym, lub
pochodną pirymidyny poddaje się fotochemicznemu

15 przegrupowaniu Claisena, lub pochodną 1-aminopi-
rymidyny poddaje się reakcji z chlorowcopochod¬
ną alifatycznego lub aromatycznego kwasu sulfo¬
nowego, lub niepodstawioną w pozycji 5 pochodną
pirymidyny poddaje się kondensacji Mannicha, lub

20 pochodną 5-chlorowcopirymidyny poddaje się rea¬
kcji z merkaptanem dla wytworzenia odpowiednie¬
go 5-tioeteru pochodnej pirymidyny, a następnie
otrzymaną pochodną pirymidyny ewentualnie prze¬
twarza się w jej sól.

26 2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję kondensacji guanidyny z estrem alkilo¬
wym fl-ketonokwasu prowadzi się korzystnie
w obecności zasady.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
3° reakcję podstawienia w pozycji 6 pochodnej 6-chlo-

rowcopirymidyny, dla wytworzenia pochodnej
6-OR-pirymidyny, prowadzi się przez poddanie
reakcji pochodnej 6-chlorowcopirymidyny z dwual-
kiloamimoalkanolem.

35 4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
reakcję 6-merkaptopirymidyny z halogenkiem
organicznym prowadzi się korzystnie przez pod¬
danie pochodnej merkatopirymidyny z dwualkilo-
aminoalkilohalogęnkiem.

*° 5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako pochodną pirymidyny poddawaną fotoche¬
micznemu przegrupowaniu Claisena stosuje się
4-alliloksypirymidynę, przy czym otrzymuje się
pochodną 4-hydroksy-5-allilopirynudynę odpowia-

46 dającą strukturze związku o wzorze 1.
6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

jako halogenek alifatycznego lub aromatycznego
kwasu sulfonowego w reakcji z pochodną 1-amino-
pirymidyny korzystnie stosuje się chlorek benzeno-

*o sulfonylowy lub chlorek m-nitrobenzenosulfony-
lowy.

7. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako aminę w reakcji kondensacji Mannicha z nie¬
podstawioną w pozycji 5 pochodną pirymidyny ko-

k rzystnie stosuje się dwumetyloaminę.
8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że

jako merkaptan w reakcji wytworzenia 5-tioeteru
pochodnej pirymidyny korzystnie stosuje się ben-
zylomerkaptan.



KI. 12p,7/01 69 502 MKP C07d 51/42

ft,
R, XRi

R,

WZOR /

X

HN^N
N

Rf XRI 2

WZÓR 3

R4
R3„ I ^

N<^NH
N

WZÓR 2

N^N

WZÓR 4

WZÓR 5

—/SH— NHO
WZÓR 10

-O O
WZÓR U

—CH» N

WZÓR 12

WZÓR 13 WZOR 14

N O — W N—CH,
-W—N- ,r\

WZÓR 6 WZOR 7
WZOR 15

NH {CH2)3 N 0

NCL

NH-SOn —nh—/h\
H

WZOR 8 WZOR 16 WZOR 17

N f CK O y„

CH,

CH

a

CH —CH,-m-J \ o

WZOR 9 WZOR 18 WZOR 19



KI. 12p,7/01 69 502 MKP C07d 51/42

—N N—CH,

WZÓR 20

NH-? \-C0C2H5

WZÓR 2\

NH

NH — C NH ^~^ O

WZÓR 22

/=N
■/< ISN=N

N(CH3)z

N Y—OH

WZÓR 23 WZÓR 24

n C3H7 n—C4H9
CK OH CH, OH

N^N
N(CH3)z

WZÓR 29

"^t

WZÓR 30

0ĄH9
CK OH

^Y

NH NH

WZÓR 31

n QH9

V\ /

CH. OH

^N
NH NH

WZÓR 32

n —C4H9

WZÓR 25

II II
Ny,N N^N

NH-CO-olkil S-alkil

WZÓR 26 WZÓR 27

R3 | PH

WZÓR 28

n-C4H9 n— C4H9
OH CH,

N^N NY
NH-C0-CH3 NHCN

OH

WZÓR 33 WZÓR 34

n—C4H,
c:^ I -OH

NH—C0-NH2

WZÓR 35

n— C4H9

CH3-lf ^rO-CH2-CH-NfC2H5)2
NiCH3)z

WZÓR 36



KI. 12p,7/01 69 502 MKP C07d 51/42

n C4Hg
CH3^ I _SH

NfcH3)s
WZÓR 37

n—C4H9
CH, S-CH2-CH2-N(CH3j2

WKj2
WZÓR 38

CH=CH—CH2
H^ 1 ^.OH

n C3H7
CH,

N>yw
^fCH3j2

OH

NH-C-NH,II 2
NH

WZO.R 39 WZÓR ĄO

CH
CH„-CH-CH2

OH
II

NH-S02-

NO„

WZÓR 41

N(CH3)2HCI
CH,

CH. OH ?-ch2—ix ,;
^

II

n(ch3)2

CH3 I OH
u I

C*

N(CH3)

WZÓR 42 WZÓR 43



KI. 12p,7/01 69502 MKP C07d 51/42

ERRATA

łam 8 tabl. II
jest: N(C2H6)2 winno być: N(C2H5)2
jest: —O • CH2 • CH • CH3
winno być: —O • CH2 • CH • CH2
łam 8 tabl. III

jest: nD5 winno być: n^
łam 12 wiersz 31

jest: n^ winno być: n^

Cena 10 zł
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