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Menetelmd bakteerien vastaisten 5-substituoitujen 2,4-di-
aminopyrimidiinien valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien 5-substitu-
oitujen 2,4-diamino-pyrimidiinien valmistamiseksi. N&ma
yhdisteet ovat bakteerien vastaisia aineita, jotka ovat
kdyttokelpoisia mikrobi-infektioiden hoidossa.

Tiettyjen 2,4—diamino-5-bentsyylipyrimidiinien on
osoitettu olevan tehokkaita inhibiittoreita dihydrofolaat-
tireduktaasille (DHFR), joka katalysoi dihydrofoolihapon
pelkistymisen tetrahydrofoolihapoksi (THFA). T&sta ominai-
suudesta on osoitettu usein olevan seurauksena hytdyllisid
farmaseuttisia ominaisuuksia erityisesti bakteeri-infek-
tioiden hoidossa. Siten GB-patenttijulkaisussa 875 562
esitetddn mm. 2,4—diamino-5—bentsyylipyrimidiineja, joissa
bentsyyliosa on substituoitu kolmella Cl_4—alkoksiryhm§1—
14a.

Trimetopriimi, 2,4—diamino—5—(3,4,5-trimetoksibent—
syyli)pyrimidiini, on erityisesti esitetty GB-patenttijul-
kaisussa 875 562, ja se on aktiivisin yleinen bakteerien
vastainen aine t#h#n mennessi tunnettujen 2,4-diamino-5-
bentsyylipyrimidiinien joukossa. vaikutustapansa vuoksi
n4mid bentsyylipyrimidiinit tehostavat sulfoniamidien bak-
teerien vastaista vaikutusta ja trimetopriimis on kdytetty
laajalti viimeisen vuosikymmenen aikana ihmisterapiassa
yhdessd erilaisten sulfoniamidien ja erityisesti sulfamet-
oksatsolin kanssa bakteeri-infektioiden hoitoon.

EP-patenttihakemuksessa 81109631.2 esitetdan mm.
yhdisteitd, joilla on kaava (1)

NH
3 2
N
(R (1)
Q{ e,
5 6 = N
X



10

15

20

25

30

35

2 797C8

sekd niiden suolat, N-oksidit ja asyylijohdannaiset, jossa
kaavassa (i) on 6-jdseninen rengas, joka sis#ltd4 typpi-
atomin, jolloin fenyylirengas ja (i) ovat mahdollisesti
substituoituja, paitsi ettd kun (i) el sisdlld heteroato-
mia tdytyy sekd fenyylirenkaan etti (?):n tai toisen ndis-
td olla substituoitu muutoin kuin pelk#dst#dsn fenyyliren-
kaan 4-asemassa olevalla hydroksiryhmills, Jja ettd mitaan
substituentteja ei ole liittynyt (X):n atomiin, joka on
fenyylirenkaan 6-aseman vieressi. Nyt on keksitty, etta
ryhmdlld uusia 5-substituoituja 2,4-diamino~pyrimidiinej&
on edullisia ominaisuuksia mikrobi-infektioiden hoitoa
varten.

Siten t&mén keksinn®n mukaisesti aikaansaadaan yh-
disteitd, joilla on kaava (II)

N NH,
H2N_4? \ CH,-Y (I1)
N =

sekd niiden suoloja, N-oksideja ja asyylijohdannaisia,
jossa kaavassa Y on ryhmi

\‘v/ a
X! on happo- tai rikkiatomi, ryhmi $(0),, jossa n on 1 tai
2, tai ryhmd NR!', jossa R!' on vety tai C,.,-alkyyli, ja
(X*) on 6-j3seninen rengas, joka mahdollisesti sisdltii
typpiatomin, ja katkoviiva merkitsee vyksinkertaista sidos-
ta tai kaksoissidosta ja ryhm# Y on mahdollisesti substi-
tuoitu 1 - 4 substituentilla ryhm#std halogeeni, C,_,-alk-
enyyli, C, ,-alkyylitio, amino, C,..-alkyylilla mono- tai
disubstituoitu amino, morfolino, piperidino, pyrrolidino,
piperatsino, hydroksi, nitro, C, ., -alkoksikarbonyyli ja
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3

C,.,-alkyyli- tai C, ., —alkoksiryhma, joka voi olla substi-
tuoitu halogeenilla, hydroksilla tai C, ., -alkoksilla.

Ryhm& Y voi olla substituoitu jommasta kummasta tai
kummastakin renkaasta, jotka muodostavat bisyklisen sys-
teemin. On edullista, ettd substituutiota ei ole 6-jdseni-
sen renkaan asemassa, joka on merkitty "a":1lla edelld esi-
tetyissd kaavoissa. Edullisesti substituentteja on 2 tai
3.

Er4s edullinen ryhm# kaavan (II) mukaisia yhdistei-
t4 ovat yhdisteet, jossa Y on ryhmd

R3

ja niiden suolat, asyylijohdannaiset ja N-oksidit, jossa
ryhmdssd Y X! on happi, rikki, ryhmd NR! tai S(0),, kuten
edellsd masriteltiin; katkoviiva merkitsee yksinkertaista
tai kaksoissidosta ja R®, R* ja R® ovat samanlaisia tai
erilaisia ja kukin on vety, halogeeni, Cz_4-alkenyyli,
nitro, hydroksi, -COR’, jossa R’ on metoksi tai etoksi,
amino, metyyliamino, etyyliamino, dimetyyliamino tai di-
etyyliamino, tai yksi tai useampi radikaaleista R}, R* ja
R on amino, joka on valinnaisesti substituoitu yhdelléd
tai useammalla C, _, -alkyyliryhm&lla tai jonka typpiatomi
muodostaa osan morfolino-, piperidino-, pyrrolidino- tai
piperatsinorenkaasta, C, ,-alkyyli tai C, ,-alkoksi, jotka
kumpikin on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, hydr-
oksilla tai C,_,-alkoksilla. Edullisesti R® ei ole halo-
geeni, hydroksi eik# alkoksi, kun X! on happi, rikki tai
ryhmd NR!.

Edullisesti X' on happi tai rikki, R® ja R* ovat
sopivasti samanlaisia tai erilaisia ja kumpikin on vety,
metyyli, metoksi, amino, dimetyyliamino, metyylitio, bromi
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tai kloori ja sopivimmin R®* ja * ovat samanlaisia tai eri-
laisia ja kumpikin on vety, metoksi tai dimetyyliamino.
On edullista, ettd R® ja R* eivdt molemmat ole vety.
Edullisesti R® on vety tai metyyli, R! on edulli-
sesti metyyli.
Katkoviiva merkitsee edullisesti kaksoissidosta.
Erddn edullisen ryhmé&n kaavan (II) mukaisia yhdis-
teitd muodostavat yhdisteet, joilla on kaava (X)

NH rRY OH
= (X)
HzN'—<? CH; g4
N=—
R3

ja niiden suolat, N-oksidit ja asyylijohdannaiset, jolloin
kaavassa (X) (ﬁ?) on 6-jdseninen rengas, joka sis&ltas
typpiatomin. Sopivasti substituentteja on 1 - 3 ja ne on
valittu edelld médritellyistd. Substituentit ovat edulli-
sesti liittyneet (éz)-renkaan hiiliatomiin tai B-asemassa
Olevaan typpiatomiin, kun t&4m# rengas on pelkistyneessd
muodossa, tai fenyylirenkaan hiiliatomiin.

Erityisen edullisia substituentteja ovat metoksi,
etoksi, metyyli, etyyli, amino, dimetyyliamino, morfolino,
metoksietoksi, kloori, bromi, metoksikarbonyyli tai etok-
sikarbonyyli.

Kun typpiatomi on fenyylirenkaan vieressd, (§f) on
sopivasti osittain tyydyttynyt tai aromaattinen rengas.
Kun typpiatomi on jommassa kummassa kahdesta muusta mah-
dollisesta asemasta, (éz) on sopivasti aromaattinen ren-
gas.

Erityisen edullisia ovat ne yhdisteet, joilla on
kaava (XI)

(X1)
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jossa katkoviivat edustavat yksinkertaisia tai kaksoissi-
doksia, R!*, R!5 ja R!¢ ovat samoja tai erilaisia ja kukin
on vety tai jokin erityisen edullisista substituenteista,
jotka mi#idriteltiin kaavan (X) suhteen, ja kun katkoviivat
edustavat yksinkertaisia sidoksia on typpiatomiin liitty-
nyt vetyatomi tai C,_,-alkyyliryhmi. Sopivasti yksi jJa
edullisesti kaksi radikaaleista R!4, R'®*, R!'® ja R'® on
muu kuin vety.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat emdksid jJja
muodostavat siten happoadditiosuoloja happojen kanssa.
Niaiden yhdisteiden sopivia happoadditiosuoloja ovat seka
orgaanisten ettd epdorgaanisten happojen kanssa muodoste-
tut suolat. T&allaiset happoadditiosuolat ovat normaalisti
farmaseuttisesti hyvaksyttdvis. Siten edullisia suoloja
ovat kloorivety-, rikki-, sitruuna-, viini-, fosfori-,
maito-, bentsoe-, glutamiini-, asparagiini-, palorypédle-,
etikka-, sukkiini-, fumaari-, maleiini-, oksaali-etikka,
isetioni-, steariini-, fumaari-, metaanisulfoni-, p-tolu-
eenisulfoni-, laktobioni- ja glukuronihapoista muodostetut
suolat.

Sopivia asyylijohdannaisia ovat ne, joissa amino-
ryhmd on substituoitu ryhm&ll4 -COM, jossa M on vety,
C,.,,-alkyyli tai C,_,,-alkenyyli, edullisesti C, , -alkyy-
1i tai C,_, -alkenyyli, joka on mahdollisesti substituoitu
karboksilla, karb-C,_, -alkoksilla, syaanilla, aminolla,
kloorilla tai fenoksilla, joka on mahdollisesti substi-
tuoitu halogeenilla, metyylilld tai metoksilla, jolloin
alkyyli tai alkenyyliryhm&t sis#ltdvat mahdollisesti yhden
tal useamman happoatomin tai muodostavat sykloalifaattisen
renkaan tai osan siit#, tai M voi olla C,_,,-aromaattinen
tai C,_,,-aralifaattinen ryhms, joka on mahdollisesti
substituoitu yhdelld tai useammalla klooriatomilla tai
metyylilld, tai ryhm& OCH, COOH, karb-C, _, -alkoksi tali he-
terosyklinen ryhmd, joka sisdlt#d yhden tai useamman typ-
pi-, happi- tai rikkiatomin.
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Sopivia kaavan (II) mukaisten yhdisteiden N-okside-
ja ovat ne, jotka on muodostettu hapettamalla jompi kumpi
tai kumpikin pyrimidiinirenkaan typpiatomeista tai hapet-
tamalla X!, kun t&m& on typpi.

Suolojen, asyylijohdannaisten ja N-oksidien valmis-
tus tapahtuu tavanomaisin alaan perehtyneiden hyvin tun-
temin menetelmin.

Kaavan (II) mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvéksyttdvdt happoadditiosuolat muodostavat erityisen
edullisen ryhmdn t&m&n keksinndn mukaisesti valmistettuja
yhdisteitd.

Tamdn keksinntn mukaisesti valmistettuja yhdisteita
voidaan kdyttd88 farmaseuttisina koostumuksina, jotka si-
sdltdvdt kaavan (II) mukaista yhdistettd yhdessd farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan kanssa. Ké&sitteilld
"farmaseuttinen koostumus" ja "farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvd kantaja" tarkoitetaan sellaisia koostumuksia ja kan-
tajia, jotka ovat sopivia kidytettdviksi ihmis- ja/tai
eldinlddketieteessd.

Kaavan (II) mukaiset yhdisteet ovat koostumuksissa
sopivasti tehokkaassa yksikkbannosmuodossa, ts. m&édra,
joka on tehokas bakteeri-organismia vastaan in vivo.

Koostumuksissa kdytettdvdt farmaseuttisesti hyvik-
syttavdt kantajat ovat aineita, joita suositellaan l&&ke-
aineen antamistarkoitukseen. N&dm3 voivat olla nestemdisid,
kiinteitd tai kaasumaisia aineita, jotka muutoin ovat
inerttejd tai l&dkeopillisesti hyvdksyttdvid ja ovat yh-
teensopivia vaikuttavan aineosan kanssa.

Nditd farmaseuttisia koostumuksia voidaan antaa
ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti tai suun kautta; tai
niit8 voidaan kdytt&dd silmdliuoksina tai ulkonaisesti voi-
teina, salvoina tai jauheina. Koostumusten antaminen suun
kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti on kuitenkin
edullista, kun niit4 kdytetdsn ihmisille. Eldinld&kinndssid
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on edullista antaminen utareen sis#disesti sekd myds suun
kautta ja parenteraalisesti.

Oraaliseen antoon tarkoitetut hienot jauheet tai
rakeet sis#lti#vit laimennus-, dispergoimis- ja/tai pinta-
aktiivisia aineita ja niit8 voidaan antaa kerta-annoksena,
vedessi tai siirapissa, kapseleissa tail tirkkelyskapse-
leissa kuivina tai vedett®missd8 suspensioissa, jolloin
mukana voi olla suspendoimisaineita, tai suspensiossa ve-
dess4 tai siirapissa. Haluttaessa tai tarvittaessa voidaan
lis4td mauste-, sdildntd-, suspendoimis-, paksunnus- tai
emulgoimisaineita.

Ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti yhdisteitd voi-
daan antaa steriileissd vesipitoisissa injektioliuoksissa,
jotka voivat sisdltdd hapettumisen estoaineita tail pusku-
reita.

Kuten edelld todettiin, vapaa emds tai sen suola
voidaan antaa puhtaassa muodossaan ilman muita lisdainei-
ta, jossa tapauksessa kapseli tai tirkkelyskapseli on
edullinen kantaja.

Muita yhdisteitsd, joita voidaan lis&dts, ovat esi-
merkiksi l&skinn&#llisesti inertit aineosat esim. kiintedt
ja nestemidiset laimennusaineet, kuten laktoosi, glukoosi,
tidrkkelys tai kalsiumfosfaatti tabletteja tai kapseleita
varten; oliividljy tai etyylioleaatti pehmeitd kapseleita
varten; ja vesi tai kasvidljyt suspensioita tai emulsioita
varten; liukuaineet, kuten talkki tai magensiumstearaatti;
geelin muodostusaineet, kuten kolloidiset savet; sakeutus-
aineet, kuten traganttikumi tai natriumalginaatti; seka
muut terapeuttisesti hyv#ksyttdvit apuaineet, kuten kos-
tutusaineet, s#dildntHdaineet, puskurit ja hapettumisen es-
toaineet, jotka ovat k#yttdkelpoisia kantajina tdllaisissa
koostumuksissa.

vVaihtoehtoisesti vaikuttava yhdiste voidaan antaa
puhtaassa muodossa tehokkaana yksikk&annoksena, esimerkik-
si puristettuna tabletiksi jne.
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Eldinlddkintdkdyttbd varten valmistetaan normaalis-
ti erilaisia utareen sisdisesti annettavia koostumuksia
kdytettdviksi ehtyneilld lehmillsd ja kéytettdviksi lypsd-
villd lehmilld. Siten koostumuksia kdytetédén ehtyneille
lehmille normaalisti #ljyssd, kuten maap8hkinddljyssé,
joka on geeliytetty geelittimelld, kuten aluminiummono-
stearaatilla. Lypsdville lehmille kdytettdvidt valmistemuo-
dot sisdltdvidt tavallisesti emulgoimisainetta (esimerkiksi
Tween 20 tai polysorbaattia) ja maidon kanssa sekoittuvan
kantajan, kuten maap&hkind$ljyd tai mineraalidljya.

Saattaa olla edullista sisdllyttdd kaavan (II) mu-
kainen yhdiste farmaseuttiseen koostumukseen, joka sis&l-
t44 muita vaikuttavia aineosia, esimerkiksi p-aminobent-
soehapon kilpailijoita, kuten sulfoniamideja.

Tunnetuista p-aminobentsoehapon kilpailijoista ovat
seuraavat sulfoniamidiyhdisteet (tai niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttavdt suolat) erityisen kayttokelpoisia:
sulfaniiliamidi, sulfadiatsiini, sulfametisatsoli, sulfa-
pyridiini, sulfatioatsoli, sulfameratsiini, sulfametatsii-
ni, sulfisoksatsoli, sulformetoksiini, 2-(p-aminobentsee-
nisulfoniamidi-3-metoksipyratsiini (Kelfizina), mafediini,
5-sulfaniiliamidi-2,4-dimetyylipyrimidiini, 4-(N!-asetyy-
lisulfaniiliamidi)-5, 6-dimetoksipyrimidiini, 3-sulfaniili-
amidi-4,5-dimetyyli-isoksatsoli, 4-sulfaniiliamidi-5-met-
oksi-6-dekyylioksipyrimidiini-sulfamonometoksiini, 4-p-(8-
hydroksikinolyyli-4-atso)-fenyylisulfaniiliamidi-5, 6-di-
metoksi-pyrimidiini, sulfadimetoksiini, sulfadimidiini,
sulfametoksatsoli, sulfamoksoli, sulfadoksiini, sulfagua-
nidiini, sulfatiodimetoksiini, sulfakinoksaliini ja p-(2-
metyyli-8-hydroksikinolinyyli-5-atso)fenyylisulfaniiliami-
di-5,6~dimetoksipyrimidiini.

Edullisimpia koostumuksia ovat kuitenkin ne, jotka
sis8lt8vat sulfadiatsiinia, sulfametoksatsolia, sulfadok-
siinia, sulfamoksolia tai sulfadimidiini&. Kaavan (II)
mukaisen yhdisteen suhde sulfoniamidiin on normaalisti 3:1
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- 1:10, esimerkiksi 1:1 - 1:5. Erds erityisen edullinen
koostumus sis#ltii kaavan (II) mukaista yhdistettd ja sul-
foniamidia suhteessa 1:2 - 1:5, edullisesti yhdess& far-
maseuttisesti hyvdksyttdvdn kantajan kanssa.

Tabletit tai muut erillisins yksikkdind olevat an-
tomuodot voivat sopivasti sis&lt88 kaavan (II) mukaista
yhdistetts m##r#n, joka on tehokas kerta-annoksena tai sen
monikertana, esimerkiksi ihmisille kdytettdviksi vksikdi-
td4, jotka sis#ltidvat 2,5 - 200 mg, tavallisesti n. 30-
100 mg, ja el&inl&d&dkintdkayttddn yksikoita, jotka sisdlta-
vdt 30 - 500 mg.

Farmaseuttisia koostumuksia voidaan valmistaa se-
koittamalla kaavan (II) mukainen yhdiste farmaseuttisesti
hyvaksyttdvan kantajan kanssa. Muita vaikuttavia aineosia,
kuten sulfoniamidia tai tavanomaisia farmaseuttisia apuai-
neita voidaan tarpeen mukaan sekoittaa mukaan.

T4min keksinnén mukaisesti valmistetut yhdisteet
ovat kayttdkelpoisia mikrobi-infektioiden hoitoon ja eri-
tyisesti gram-negatiivisten aerobisten, gram-positiivisten
aerobisten ja anaerobisten bakteeri-infektioiden hoitoon
nis#kkiillda. Ne ovat erityisen kdyttokelpoisia hoidettaes-
sa Staphylococcus-infektioita, esimerkiksi nisatulehdusta
karjassa, Neisseria-infektioita ihmisillsd, esimerkiksi N.
gonorrheaa, aknea ihmisilld ja anaerobisia infektioita.
Useimmilla yhdisteills on my®s erinomainen yleinen baktee-
rien vastainen aktiivisuustaso.

Kuten edells on esitetty, ovat kaavan (II) mukaiset
yhdisteet yleens# tehokkaita bakteeri-infektioiden hoidos-
sa antamalla niit4 perdsuolen kautta, ruoansulatuskanavan
ulkopuolisesti, ulkonaisesti tai suun kautta. Kaavan (II)
mukaisia yhdisteitd annetaan tavallisesti annoksena
0,1 mg/kg - 30 mg/kg pdivdssid ja edullisesti 1 mg/kg -
10 mg/kg. Annosalue tdysikasvuisille ihmisille on vleensd
25 - 300 mg/kg ja edullisesti 100 - 200 mg/paiva.
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Annosalue kaavan (II) mukaisten yhdisteiden antami-
selle utareen sisdisesti on yleensd 100 - 500 mg, edulli-
sesti 200 - 400 mg utareen neljdnnestd kohti ehtyneille
lehmille. Lypsdvdt lehmdt saavat normaalisti 4 - 6 l&aaki-
tyst8 kaavan (II) mukaista yhdistettd sisdltdvids koostu-
muksta annoksena, joka annetaan sopivasti 1lypsyaikana
(ts. kahdesti pdivédssd) jokaiseen halutuista utareen nel-
Jadnneksistd. Ehtyneet lehm#t saavat normaalisti vain yhden
lddkityksen, jolloin yksi annos annetaan jokaiseen utareen
nelj&nnekseen.

Kaavan (II) mukaisia yhdisteitd ja niiden farma-
seuttisesti hyvéksyttdvid suoloja voidaan valmistaa mene-
telmin, joita tunnetaan yhdisteiden, joilla on analoginen
rakenne synteesid varten.

Siten t&mén keksinndn mukaisesti edelld m8&ritel-
tyj8 kaavan (II) mukaisia yhdisteit# valmistetaan siten,

ettd
a) i) saatetaan guanidiinisuola reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava (A) tai (B)

Y-CH CH/ . OR®
2 \CH/ ()
\\\\\*oan
//QN
Y-CH, -C - (B)
A

CH-R®
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joissa Y tarkoittaa samaa kuin edelld, R* on Cl_4—alkyyli
ja R® on nukleofiilinen poistuva ryhm#&, kuten C, , -alkok-
siryhmd, esimerkiksi metoksi, etoksi tai metoksietoksi,
tai amino, C, _, -alkyyliamino, bentsyyliamino, di-C, _, -alk-
yyliamino, naftyyliamino, mahdollisesti substituoitu ani-
lino, morfolino, piperidino tai N-metyylipiperatsino, ja
edullisimmin R® on anilinoryhmd; tai
ii) saatetaan yhdiste, jolla on kaava (C)

CN

Y-CH, -C R® (C)

CH(OR® ),

jossa Y ja R® tarkoittavat samaa kuin edelld ja R° on alk-
oksikarbonyyli- tai aldehydiryhm&, reagoimaan kalium- tai
natriumhydroksidin kanssa C, , -alkanolissa, minkd8 jdlkeen
lis&tasn guanidiinia; tai

b) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava

3
NHZ R
N N\ A
/4
H2N—-< CH R
N— (IV)
\ Xl
\\///

RS

(IV)

tai sen suola, N-oksidi tai asyylijohdannainen, jossa kaa-
vassa X! on happi, rikki tai ryhm& NR! tai S(0), , kuten
edelld m#iriteltiin, katkoviiva merkitsee yksinkertaista
sidosta tai kaksoissidosta, ja R® on vety tai kaavan (II)
yhteydesss md4dritelty ryhm#n Y substituentti, R' on kaavan
(I1) yhteydess4d m#iritelty ryhmdn Y substituentti ja R® on
vety tai C, , -alkyyli, syklisoidaan yhdiste, jolla on kaa-
va (G)
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X R
—N
a_# N
R _q/i:- CH2 \ N;F— NH2 (G)
3
R NH2

jossa X', R® ja R* tarkoittavat samaa kuin edell# ja ryh-
mét R'7 ovat samat tai erilaiset ja ovat kumpikin vety tai
C,.,-alkyyli; tai

c) i) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaa-

va (1IV)
3
NH R

N \ 2
74 4

HZN—4< CH2 — R
N (1Vv)

X1

A Y
\\/
IRS
tai sen suola, N-oksidi tai asyylijohdannainen, jossa kaa-
vassa X! on happi, rikki tai ryhm8 NR!' tai S(0),, kuten
edellsd madriteltiin, katkoviiva merkitsee yksinkertaista
sidosta tai kaksoissidosta ja R® ja R® ovat samat tai eri-
laiset ja kumpikin on vety tai kaavan (II) yhteydessa m&a-
ritelty ryhm8n Y substituentti ja R* on vety, hydroksi,
alkoksi, amino tai substituoitu amino, tai
ii) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava

NH, TN\
N // (X)
HZN_</ \ CH2 — N
=

(X)



tai sen suola, N-oksidi tai asyylijohdannainen, jossa kaa-

vassa vdhint3in toinen katkoviivoista merkitsee yksinker-

taista sidosta ja, kun katkoviiva typpeen merkitsee yksin-

kertaista sidosta, typpeen on liittynyt vety tai alkyyli-
5 ryhmsd, saatetaan yhdiste, jolla on kaava (H)

(H)

10 X
\(
R5

jossa R?*, R*, R®, X! ja katkoviiva merkitsevédt kuten edel-
13 kaavan (1V) yhteydessd m#driteltiin, tai yhdiste, jolla
15 on kaava (L)

A\
N (L)

20

jossa ainakin toinen katkoviivoista merkitsee yksinker-
taista sidosta ja kun katkoviiva typpeen merkitsee yksin-
25 kertaista sidosta, typpeen on liittynyt vety tai alkyyli-
ryhmd, reagoimaan 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimidii-
nin tai sen eetterin kanssa; tai
d) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava
(I11I)
30 NH

HN--—</ \ CH,-Y" (I11)
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Jjossa Y' on ryhmd

jossa X! on happi, R® ja R* ovat samat tai erilaiset ja
ovat kumpikin vety, halogeeni, hydroksi, merkapto tai
C,.,-alkyyli- tai C, , -alkoksiryhmd, joka on mahdollisesti
substituoitu halogeenilla, hydroksilla tai C, _, -alkoksil-
la, ja R® on C, _,-alkyyli, syklisoidaan yhdiste, jolla on
kaava (K)

g
- R OH
g 2
H.N—{/ \ CH 4
2! 2 R (K)
N
3

jossa R® on CH,CH=CHR", jossa R" on vety tai C, ,-alkyyli,
syklisoimiskatalyytin, kuten pyridiniumkloridin, bromive-
tyhappoetikkahapposeoksen, rikkihappokloorivetyhapposeok-
sen tai kaliumbisulfaatin l&sndollessa; tai

e) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava
(IX)

NH2

AN
H2N —4« CH2
N =

jossa typpiatomi on asemassa B ja katkoviivat edustavat

(IX)

kaksoissidoksia, kondensoidaan/syklisoidaan yhdiste, jolla

on kaava (M)
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H N__JV :j&- -—{(::)}— (M)

ossa R'? on halogeeni, C -alkyyli, C,_,-alkoksi tai
g 1-4

C, . ,-alkyylitio, yhdisteen kanssa, jolla on kaava (N)

1-4

0
0 _g_ 20
-CH=CH-C-R (N)

jossa ryhmét R?% ovat samoja tai erilaisia ja ovat kumpi-
kin vety tai C, _, -alkyyli, happamissa olosuhteissa, kuten
laimeassa etanolipitoisessa kloorivetyhapossa; tai

f) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava

NH2
N A ,
HN —{/
) —4( cnz——x\‘
N— -

jossa typpiatomi on asemassa B, C, D tal E ja kaikkl kat-
koviivat edustavat kaksoissidoksia, hapetetaan yhdiste,
jolla on kaava (IX), jossa kaikki katkoviivat eivat edusta

(IX)

(IX)

kaksoissidoksia, sopivissa dehydrausolosuhteissa, kuten
korotetuissa l&mpdtiloissa dehydrauskatalyytin, kuten pla-
tinaoksidin l&sn#ollessa, ja haluttaessa muutetaan saatu
kaavan (II) mukainen yhdiste toiseksi kaavan (II) mukai-
seksi yhdisteeksi hydraamalla yksi tai useampia kaksois-
sidoksia, 1iitt#m#ll4 nitrosubstituentti ryhm##n Y ja/tai
pelkistém#lld nitroryhmd aminoryhmdksi.
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Guanidiinisuolan reaktio kaavan (A) tai (B) mukai-
sen yhdisteen kanssa tapahtuu olosuhteissa, jotka ovat
analogiset GB-patenttijulkaisuissa 1 133 766 ja vastaavas-
ti 1 261 455 selostetuille menetelmille rakenteellisesti
samansukuisten bentsyylipyrimidiinien valmistamiseksi.
Reaktio saatetaan sopivasti tapahtumaan C,.,-alkanolissa,
esimerkiksi metanolissa tai etanolissa. Kaavan (A) tai (B)
mukaisia yhdisteitd8 voidaan valmistaa alalla tunnetuin
menetelmin. On edullista vdlttdd aproottisten liuottimien
kayttdd kaavan (A) mukaisten yhdisteiden valmistuksessa,
kun X! on happi.

Kaavan (C) mukaisen yhdisteen reaktio guanidiinin
kanssa ja kaavan (C) mukaisten yhdisteiden valmistaminen
toteutetaan menetelmills, jotka ovat analogisia BE-patent-
tijulkaisussa 855 505 selotetuille menetelmille.

Yhdisteitd, joilla on kaava (G), jossa X' on rikki
tai happi, voidaan valmistaa seuraavan reaktiokaavion mu-
kaisesti:

N NH OH 2 ; \SH
(1) 7\
Hz“‘(’ :\§_CH TN, 4, HN-—< ;—CH2 _ )R
— -— N =
N
R R
i
(2) /
\ R_(fmc{ 12
RfO X3
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jossa X® on happi tai rikki ja Rf on C,_, -alkyyli, ja
(1) on reaktio yhdisteen kanssa, jolla on kaava

CH S
3\ #
/,N—C‘\

CH3 Cl

(2) on reaktio yhdisteen kanssa, jolla on kaava

ORf

\\PRf

Br-CHR-C-R

(3) on reaktio hapon kanssa.

Kaavan (G) mukaisen yhdisteen syklisointi tapahtuu
tavanomaisissa olosuhteissa, esimerkiksi olosuhteissa,
jotka on kuvattu seuraavissa julkaisuissa:

The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Wiley-Interscien-
ce, John Wiley and Sons, Inc., N. Y.;

Heterocyclic Compounds, osa 2, R. C. Elderfield, toim.
John Wiley and Sons, Inc., N. Y. (1951), alkaen sivuilta
11 ja 146;

Advances in heterocyclic Chemistry, osa 1, A. R. Katritsky
ja A. J. Boulton, toim. Academic Press N. Y. (1970), al-
kaen s. 27, ja

osa 18, A. R. Katritsky ja A. J. Boulton, toim. Academic
Press N. Y. (1975), alkaen s. 362.

Kaavan (G) mukaisen yhdisteen valmistus vastaavasta
asetaalista ja sen muuttaminen vastaavaksi kaavan (IV) mu-
kaiseksi yhdisteeksi tapahtuu sopivasti in situ.

Kaavan (H) mukaisen yhdisteen reaktio 2,4-diamino-
5-hydroksimetyylipyrimidiinin kanssa saatetaan normaalisti
tapahtumaan reaktio-olosuhteissa, jotka on kuvattu analo-
gisille reaktioille GB-patenttjulkaisussa 1 413 471. Si-
ten reaktio saatetaan sopivasti tapahtumaan polaarisessa
liuottimessa, joka pystyy liuottamaan molemmat reagoivat
aineet kohtuullisessa lampdtilassa, esimerkiksi vdlilla
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50 - 150°C. Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan vah-
van happokatalyytin, kuten kloorivetyhapon, etikkahapon,
metaanisulfonihapon tai p-tolueenisulfonihapon l&sndolles-
sa.

Tapauksessa, jolloin 4-asemassa on alkoksiryhmd,
saattaa olla tarpeen erottaa haluttu kaavan (1IV) mukainen
yhdiste muista reaktioseoksessa l&nsdolevista aineista
tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi kromatografialla tai
kiteyttdamdlla.

Alaan perehtyneille on selvdd, ettd kun tiettyja
rengassubstituentteja on l&dsnd kaavan (II) mukaisissa lop-
putuotteissa tai kun ldsnd on tyydytté&m&tdn rengassystee-
mi, on parasta olla kidyttédmdttd mddrattyjd valmistusmene-
telmis, koska n#iden edellyttdm&t reaktio-olosuhteet
saattaisivat muuttaa lopputuotetta esimerkiksi hydrogeno-
lyysin tai kaksoissidokseen tapahtuvan addition vaikutuk-
sesta.

Tietyt kaavan (II) mukaiset yhdisteet, samalla kun
niilla itsellddn on jonkin verran bakteerien vastaista ak-
tiivisuutta, ovat hyddyllisii myds valituotteina valmis-
tettaessa muita kaavan (II) mukaisia yhdisteitd, joilla
on kiinnostava bakteerien vastainen vaikutus.

Seuraavat esimerkit valaisevat t&mdn keksinndn mu-
kaisesti valmistettujen yhdisteiden valmistusta ja niiden
farmakologisia ominaisuuksia.

Esimerkki 1

2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-6-kinolyylimetyy-

1i)pyrimidiini-dihydrokloridi

Seosta, jossa oli 1,2,3,4-terahydrokinoliinia (2,66
g, 0,02 mol), 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimidiinia
(2,80 g, 0,02 mol), jésetikkaa (35 ml) ja vakevaa kloori-
vetyhappoa (3,45 ml), keitettiin palautusj&dhdyttden 3,5

tuntia. Liuos erotettiin suodattamalla pienestd sakasta
ja liuotin poistettiin. J&&nnds liuotettiin veteen ja teh-
tiin em#ksiseksi ammoniumhydroksidilla, mink#& seurauksena
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saostui kumimainen sakka. T&t# uutettiin metyleeniklori-
di/metanolilla (3:1) useita kertoja. Uute haihdutettiin,
jolloin j&i j&a&nnds (3,45 g), joka liuotettiin metyleeni-
kloridi/metanoli-seokseen (9:1) ja vietiin lyhyen piihap-
pogeelipylvdsdn l&pi. Eristettiin 2,4-diamino-5-(1,2,3,4-
tetrahydro-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini (2,85 g), joka
muutettiin dihydrokloridiksi etanoli-HCl:11a, sp. 284-
287°C.
Analyysi C, ,H, ,N, .2HCl:1lle
Laskettu: C 51,23 H 5,83 N 21,34 Cl 21,60
Saatu: C 51,22 H 5,86 N 21,32 Cl1 21,54.
Esimerkki 2
2,4—diamino—5—(1,2,3,4—tetrahydro-8—metoksi—6—kino—
lyylimetyyli)pyrimidiini
8-metoksi-1, 2,3, 4-tetrahydrokinoliinia [J. L. Neu-
meyer ja J. G. Cannon, J. Pharm. Sci. 51 (1962), s. 804]
(2,88 g) kidsiteltiin esimerkin 1 menetelmilll 2,4-diamino-
5-hydroksimetyylipyrimidiinills. Tuote kiteytyi reaktio-
seoksesta vaalean kellan harmaana kiinte&nd aineena, joka
pestiin vedelld ja kdsiteltiin ammoniakilla, mitd seurasi
uudelleenkiteyttédminen absoluuttisesta etanolista (5,0 g).
vihiinen ep#puhtaus poistettiin piihappogeelipylvdallsd,
joka eluoitiin metyleenikloridi/metanolilla (19:1), haih-
dutettiin kuiviin ja kiteytettiin uudelleen vield kerran
absoluuttisesta etanolista; sp. 201 - 203°C.
Analyysi C, H, /N, O:1lle
Laskettu: C 63,14 H 6,71 N 24,54
Saatu: C 63,23 H 6,75 N 24,47
Esimerkki 3
2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-8-(2-metoksietok-
si)-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini
A. 8-metoksietoksikinoliini
8-hydroksikinoliiniin (9,47 g, 0,065 mol) dimetyy-
lisulfoksidissa (50 ml) lis#ttiin 2-metoksietyylibromidia
(8,96 g, 0,065 mol). Seosta sekoitettiin huoneen lampoti-
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lassa 2 tuntia ja se muuttul tummanpunaiseksi. Liuotin
poistettiin tyhjtssd ja jadnnds liuotettiin veteen. Vesi-
pitoista liuosta uutettiin useita kertoja etyyliasetaatil-
la ja etyyliasetaattiliuos pestiin sitten hyvin vedells,
kKuivattiin ja liuotin poistettiin; j&d&nndstljy painoi 7,45
g. T&md puhdistettiin piihappogeelipylvéddssd, eluoitiin
heptaani/etyyliasetaatilla kdyttden kasvavia annoksia jdl-
kimmdistsd. Eristettiin 8-metoksietoksikinoliini (7,11 g)
vaaleansinisend 6ljyna.
NMR (CDC1l,) & = 3,51 (s, 3, OMe), 4,01 (tr, 2, CH,), 4,48
(tr, 2, CH,), 7,20 (m, 1, B-pyridiini-H), 7,47 (m, 3, Ar),
8,15 (d4d, 1, <«-pyridiini-H), 9,98 (d, 1, a-pyridiini-H).
Analyysi C,,H, ,NO,:1lle
Laskettu: C 70,92 H 6,45 N 6,89
Saatu: C 70,80 H 6,49 N 6,90
B. 1,2,3,4-tetrahydro-8-metoksietoksikinoliini
8-metoksietoksikinoliinia (6,48 g, 31,9 mol) liuo-
tettiin metanoliin (50 ml) ja pelkistettiin Parr-hydraus-
laitteella kdyttden PtO, -katalyyttid. Katalyytti poistet-
tiin ja liuos haihdutettiin. Jdljelle ja#nyt tummanruskea
81jy puhdistettiin lyhyelld piihappogeelipylvddlld k&yt-
t4en heptaani/etyyliasetaattia (4:1) eluointiin.
Eristetylld 61jylla (1,2,3,4-tetrahydro-8-metoksi-
etoksikinoliini) oli seuraava NMR-spektri: (CDCl,) &6 =
1,93 (kvintetti, 2, CH, (B-H)), 2,76 (tr, 2, CH,), 3,32
(tr, 2, CH,), 3,43 (s, 3, OMe), 3,72 (tr, 2, OCH,), 4,11
(tr, 2, CH,0), 4,31 (br, 1, NH), 6,57 (s + sh, 3, Ar-3H).
Analyysi C,,H,,NO, :1le
Laskettu: C 69,54 H 8,27 N 6,76
Saatu: C 69,42 H 8,26 N 6,70
C. 2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-8-(2-metoksietok-
si)-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini
Kdytettiin esimerkin 1 menettelyd saattamaan
1,2,3,4-tetrahydro-8-metoksietoksikinoliini (3,11 g) rea-
goimaan 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimidiinin kanssa
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ja 2,4-diamino-5—(1,2,3,4-tetrahydro-8—(2—metoksietoksi)-
6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini eristettiin ja puhdistet-
tiin kuten mainitussa esimerkissd. Vapaa emds kiteytettiin
uudelleen absoluuttisesta etanolista; sp. 149 - 151°C.
NMR (Me,S0-d,) & = 1,76 (m, 2, CH,), 2,61 (tr, 2, CH, ),
3,22 (m, 2, CH,), 2,31 (s, 3, oMe), 3,39 (s, 2, silta-
CH,), 3,65 (m, 2, CH,CH,0), 3,97 (m, 2, OCH,CH,), 4,60
(br, s, 1, NH), 5,60 ja 5,90 (s br s, 4, (NH,),), 6,36 (d,
i, J =1- 2, Ar), 6,53 (4, 1, J = 1 - 2, Ar), 7,45 (s,
1, pyrimidiini-6-H).
Analyysi C,,H,;N,0,:1lle
Laskettu: C 61,99 H 7,04 N 21,26
Saatu: C 61,82 H 7,06 N 21,25
Esimerkki 4
2,4—diamino-5—(1,2,3,4—tetrahydro-4-metyyli—6—kino—
lyylimetyyli)pyrimidiini-dihydrokloridi
A. 4-metyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliini
Lepidiinin (7,16 g) liuos metanolissa (50 ml) pel-
kistettiin Parr-hydrauslaitteessa yhteensa 1,25 g:n kanssa
PtOz-katalyyttia lisdttynd kolmena erillisend annoksena.
Pelkistyminen oli hyvin hidas. 36 tunnin kuluttua kata-
lyytti poistettiin ja liuos haihdutettiin; j&ljelle jdanyt
81jy osoittautui olevan seos, joka vield sisélsi huomat-
tavasti lepidiini#. T&m& erotettiin piihappogeelipylvadssa
kdyttéden heksaani/etyyliasetaattia (10:1) eluointiin.
Eristettiin 0,91 g:n annos, joka oli 4-metyyli-1,2,3,4-
tetrahydrokinoliinia.
NMR (CDC1l,) &6 = 1,26 (d, 3, CHMe), 1,5 - 2,2 (m, 2, CH,),
2,89 (septetti, 1, CHMe), 3,26(tr, 2, NCH,), 3,78 (br s,
1, NH), 6,37 - 7,2 (m, 4, ArH,).
MS: 147 (M').
Analyysi C,  H, ,N:1lle:
Laskettu: C 81,58 H 8,90 N 9,51
Saatu: C 81,54 H 8,93 N 9,47
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B. 2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-4-metyyli-6-kino-~
lyylimetyyli)pyrimidiini-dihydrokloridi
4-metyyli-1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (0,74 g,

0,005 mol) k&siteltiin 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyr-
imidiinill4 esimerkissd 1 kuvatulla tavalla ja puhdistet-
tiin samalla tavalla, mit4 seurasi muuttaminen dihydro-

kloridisuolaksi absoluuttinen etanoli/HCl-seoksessa. Di-
hydrokloridi (0,54 g) suli 280 - 282°C:ssa.
NMR (Me,S0O-d,) 6 = 1,26 (d, 3, CHMe, J = 7 Hz), 1,70 (m,
2, CH,), 2,90 (m, 1, CHMe), 3,30 (tr, 2, NCH, ), 3,69 (s,
2, silta-CH,), n. 4,0 (v br5, 2, NH,*), 7,13 (s, 2, Ar),
7,33 (s, 1, Ar, 3 =1 - 2), 7,54 (s, 1, pyrimidiini-6-H),
7,61 (bs, sw, 2, NH,), 7,77 ja 8,25 (2 br s, NH, NH),
n. 12,0 (v br, NH*).
Analyysi C, H, N, .2HCl:1lle
Laskettu: C 52,64 H 6,18 N 20,46 Cl 20,72
Saatu: C 52,52 H 6,24 N 20,36 Cl 20,60
Esimerkki 5
2,4-diamino-5-(2-naftyylimetyyli)pyrimidiini
A. 2-(2-naftyylimetyyli)-3-anilinoakryylinitriili
Seokseen, jossa oli 2-naftaldehydisd (4,69 g, 30
mmol) ja B-aniliinipropionitriilii (4,82 g, 33 mmol) dime-
tyylisulfoksidissa (35 ml), lis#ittiin kalium-tert.-butok-
sidia (3,70 g, 33 mmol). Liuos muuttui v&littSmasti tum-
manpunaiseksi. Sitd kuumennettiin 100°C:ssa 30 minuuttia,
jadhdytettiin ja laimennettiin metanolilla (15 ml) ja ve-
delld (25 ml). Muodostui runsas keltainen sakka, joka
jadhdytettiin ja eristettiin. T&m# sakka, 2-(2-naftyylime-
tyyli)-3-anilinoakryylinitriili, pestiin laimealla metano-
lilla ja heksaanilla; saanto 7,65 g. Annos tédstd kiteytet-
tiin wuudelleen absoluuttisesta etanolista; sp. 148-
153°C.
Analyysi C, H, (N, :1lle
Laskettu: C 84,48 H 5,67 N 9,85
Saatu: C 84,38 H 5,69 N 9,82
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B. 2,4-diamino-5-(2-naftyylimetyyli)pyrimidiini
2—(2-naftyylimetyyli)-3—anilinoakryylinitriilia
(6,65 g, 23,4 mmol) liuotettiin absoluuttiseen etanoliin
(225 ml) ja kuumennettiin refluksointilédmpdtilaan. Nat-
riummetylaatin (4,27 g, 79 mmol) liuos etanolissa (75 ml)
sekoitettiin guanidiinihydrokloridin (6,87 g, 72 mmol)
kanssa, suodatettiin eroon suolasta ja lisdttiin 2-(2-naf-
tyylimetyyli)-3-aniliiniakryylinitriililiuokseen. Seosta
keitettiin sitten palautusjédhdyttden 8 tuntia ja annet-
tiin seistid huoneen l&mpdtilassa yli yOn. Muodostui kel-
tainen sakka, joka eristettiin (2,66 g). Viela saatiin
1,33 g haihduttamalla emidsliuos. Yhdistetyt jakeet kitey-
tettiin uudelleen absoluuttisesta etanolista, jolloin saa-
tiin kermanvdrinen 2,4—diamino-5-(2-naftyylimetyyli)pyr—
imidiini (3,0 g); sp. 231 - 233°C.
Analyysi C, ;H, N, :1lle
Laskettu: C 71,98 H 5,64 N 22,38
Saatu: C 71,93 H 5,68 N 22,35
Esimerkki 6
2,4-diamino—5—(1,2,3,4-tetrahydro—8-metoksi-4—me—
tyyli-ﬁ—kinolyylimetyyli)pyrimidiini
A. 2-kloori-8-metoksi-4-metyylikinoliini
8-metoksi-4-metyyli-2-kinolonia [R. M. Forbis ja
R. L. Rinehart, Jr., J. Am. Chem. Soc. 95 (1973), s. 5002]
(3,93 g) kasiteltiin 6 ml:lla fosforioksikloridia
120°C:ssa 2 tuntia, neutraloitiin 15 ml:lla vdkevdd ammo-
niumhydroksidis 100 ml:ssa jaita pH-arvoon 9 ja uutettiin
2 x 100 ml:1lla etyyliasetaattia; saatiin 4,24 g tuotetta,
joka puhdistettiin piihappogeelipylvédsséd, jolloin eluoi-
tiin heptaani/etyyliasetaatilla (3:1) ja saatiin 4,2 g
(97 %) 2-kloori-8-metoksi-4-metyylikinoliinia (A); sp. 106
- 108°C.
NMR (CDCl,) & = 2,66 (s, 3, Me), 4,05 (s, 3, OMe), 7,02
(m, 4, ArH,, pyr-B8-H).
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Analyysi C,, H, ClNO:1lle
Laskettu: C 63,62 H 4,85 N 6,75
Saatu: C 63,59 H 4,89 N 6,72
B. 8-metoksi-4-metyylikinoliini
Tuotetta A (1,85 g) liuotettiin 50 ml:aan absoluut-
tista etanolia ja kloori poistettiin Parr-hydrauslaitteel-
la k8dyttden 5-%:ista Pd/C-katalyyttid. Katalyytin poista-
misen jdlkeen liuotin haihdutettiin ja j&&nnds neutraloi-
tiin 50 ml:1la 0,5 M natriumkarbonaattia ja uutettiin 2 x
50 ml:11la metyleenikloridia. Uute kuivattiin magnesiumsul-
faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
1,35 g (88 %) tuotetta (B); sp. 68 - 72°C.
NMR (CDCl,) &6 = 2,52 (s, 3, Me), 4,03 (s, 3, OMe), 6,9-
7,05 (m, 1, Ar), 7,18 (d, 1, pyr-B-H, J = 4,5Hz).
Analyysi C, H,  NO:lle
Laskettu: C 76,28 H 6,40 N 8,09
Saatu: C 76,00 H 6,73 N 7,74.
C. 1,2,3,4-tetrahydro-8-metoksi-4-metyylikinoliini
Tuotetta B (1,25 g) pelkistettiin 40 ml:ssa abso-
luuttista etanolia kédyttden 4 ekvivalenttia natriumsyaa-
niboorihydridi4 sek& 4 ekvivalenttia vdkevdd kloorivety-
happoa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa 1
tunti, Kkuumennettiin 60°C:ssa 2 tuntia ja sekoitettiin
sitten huoneen ldmpotilassa y®n yli. Reaktioseos tehtiin
em8ksiseksi ammoniakilla, laimennettiin 50 ml:1lla vettda
ja uutettiin 3 x 75 ml:lla metyleenikloridia, minka j&l-
keen uutteet kuivattiin ja liuotin poistettiin. Jdljelle
jd8nyt oranssin vdrinen 6l1jy (1,26 g) puhdistettiin pii-
happogeelipylvddssd kadyttden 2 % etyyliasetaattia sisdlté-
vd8 heptaania, mikd antoi vaaleankeltaisen 6ljyn, 0,95 g
(74 %) tuotetta (C).
NMR (CDCl,) 6 = 1,25 (4, 3, Me, J = 7Hz), 1,6 - 2,3 (m,
2, CH,), 2,6 - 3,2 (m, 1, C*H), 3,27 (tr, 2, C*H,, J =
5,5Hz), 3,74 (s, 3, OMe), 4,07 (br, 1, NH), 6,53 (m, 3,
Ar5H, ).
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Analyysi C,, H, /NO:1lle
Laskettu: C 74,54 H 8,53 N 7,90
Saatu: C 74,57 H 8,57 N 7,81
D. 2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-8—metoksi-4-me—
tyyli-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini
Kidytettiin esimerkin 1 menettelyd saattamaan tuote
C (0,86 g) reagoimaan 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimi-
diinin kanssa etikkahapossa, jossa oli 2 ekvivalenttia
kloorivetyhappoa. Reaktioseosta keitettiin palautusjdsh-
dyttden 3,5 tuntia, liuotin poistettiin ja jaannds liuvo-
tettiin veteen ja tehtiin em#ksiseksi ammoniakilla, mitad
seurasi uuttaminen metyleenikloridilla. Uute puhdistettiin
piihappogeelipylvdisssd, joka eluoitiin metyleenikloridi/-
metnaolilla (19:1) ja saatiin 1,20 g (93 %) otsikkoyhdis-
tettd. Osa tdstd muutettiin dihydrokloridisuolaksi etano-
li-kloorivetyhapolla; sp. 221 - 223°C.
Analyysi C, ,H,, N,O.2HCl1.H,0O:1lle
Laskettu: C 49,24 H 6,46 N 17,94
Saatu: C 49,34 H 6,48 N 17,92.
Esimerkki 7
2,4—diamino-5—(8-metoksi-6—kinolyylimetyyli)pyrimi—
diini
Tuote esimerkistd 2 hapetettiin k&dyttden 20-%:ista
palladium/hiiltéa 50 ml:ssa kumeenia kuumentamalla
150°C:ssa 21 tuntia. Sen jdlkeen kun katalyytti oli pois-
tettu ja liuotin haihdutettu, j##nnds puhdistettiin pii-
happogeelipylv#dsss, joka eluoitiin metyleenikloridi/meta-
nolilla (19:1). T&lldin saatiin 0,51 g (35 %) otsikkoyh-
distettd, joka suli 285 - 287°C:ssa uudelleenkiteytettynd
B-metoksietanolista.
Analyysi C, H, /N,O:1lle
Laskettu: C 64,04 H 5,37 N 24,89
Saatu: C 63,88 H 5,37 N 24,84.
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Esimerkki 8
2,4-diamino-5-[8-(2-metoksietoksi)-6-kinolyylime-
tyyli]pyrimidiini
Tuote esimerkistd 3 hapetettiin esimerkissd 7 kuva-
tulla tavalla ja puhdistettiin samalla tavalla. Uudelleen
kiteyttidmisen j#lkeen B-metoksietanolista saatiin 0,18 g
(20 %) otsikkoyhdistettd, joka suli 253 - 255°C:ssa.
Analyysi C,,H, /N, O,:1lle
Laskettu: C 62,76 H 5,89 N 21,52
Saatu: C 62,58 H 5,92 N 21,45.
Esimerkki 9
2,4-diamino-5-(8-metoksi—4-metyyli-6—kinolyylime-
tyyli)pyrimidiini
Tuote esimerkistd 6 hapetettiin esimerkiss8 7 kuva-

tulla tavalla. Tuote kiteytettiin uudelleen B-metoksieta-
nolista, jolloin saatiin 0,11 g (17 %) otsikkoyhdistetta,
joka suli 287 - 290°C:ssa.
Analyysi C,  H, ,N,O:1le
Laskettu: C 65,07 H 5,80 N 23,71
Saatu: C 65,01 H 5,83 N 23,69.
Esimerkki 10
2,4-diamino-5-(4-metyyli-6-kinolyylimetyyli)pyrimi-
diini
Esimerkin 4 tuote hapetettiin esimerkissd 7 kuva-
tulla tavalla ja puhdistettiin samalla tavalla. Uudelleen-
kiteyttdmisen jidlkeen B-metoksietanolista saatiin 1,44 ¢
(55 %) otsikkoyhdistett#d, joka suli 265 - 268°C:ssa.
NMR (Me,SO-d,) & = 2,64 (s, 3, Me), 3,83 (s, 2, CH,), 5,70
(br s, 2, NH,), 6,16 (br s, 2, NH,), 7,33 (s, 1, pyr-f-H,
J = 4,5Hz), 7,56 (44, 1, ArW’, J = 2,8Hz), 7,59 (s, 1,
pyrimidiini-H¢), 7,92 (4, 1 ArH®, J = 8,8Hz), 7,98 (4, 1,
ArH®, J = 1,6Hz), 8,68 (4, 1, pyridiini-a-H, J = 4,4Hz).
Analyysi C, H, N, :1lle
Laskettu: C 67,91 H 5,70 N 26,40
Saatu: C 67,82 H 5,74 N 26,35.
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Esimerkki 11
2,4-diamino-5—(4—metyyli—8—nitro—6-kinolyy1imetyy—
1i)pyrimidiini
Esimerkin 10 tuotetta (0,53 g, 2 mmol) liuotettiin
7 ml:aa vdkevd#d rikkihappoa ja Jjédhdytettiin 0° C:seen.
Sitten liuokseen lis#dttiin tipoittain 0,3 ml (6,4 mmol)
savuavaa typpihappoa (d = 1,5) 0,5 ml:ssa vékevad rikki-
happoa. Reaktioseosta sekoitettiin 0 - 5°C:ssa 30 minuut-
tia, sitten 25°C:ssa tunti. Se kaadettiin sitten 50 ml:aan
jaitd ja neutraloitiin pH-arvoon 9 vikevdllsa ammoniumhydr-
oksidilla. Muodostunut sakka suodatettiin ja kuivattiin
ja puhdistettiin sitten piihappogeelipylvaédssa, joka
eluoitiin metyleenikloridi/metanolilla (12:1), Jjolloin
saatiin 0,33 g (53 %) otsikkoyhdistettd, joka suli 256-
258°C:ssa uudelleenkiteytettyna B-metoksietanoli/vesi-
seoksesta (2:1).
NMR (Me,SO0-d,) &6 = 2,72 (s, 3, Me), 3,90 (s, 2, CH,), 5,77
(br s, 2, NH,), 6,24 (br s, 2, NH,), 7,55 (d, 1, pyridii-
ni-p-H¢, J = 4,1Hz), 7,71 (s, 1, pyrimidiini-H®), 8,05 (4,
1, ArH®, J = 1,8Hz), 8,28 (4, 1, ArH’, J = 1,6Hz), 8,81
(d, 1, pyridiini-a-H, J = 4,4Hz).
Analyysi C,  H, ,N,O,.0,5H,0:11le
Laskettu: C 56,42 H 4,73 N 26,32
Saatu: C 56,34 H 4,82 N 26,21.
Esimerkki 12
2,4-diamino—5—(5,6,7-trimetoksi-2-naftyylimetyyli-
pyrimidiini-hydrokloridi
Al 5,6,7-trimetoksinaftaleeni-2-karboksialde§g@{
Metyyli—s,6,7-trimetoksinaftaleeni-2—karboksylaatti
[C. L. Chen, F. D. Hostettler, Tetrahedron (1969), 25 s.
3223] pelkistettiin aldehydiksi seuraavalla tavalla.
Natrium-bis(2-metoksietoksi)aluminiumhydridi to-
lueenissa 5,6 ml, 20 mmol, 70-%:inen liuos) j&#hdytettiin
-20°C:seen typpiatmosfiéirissd 20 ml:ssa kuivaa tolueenia
ja sitten siihen lis&ttiin tipoittain 1,74 ml (20 mmol)
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morfoliinia 5 ml:ssa tolueenia. Reaktioseosta sekoitettiin
-5°C:ssa 30 minuuttia, mink# jidlkeen se jadhdytettiin uu-
delleen -20°C:seen ja lis#ttiin hitaasti liuokseen, jossa
oli metyyli-5,6,7-trimetoksinaftaleeni-2-karboksylaattia
(2,76 g, 10 mmol) 20 ml:ssa tolueenia -20°C:ssa. Reaktio-
seosta sekoitettiin 30 minuuttia -10°C:ssa, j&#hdytettiin
sitten uudelleen -20°C:seen, tehtiin em#ksiseksi 20 ml:1lla
(40 mmol) 2-n natriumhydroksidia ja uutettiin 3 x 25
ml:1lla tolueenia. Yhdistetyt tolueenikerrokset pestiin 50
ml:lla 1-n kloorivetyhappoa. Sitten 50 ml:lla 0,5-m nat-
riumbikarbonaattia ja lopuksi 50 ml:lla vettd ja kuivat-
tiin magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin,
jolloin saatiin 2,55 g (52 %:n raakasaanto) otsikkoyhdis-
tettd. T&md puhdistettiin piihappogeelipylviissi eluoiden
heksaani/etyyliasetaatilla (12:1), jolloin saatiin 2,15 g
(44 %) tuotetta; sp. 96 - 98°C.
Analyysi C, /H, , O, :1lle
Laskettu: C 68,28 H 5,73
Saatu: C 68,16 H 5,78.

B. 2,4-diamino-5-(5,6,7-trimetoksi-2-naftyylimetyyli)-

pyrimidiini-hydrokloridi
Edelld saatu aldehydi muutettiin 2-(5,6,7-trimetok-

si-2-naftyylimetyyli)-3-anilinoakryylinitriiliksi 8 mil-
limoolin mittakaavassa samalla tavalla kuin esimerkissi
5 A. Raakatuote tdstd reaktiosta syklisoitiin guanidiini-
hydrokloridilla ja natriummetylaatilla etanolissa kuten
esimerkissd 5 B, jolloin saatiin otsikkoyhdiste vapaana
emdksend; 0,74 g (27 %:n saanto). T&m3 kiteytettiin uudel-
leen etanolista sek8 1 ekvivalentista kloorivetyhappoa;
0,26 g; sp. 252 - 254°C.
Analyysi C, H, N, O, .HCl:1lle
Laskettu: C 57,37 H 5,62 N 14,87 Cl 9,41
Saatu: C 57,11 H 5,67 N 14,79 C1 9,31.
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Esimerkki 13
2,4—diamino-5-(8-metoksi-2,4-dimetyyli-6-kinolyyli—
metyyli)pyrimidiini
2,4-diamino-5-(3—metoksi-4—aminobentsyyli)pyrimi-
diini

Liuosta, jossa oli 6,30 g (0,045 mol) 2,4-diamino-
5-hydroksimetyylipyrimidiinig, 6,16 g (0,05 mol) o-anisi-
diinia ja 3,75 ml vdkevdd kloorivetyhappoa 55 ml:ssa ja&a-
etikkaa, kuumennettiin palautusjddhdyttden 6 tuntia. Seos-
ta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa yon yli. Liuotin
poistettiin tyhjbssd ja jd&nnds koottiin veteen, tehtiin
emiksiseksi ammoniumhydroksidilla ja vesipitoista livosta
uutettiin dikloorimetaani/metanolilla (3:1). Orgaaniset
kerrokset yhdistettiin, kuivattiin ja haihdutettiin purp-
puranpunaiseksi lasiksi. T&m# puhdistettiin piihappogeeli-
pylviddsss, jolloin saatiin 7,81 g 4-N-asetyloitua tuotet-
ta.

>

T4m4 tuote liuotettiin 400 ml:aan 2-n natriumhydr-
oksidia ja kuumennettiin palautusj4shdyttden yhteensd 6
tuntia. Seos jdahdytettiin ja sakka suodatettiin. T&ma
liuotettiin veteen, pH s&#dettiin arvoon 8,5 ja vesipi-
toista liuosta uutettiin dikloorimetaanilla. Orgaaninen
uute kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 4,0 g
otsikkoyhdistettd; sp. 210 - 212°C.
Analyysi C, ,H,/N,O:1lle
Laskettu: C 58,76 H 6,16 N 28,55

Saatu: C 58,66 H 6,22 N 28,48.
B. 2,4-diamino-5-(8-metoksi-2,4-d1metyyli-6—kinolyyli-
metyyli)pyrimidiini

Liuokseen, jossa oli 1,5 g (0,006 mol) tuotetta
kohdasta A 30 ml:ssa 95-%:ista etanolia, 0,5 ml vikevad
kloorivetyhappoa ja 2,43 g (0,0089 mol) ferrikloridihyd-
raattia, lis#ttiin 0,5 g (0,006 mol) 3-penten-2-onia. Ti-
poittain tapahtuneen lis##misen j&lkeen liuosta keitettiin
palautusjishdyttéen 6 tuntia. Liuotin poistettiin tyhj&ssa
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Ja jddnnds liuotettiin veteen ja neutraloitiin ammonium-
hydroksidilla. Saostunut musta sakka koottiin suodattamal-
la. Puhdistettiin piihappogeelipylvd#dssd, mink& jdlkeen
uudelleenkiteytettiin etanolista, jolloin saatiin 0,1094
g (5,88 %) otsikkoyhdistettd; sp. 289 - 290°C.
Analyysi C,,H, /N, O:1lle
Laskettu: C 66,00 H 6,19 N 22,64
Saatu: C 65,75 H 6,26 N 22,56.
Esimerkki 14
2,4-diamino-5-(8-kloori-1,2,3,4-tetrahydro-2,4-di-
metyyli-6-Kkinolyylimetyyli)pyrimidiini-hemihydraat-
ti
8-kloori-2,4-dimetyylikinoliini
4,0 g:aan (0,03 mol) o-kloorianiliinia 50 ml:ssa
kloorivetyhappoa 1lis&ttiin 100°C:ssa tipoittain 3,4 g
(0,04 mol) 3-penten-2-onia. Seosta keitettiin palautus-
jaahdyttden 12 tuntia, neutraloitiin sitten 5-n natrium-
hydroksidilla ja uutettiin dikloorimetaanilla. Orgaaninen
uute kuivattiin ja haihdutettiin 6ljyksi. T&m#& puhdistet-
tiin piihappogeelipylvddssd, jolloin saatiin 2,54 g (42
%) otsikkotuotetta; sp. 66 - 68°C.
Analyysi C, ,H /NCl:1lle
Laskettu: C 68,94 H 5,26 N 7,31 Cl1 18,50
Saatu: C 68,87 H 5,27 N 7,29 C1 18,48.

B. 1,2,3,4-tetrahydro-8-kloori-2,4-dimetyylikinoliini

1,7 g:aan (0,0088 mol) tuotetta kohdasta A liuotet-

tuna 25 ml:aan etanolia, lis#ttiin 2,23 g (0,035 mol) nat-
riumsyaaniboorihydridid ja 3,5 g vikevdid kloorivetyhappoa;
1 tunnin kuumentamisen j&lkeen B0°C:ssa lis#ttiin vielld 1
ekvivalentti sekd natriumsyaaniboorihydridii ett# happoa,
ja seosta kuumennettiin 80°C:ssa vield 1 tunti. Lis&ttiin
vettd, reaktioseos tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksi-

>

dilla ja uutettiin dikloorimetaanilla. Orgaaninen uute
kuivattiin ja haihdutettiin 61jyksi. T&md puhdistettiin
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lyhyess# piihappogeelipylvddssd, jolloin saatiin otsikko-
yhdistetta.

C. 2,4-diamino-5-(8—kloori-l,2,3,4-tetrahydro-2,5—
dimetyyli-6—kinolyylimetyyli)pyrimidiini—hemihyd—
raatti
Seosta, jossa oli 0,9 g (0,0046 mol) tuotetta koh-

dasta B, 0,6 g (0,0043 mol) 2,4-diamino-5-hydroksimetyyli-
pyrimidiinisa, 0,8 ml vdkevdd kloorivetyhappoa ja 10 ml
jésdetikkaa, kuumennettiin palautusjédhdyttden 16 tuntia.
Liuotin poistettiin tyhj®ss#, j&idnnds liuotettiin veteen
ja tehtiin em#ksiseksi ammoniumhydroksidilla. Syntynyttéd
kumimaista sakkaa uutettiin dikloorimetaani/metanolilla
(3:1). Uutteet kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin vihreid kiteinen sakka (1,22 g). Puhdistettiin lyhyel-
14 piihappogeelipylvd&lld ja uudelleenkiteytettiin, jol-
loin saatiin 0,058 g otsikkoyhdistettd; sp. 195 - 197°C.
Analyysi C, (H,,N,CLl.%H,0:11le
Laskettu: C 58,80 H 6,48 N 21,43 Cl 10,85
Saatu: C 58,75 H 6,47 N 21,39 Cl1 10,83.
Esimerkki 15
2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-N-metyyli-6-kino-
lyylimetyyli)pyrimidiini

A. 1,2,3,4-tetrahydro-N-metyylikinoliini
1,2,3,4-tetrahydrokinoliinia (6,66 g, 50 mmol) 1li-

sdttiin 40 ml:aan vetts, 40 ml:aan etyyliasetaattia ja
5,04 g:aan (60 mmol) natriumbikarbonaattia, ja t3hdn seok-
seen lis#ttiin tipoittain 5,68 ml (60 mmol) dimetyylisul-
faattia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen l&mpdtilassa
2,5 tuntia ja orgaaninen kerros erotettiin. Vesipitoista
kerrosta uutettiin etyyliasetaatilla, sitten orgaaniset
kerrokset yhdistettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin
4,56 g (62 %:n saanto) otsikkoyhdistetta.

NMR (CDCl,) & = 1,93 (kvintetti, 2, CH,), 2,74 (tr, 2,
CH,), 2,81 (s, 3, NMe), 3,17 (tr, 2, CH,), 6,55 (m, 2,
Ar), 6,97 (m, 2 Ar).
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B. 2,4-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-N-metyyli-6-kino-
lyylimetyyli)pyrimidiini

Edelld saatu tuote (0,86 g, 5,8 mmol) ja 0,82 g

(5,8 mmol)2md4-diamino~5-hydroksimetyylipyrimidiinid liuo-

tettiin 10 ml:aan j48etikkaa ja 0,5 ml:aan vdkevdd kloori-

vetyhappoa ja keitettiin palautusjddhdyttden 1 tunti.

Liuotin haihdutettiin ja J&&nn®s liuotettiin veteen ja

tehtiin em#8ksiseksi ammoniumhydroksidilla pH-arvoon 9.

Vesipitoista kerrosta uutettiin metyleenikloridi/metano-
lilla (3:1), joka kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin
saatiin 1,53 g raakatuotetta. T&md puhdistettiin piihap-
pogeelipylvididssd eluoiden metyleenikloridi/metanolilla
(19:1), mitd seurasi uudelleenkiteyttdminen, jolloin saa-
tiin 1,07 g (68 %:n saanto) otsikkoyhdistettd; 190 - 191°C
(absoluuttinen etanoli).
NMR (Me,SO-d,) &6 = 1,84 (kvintetti, 2, CH,), 2,63 (tr,
CH,), 2,77 (s, 3, NMe), 3,11 (tr, 2, NCH,), 3,41 (s,
pyrimidiini-CH, ), 5,63 (br s, 2, NH,), 5,93 (br s,
NH,), 6,47 (4, 1, ArH®), 6,73 (d, 1, ArH*), 6,84 (44,
ArH’ ), 7,44 (s, 1, pyrimidiini-HS).
Analyysi C, . H ,N;:1lle
Laskettu: C 66,89 H 7,11 N 26,00
Saatu: C 66,84 H 7,13 N 25,95.
Esimerkki 16
2,4-diamino-5-(N-etyyli-1, 2,3, 4-tetrahydro-4-metyy-
1li-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini-dihydrokloridi-
hydraatti
A. N-etyyli-1,2,3,4-tetrahydro-4-metyylikinoliini
4-metyylikinoliinia (lepidiini&) (1,43 g, 10 mmol)
ja 50 ml jadetikkaa sekoitettiin keskend&n ja j&s8hdytet-
tiin 10°C:seen. Natriumsyaaniboorihydridia (2,64 g, 42
mmol) lis#ttiin v&hitellen ja reaktioseosta sekoitettiin
25°C:ssa 2 tuntia ja kuumennettiin sitten 55°C:ssa 1,5
tuntia. Sekoitettiin y®n yli 25°C:ssa, minkd jalkeen reak-
tioseos neutraloitiin vdk&dvdlld ammoniumhydroksidilla pH-

~ ~

= N NN
-

-
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arvoon 10,5, ja sitten tuote uutettiin metyleenikloridiin
ja haihdutettiin. Raakatuote puhdistettiin piihappogeeli-
pylvédsdssd eluoiden heksaanilla, jolloin saatiin 0,55 g
(31 %:n saanto) otsikkoyhdistetta.
MS: 175 (M'), 160 (M* - Me).
NMR (CDCl,) & = 1,22 ( tr, J = 7Hz, 3, NCH,Me), 1,30 (4,
J = 3,5Hz, CHMe), 1,5 - 2,3 (m, 2, CH,), 2,89 (sekstetti
1, CHMe), 3,29 (tr, 2, NCH, ), 3,30 (kvartetti 2, NCH, Me),
6,59 (m - tr, 2, Ar), 7,10 (m - tr, 2, Ar).

B. 2,4-diamino—5—(N—etyyli—1,2,3,4—tetrahydro-4-metyy:

li—6—kinolyylimetyyli)pyrimidiini—dihydrokloridi—

hydraatti
Edellsd saatu tuote (0,38 g, 2,2 mmol) kondensoitiin

2,4-diamino—5—hydroksimetyylipyrimidiinin kanssa kuten
esimerkissid 15. Reaktion raakatuote puhdistettiin piihap-
pogeelipylvaédssa eluoiden metyleenikloridi/metanolilla
(19:1), jolloin saatiin 0,53 g tuotetta (83 %$:n saanto).
Tam3d kiteytettiin absoluuttisesta etanolista kahdella ek-
vivalentilla kloorivetyhappoa antamaan 0,16 g otsikkoyh-
distetta; sp. 250 - 252°C.

NMR (Me,SO-d,) (vapaa emas pylvaastd) 6 = 1,02 (tr, 3,
NCH,Me), 1,15 (4, 3, CHMe), 1,6 - 1,85 (m, 2, CH,), 2,72
(m, 1,. CHMe), 3,15 (m, 4, NCH,, NCH, Me), 3,42 (s, 2, pyr-
imidiini-CH, ), 5,61 (br s, 2,m NH, ), 5,94 (br s, 2, NH,),
6,48 (4, J 9Hz, 1, ArH®), 6,81 (d4d, J = 2,9Hz, 1, ArH’),
6,84 (4, J 2Hz, 1, ArH®), 7,44 (s, 1, pyrimidiini-H®).
Analyysi CI7H23N5.2HC1.H20:Cl:lle

Laskettu: C 52,58 H 7,01 N 18,03 Cl 18,25

Saatu: Cc 52,63 H 7,03 N 18,01 C1 18,10.

1]
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Esimerkki 17

2,4-diamino-5-(8~-amino-4-metyyli-6-kinolyylimetyy-

li)pyrimidiini-hydrokloridi

Esimerkin 11 tuotetta (0,78 g, 2,5 mmol) liuotet-
tiin 35 ml:aan pB-metoksietanolia ja sitten 1lis#ttiin
0,06 g 5-%:ista Pd/C ja 0,3 ml 95-%:ista hydratsiinia, ja
reaktioseosta keitettiin palautusj##hdyttéden 1 tunti.
Pd/C suodatettiin pois, liuotin poistettiin ja tuote puh-

distettiin piihappogeelipylvéd#ssd, joka eluoitiin 7 % me-
tanolia sisdltdvdlld metyleenikloridilla. T&m& antoi
0,48 g (69 %:n saanto) vapaata emists, joka kiteytettiin
uudelleen dihydrokloridisuolana etanolista;
sp. 303 - 305°C (hajoaminen).
Analyysi C,sH (N, .2HC1.0,5H,0:11e
Laskettu: C 49,73 H 5,29 N 23,20 Cl1 19,57
Saatu: C 49,71 H 5,30 N 23,18 cC1 19,51.
Esimerkki 18
214-diamino—5—(5-amino-4-metyyli-6-kinolyylimetyy—

1li)pyrimidiini-dihydrokloridi

Kun esimerkin 10 tuote nitrattiin ja puhdistettiin
ainoastaan osaksi piihappogeelipylv&issid ilman uudelleen-
kiteytt&mistd ja sitten pelkistettiin kuten esimerkissi
17, havaittiin toinen amino-kinoliinituote ja se eristet-
tiin pylvd#ssd. 2,5 millimoolin mittakaavassa saatiin
0,235 g (32 %) otsikkoyhdistettd; sp. 290°C (hajoaminen)
(HC1 absoluuttisessa etanolissa).

Vapaan emdksen NMR (Me,S0-4,) &6: 2,96 (s, 3, Me), 3,60
(s, 2, CH,), 5,08, 5,70 ja 6,14 [3 levedta nauhaa, 6,
(NH,),], 6,99 (4, J = 8 Hz; 1, Ar), 7,16 (d, J = 8 Hz,

1l Ar), 7,24 (s, 1, pyr-H,), 7,27 (4, J
8,51 (d, J = 4 Hz, 1, pyr-H).

Analyysi CisH (N, .2HCl:1le:

Laskettu: C 51,00 H 5,14 N 23,79 Cl1 20,07
Saatu: Cc 50,95 H 5,17 N 23,72 C1 19,97.

Hz, 1, pyr-H) ja
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Esimerkki 19
2,4—diamino—5—(1,2,3,4—tetrahydro—8-metoksi-
1,4-dimetyyli—6—kinolyylimetyyli)pyrimidiini-dihyd—

ro-kloridi
A. l,2,3,4-tetrahydro-8-metoksi—1,4-dimetyylikino—

Esimerkin 7 C tuote (1,2,3,4—tetrahydro—8—metoksi-
4-metyylikinoliini)metyloitiin liuottamalla yhdiste
(0,71 g, 4 mmol) 15 ml:aan tetrahydrofuraania typpiatmos-
fasrissd, jashdyttam&lla 0°C:seen ja lis&ttiin sitten
1,14 g (30 mmol) natriumboorihydridid, mink& jdlkeen 1i-
sattiin hitaasti 12 ml muurahaishappoa. Reaktioseoksen
annettiin limmetd huoneen l&mpétilaan ja sitten sitad se-
koitettiin y®n yli. Liuotin poistettiin, j&8nnds lietet-
tiin veteen ja tehtiin emiksiseksi pH-arvoon 9 ammonium-
hydroksidilla ja uutettiin metyleenikloridiin. Tuote puh-
distettiin piihappogeelipylvaassa, joka eluoitiin heksaa-
ni/etyyliasetaatilla (19:1), jolloin saatiin vaaleanruskea
8ljy.

Analyysi C, ,H,,NO:1lle
Laskettu: C 75,35 H 8,96 N 7,32
Saatu: c 75,44 H 8,98 N 7,28.
B. 2,4-diamino—5—(1,2,3,4—tetrahydro—8—metoksi—l,4—di—
metyyli—kinolyylimetyyli)pyrimidiini—dihydrokloridi
Edelld saatu tuote (0,5 g, 2,60 mmol) kondensoitiin

2,4—diamino—5—hydroksimetyylipyrimidiinin kanssa kuten
esimerkeissd 16 ja 17. Tuotetta jatkokdsiteltiin kuten
edells esimerkissi 16 ja puhdistettiin sitten piihappogee-
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lipylvdsdss8, joka eluoitiin metyleenikloridi/metanolilla
(19:1), jolloin saatiin 0,27 g (33 %:n saanto) otsikkoyh-
distettsd vapaana em#dksend ja jolloin samalla otettiin tal-
teen 0,17 g reagoimatonta tetrahydrkinoliini-l&htdainetta
(34 %). Tuote kiteytettiin uudelleen absoluuttisesta eta-
nolista dihydrokloridina; sp. 219 - 221°C.

Analyysi Cl7H23N50.2HC1.0,5H20:11e

Laskettu: C 51,65 H 6,63 N 17,71 Cl 17,94

Saatu: c 51,58 H 6,64 N 17,66 Cl1l 17,87.

Esimerkki 20
Etyyli-6-(2,4—diamino-S—pyrimidinyylimetyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-5,8—dimetoksi—3—kinoliinikarbok-
sylaatti
Etyyli-l,2,3,4—tetrahydro-5,8—dimetoksi—3—kinolii-
nikarboksylaatti
Etyyli-S,8—dimetoks1-3-kinoliinikarboksylaatti muo-
dostettiin kuten kirjallisuudessa on selostettu [E. H.
Erickson, C. F. Hainline, L. S. Lenon et al., J. Med.
Chem. 22 (1979), s. 816]. 2,5-dimetoksianiliini ja etyyli-
etoksimetyleenimalonaatti kondensoitiin ja syklisoitiin
sitten korkeassa l#mpdtilassa (250°C) difenyylieetterissa
etyyli-1,4-dihydro-5,8—dimetoksi-4—okso—3—kinoliinikarbok-
sylaatin muodostamiseksi, joka kloorattiin 4-asemassa fos-
forioksikloridilla, jolloin saatiin etyyli-4-kloori—5,8—
dimetoksi-3-kinoliinikarboksylaatti. Tdmdn kinoliinin
(20,34 g, 0,069 mol) dehalogenointi 150 ml:ssa absoluut-
tista etanolia 1 g:lla 5-%:ista Pd/C ja 22,53 ml:1lla
(0,156 mol) trietyyliamiinia toteutettiin Parr-hydraus-
laitteella, jolloin saatiin oikea tuote, etyyli-5,8-dimet-
oksi-3-kinoliinikarboksylaatti, sekd mybs 1,4-dihydro- ja
1,2,3,4-tetrahydrokinoliinituotteet. T4m8 tulos lisdpel-
kistymisestsd 1,4-dihydrotuotteeksi on esitetty edelld mai-
nitun julkaisun sivulla 817, mutta siind ei ole mainittu
1,2,3,4-tetrahydrotuotteen muodostumista. N4m3d 3 kinolii-
nituotetta erotettiin piihappogeelipylvédssd, joka eluoi-
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tiin heksaanilla ja sen j&lkeen heksaani/etyyliasetaatilla
(4:1 ja 1:1), jolloin saatiin 0,46 g (2,6 %:n saanto) ot-
sikkoyhdistettd;

NMR (CDCl,) &6 = 1,23 (tr, 3, CH,Me), 2,94 (br - m, 2,
CH,), 3,2 - 3,6 (m, 3, CH,, CH), 3,76 (s, 6, (OMe),), 4,21
(kvartetti, 2, CH,Me), 4,2 (br, 1, NH), 6,12 (4, 1, Ar),
6,57 (4, 1, Ar).

3,31 g 1,4-dihydrokinoliinituotetta (18,5 %);

NMR (CDCl,) 6 = 1,28 (tr, 3, CH,Me), 3,61 (s, 2, CH,),
3,73 (s, 6, (OMe), ), 4,19 (kvartetti, 2, CH,Me), 6,2 - 6,7
(br, 1, NH), 6,29 (4, 1 Ar), 6,60 (4, 1, Ar), 7,32 (4, 1,
pyr-H); ja

2,04 g (11 %) etyyli-5,8-dimetoksi-3-kinoliinikarboksy-
laattia.

B. Etyyli-6-(2,4-diamino-5-pyrimidinyylimetyyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-5,8-dimetoksi~3-kinoliinikarbok-
sylaatti
Etyyli-1,2,3,4-tetrahydro-5, 8-dimetoksi-3-kinolii-

nikarboksylaattia (0,38 g, 1,43 mmol) saatettiin reagoi-

maan 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimidiinin kanssa ku-
ten esimerkissd 16 ja tuote jatkokdsiteltiin kuten edell&.
Tuote puhdistettiin piihappogeelipylvddsssd, joka eluoitiin
metyleenikloridi/metanolilla (19:1), jolloin saatiin
0,27 g (49 %) otsikkoyhdistettd; sp. 186 - 188°C (abso-
luuttinen etanoli).
Analyysi C, ;H,.N. O, :11le
Laskettu: C 58,90 H 6,50 N 18,08
Saatu: C 58,95 H 6,52 N 18,08.
Esimerkki 21
2,4-diamino-5-(4,8-dimetoksi-2-metyyli-6-kinolyyli-
metyyli)pyrimidiini
A. 4-bromi-2-metoksianiliini
2-metoksianiliinia (o-anisidiinia) (15 g, 0,122
mol) bromattiin 2,4,4,6-tetrabromi-2,5-sykloheksadienonil-
la (50 g, 0,122 mol) liuottamalla aniliini 250 ml:aan me-
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tyleenikloridia, jashdyttéamdlls liuos -10°C:seen ja lis8a-

mdll3 bromausaine hitaasti ja pitden ldmpdtila -5°C:n ala-

puolella. Reaktioseoksen annettiin l&4mmetd huoneen lampO-

tilaan ja pestiin sitten 2-n natriumhydroksidilla (2 x 75

ml) ja vedelld (2 x 25 ml), kuivattiin magnesiumsulfaatil-

la ja haihdutettiin kuiviin. Tuote puhdistettiin piihap-

pogeelipylvddssd eluoiden metyleenikloridilla, jolloin

saatiin 23,68 g (96 %) otsikkoyhdistettd: sp. 56,5 - 58°C

(petrolieetteri).

Analyysi C,H;BrNO:lle

Laskettu: C 41,61 H 3,99 Br 39,55 N 6,93

Saatu: C 41,59 H 3,99 Br 39,49 N 6,92.

B. Etyyli—3-(4-bromi—2—metoksifenyyli-imino)butyraatti

Edells saatua tuotetta (5,25 g, 26 mmol) ja etyyli-

asetaattia (3,39 g, 26 mmol) lisdttiin yhdessd 20 ml:aan

absoluuttista etanolia, jossa oli 0,06 ml jddetikkaa ja

7 g drieriittis, ja keitettiin palautusjddhdyttden 4 tun-

tia. Drieriitti suodatettiin erilleen ja liuotin poistet-

tiin ja tuote puhdistettiin piihappogeelipylvadssa elvoi-

den heksaani/etyyliasetaatilla (19:1), Jjolloin saatiin

6,47 g (79 %) otsikkoyhdistettd vidrittémdnd Oljyna.

NMR (CDC1l,) &6 = 1,28 (tr, 3, CH,Me), 1,97 (s, 3, =CH-Me),

3,85 (s, 3, OMe), 4,17 (kvartetti 2, CH,Me), 4,75 (s, 1,

=CH), 7,00 (s, s, Ar).

Analyysi C, ,H, .BrNO,:1lle

Laskettu: C 49,70 H 5,13 N 4,46

Saatu: C 49,52 H 5,16 N 4,43.

C. 6—bromi-4-hydroksi-2-metoksi-2-metyylikinoliini

Edells saatu tuote (6,32 g, 20,1 mmol) syklisoitiin

difenyylieetterissd (30 ml) kuumentaen 255°C:ssa 25 mi-

nuuttia. Tuote, 3,80 g (70,5 %) saostui difenyylistd, se

pestiin hyvin dietyylieetterilld ja kiteytettiin sitten

uudelleen absoluuttisesta etanolista; sp. 293 - 296°C.
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Analyysi C, , H BrNO, :1lle
Laskettu: C 49,28 H 3,76 N 5,22
Saatu: C 49,17 H 3,48 N 5,21.
D. 6-bromi-4-kloori-8-metoksi-2-metyylikinoliini
Edellsd saatu tuote (2,79 g, 10,4 mmol) Kloorattiin
keittémdlld palutusjésdhdyttéden 13 ml:n kanssa fosforiok-
sikloridia 120°C:ssa 2 tuntia, neutraloitiin 8 ml:lla am-
moniumhydroksidia 100 ml:ssa jditd pH-arvoon 9 ja uutet-
tiin metyleenikloridiin. Raakatuote puhdistettiin piihap-
pogeelipylvddssd eluoiden heksaani/etyyliasetaatilla
(5:1), jolloin saatiin 2,76 g (93 %) otsikkoyhdistetti;
sp. 140 - 142°C.
Analyysi C,, H BrClNO:1lle
Laskettu: C 46,11 H 3,17 N 4,89
Saatu: C 46,04 H 3,19 N 4,88.
E. 6-bromi-4,8-dimetoksi-2-metyylikinoliini
Edellsd saatu tuote (0,85 g, 3,0 mmol) liuotettiin
40 ml:aan metanolia, jossa oli 0,8 g (15 mmol) natriumme-

tylaattia ja kuumennettiin terdspommissa 120°C:ssa 5 tun-
tia. Liuotin poistettiin, lis#ttiin vettd ja tuote uutet-
tiin metyleenikloridiin ja puhdistettiin piihappogeelipyl-
vddss8 eluoiden heksaani/etyyliasetaatilla (1:3); saanto
0,72 g (86 %); sp. 167 - 168°C.
Analyysi C,,H, ,BrNO, :1lle
Laskettu: C 51,09 H 4,29 N 4,96
Saatu: C 50,95 H 4,34 N 4,90.

F. 6-formyyli-4,68-dimetoksi-2-metyylikinoliini

Edelld saatu tuote (0,67 g, 2,4 mmol) liuotettiin

25 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania ja j&#hdytettiin-
70°C:seen typpiatmosfdfirissid. Sitten lisdttiin tipoittain
ruiskun avulla 1,63 ml (1,1 ekviv.) 1,6 M n-butyylilitiu-
mia heksaanissa ja reaktioseosta sekoitettiin 2 minuuttia,
minkd jdlkeen lis#dttiin 0,21 g (1,2 ekviv.) kuivaa dime-
tyyliformamidia. Reaktioseoksen annettiin lidmmetd
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-40°C:seen ja reaktio tukahdutettiin sitten 8 ml:lla 1-n
kloorivetyhappoa. Reaktioseosta uutettiin eetterilld, ve-
sipitoinen kerros tehtiin em#&ksiseksi pH-arvoon 12 1-n
natriumhydroksidilla, uutettiin metyleenikloridiin ja
haihdutettiin kuiviin. Tuote puhdistettiin piihappogeeli-
pylvidsssd, joka eluoitiin 2-%:isella metanolilla metylee-
nikloridissa, jolloin saatiin 0,33 g (60 %) otsikkoyhdis-
tetta.
NMR (CDC1l,) & = 2,23 (s, 3, Me), 4,01 (s, 3, OMe), 4,06
(s, 3, OMe), 6,70 (s, 1, pyr-B-H), 7,40 (4, 1, Ar), 8,14
(d, 1, Ar), 9,98 (s, 1, CHO).

G. 2,4-diamino-5-(4,8-dimetoksi-2-metyyli-6-kinolyy-

limetyyli)pyrimidiini
Edells saatu aldehydi muutettiin 2-(4,8-dimetoksi-

2-metyyli-6-kinolyylimetyyli)-3-anilinoakryylinitriiliksi
anilinopropionitriililli ja natriummetylaatilla dimetyyli-
sulfoksidissa 1,4 millimoolin mittakaavassa samalla ta-
valla kuin esimerkissi 5 A. Tdm#n reaktion raakatuote kon-
densoitiin guanidiinihydrokloridin ja natriummetylaatin
kanssa etanolissa Kuten esimerkissd 5 B, jolloin saatiin
raakatuote. T&md puhdistettiin piihappogeelipylvd&n l&pi
eluoiden metyleenikloridi/metanolilla (9:12) ja kiteytet-
tiin sitten uudelleen, jolloin saatiin otsikkoyhdiste; sp.
288 - 293°C (absoluuttinen etanoli).
NMR (Me,SO-d,) & = 2,56 (s, 3, Me), 3,74 (s, 2,. CH,),
3,89 (s, 3, OMe), 3,93 (s, 3, OMe), 5,70 (br s, 2, NH,),
6,08 (br s, 2, NH,),6,89 (s, 1, pyr-H), 7,04 (4, 1, Ar),
7,37 (4, 1, Aar), 7,57 (s, 1, pyr-6-H).
Analyysi C,,H, 4N, O, .0,75H,0:11e
Laskettu: C 60,25 H 6,10 N 20,67
Saatu: C 60,10 H 6,07 N 20,50.
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Esimerkki 22
2,4-diamino-5-(4-dimetyyliamino-8-metoksi-2-metyy-
1li-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini
A. 6-bromi-4-dimetyyliamino-8-metoksi-2-metyylikino-
1iini
Tuote esimerkistd 21 D (1,0 g, 3,45 mmol) liuotet-
tiin 50 ml:aan dimetyyliamiinin 10-%:ista liuosta etano-

lissa (5 g/50 ml) ja kuumennettiin terdspommissa 120°C:ssa
5 tuntia. Reaktioseosta jatkok#siteltiin kuten esimerkissa
21 E ja puhdistettiin piihappogeelipylvadssd, joka eluoi-
tiin heksaani/etyyliasetaatilla (1:4), jolloin saatiin
0,89 g (89 %) otsikkoyhdistettd; sp. 115 - 117°C.
Analyysi C,;H, .BrN,O:1lle
Laskettu: C 52,90 H 5,12 N 9,49
Saatu: C 52,85 H 5,16 N 9,48.
B. 4-dimetyyliamino-6-formyyli-8-metoksi-2-metyyliki-
noliini
Edell# saatu tuote (0,78 g, 2,6 mmol) formyloitiin
kuten esimerkissid 21 F, jolloin saatiin otsikkoyhdiste;
sp. 127 - 129°C.
Analyysi C, /H N, 0,.1/3H,0:11e
Laskettu: C 67,18 H 6,71 N 11,19
Saatu: C 67,40 H 6,67 N 11,00.
C. 2,4-diamino-5-(4-dimetyyliamino-8-metoksi-2-metyy-
li-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini
Edell# saatu aldehydi kondensoitiin aniliinipropio-

nitriilin kanssa kuten esimerkissd 21 G, mit& seurasi
reaktio guanidiinin kanssa raakatuotteen saamiseksi. T&ma
puhdistettiin piihappogeelipylvddssd, joka eluoitiin mety-
leenikloridi/metanolilla (4:1), jolloin saatiin otsikkoyh-
diste; MS 338 (M').
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Esimerkki 23
2,4—diamino-5—(2-dimetyyliamino-4—metyyli—6-kinol—

yylimetyyli)pyrimidiini
A. N-(4-bromifenyyli)-3-oksobutyyriamidi

Sekoituksen alaiseen liuokseen, jossa oli 34,14 g
(0,200 mol) 4-bromianiliinia 130 ml:ssa tolueenia typpiat-
mosfidsrissd, lis#ttiin tipoittain 10 minuutin aikana
18,0 g (0,220 mol) diketeenid, minkd jdlkeen lisadttiin 15
ml tolueenia. Limpdtila nousi lis#dyksen aikana 80°C:seen;
liuosta keitettiin sitten palautusj&shdyttden 20 minuut-
tia, ja#hdytettiin 55°C:seen ja lisdttiin 60 ml petroli-
eetteris. Tapahtui v#litén saostuminen. Ruskean valkoiset
kiteet suodatettiin ja pestiin kolmella 100 ml:n annoksel-
la tolueeni/petrolieetterid (1:1). Tuote koottiin kuumaan
absoluuttiseen etanoliin ja kiteytyminen aikaansaatiin
lis#d#midlls tolueenia etanoliliuokseen. 3 kidesaantoa eta-
noli/tolueeni-liuotinsysteemistd antoivat 22,90 g (43 %)
tuotetta. R, oli 0,69 piihappo-TLC:114& kidytettdessd etyy-
liasetaattia; sp. 135,8 - 137,2°C.
Analyysi C,,H, ,BrNO, :1lle
Laskettu: C 46,90 H 3,94 N 5,47 Br 31,20
Saatu: C 47,13 H 4,00 N 5,46 Br 31,31

B. 6-bromi-4-metyyli-2-(1H)-kinolinoli

Seosta, jossa oli 3,00 g (0,0117 mol) N-(4-bromife-
nyyli)-3-oksobutyyriamidia ja 6 ml vdkevaa rikkihappoa,
sekoitettiin ja kuumennettiin 95 - 100°C:ssa (vesihauteel-
la) 1,5 tuntia. Syntynyt liuos kaadettiin jas/vesi-seok-
seen, jolloin muodostui valkoinen kiteinen tuote. Kiteet
kerdttiin ja koottiin 200 ml:aan absoluuttista etanolia.
Tilavuus pienennettiin 150 ml:ksi mitd seurasi jddhdytta-
minen: kiteet eristettiin (0,71 g, 25,6 %); sp. 292-
299°C.
Analyysi C, ,H,BrNO:1lle
Laskettu: C 50,45 H 3,39 N 5,88 Br 33,56
Saatu: C 50,28 H 3,44 N 5,83 Br 33,68.
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Tuotteen TLC piihappogeelilld antoi R, -arvoksi 0,18 etyy-
liasetaatti eluenttina.
C. 6-bromi-2-kloori-4-metyylikinoliini
0,46 g:n (0,0019 mol) ndyte 6-bromi-4-metyyli-2-
(1H)-kinolinonia liuotettiin 3,0 ml:aan POCl, :a typpiat-
mosfddrissid sekoittaen ja Kkuumennettiin palautusjdshdyt-

tden 2 tuntia. Liuos j#hmettyi purppuran védriseksi kumik-
si; lis#éttiin vield 2,0 ml POCl, :a kiintedn aineen liuot-
tamiseksi. Liuos kaadettiin sitten hitaasti voimakkaan
sekoituksen alaiseen lietteeseen, jossa oli 8 ml vdkevaa
NH,OH ja noin 75 g jéitd. valittdmésti muodostui vaalean-
punainen kiteinen sakka. Liete siirrettiin erotussuppiloon
ja uutettiin 5 x 30 ml:n annoksilla CH,Cl,. Uutteet pes-
tiin kahdella 40 ml:n annoksella vettd ja kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla. Liuotin poistettiin tyhjtssd, jolloin
jédljelle j&i ruosteenpunainen kiteinen sakka, 0,48 g
(97 %). Tuote koottiin kuumaan absoluuttiseen etanoliin,
lis8dttiin Norite A-varinpoistohiiltd ja suodatettiin Celi-
te'n 1ldpi, jolloin muodostui keltainen neste. Etanolipi-
toinen 1liuos j&&hdytettiin hitaasti, jolloin muodostui
hyvin hienoja vaaleanpunaisia kiteit4; sp. 139,1-
139,8°C.
Ohutlevykromatografia antoi R, -arvoksi 0,25 piihappogee-
11118 heksaani/CH,Cl, -eluentilla (1:1).
Analyysi C, ;H,BrClN:1lle
Laskettu: C 46,82 H 2,75 N 5,46 Br 31,15 Cl1 13,82
Saatu: C 46,97 H 2,79 N 5,42 Br 31,08 Cl 13,79.
D. 6-bromi-2-dimetyyliamino-4-metyylikinoliini

Liuos, jossa oli 0,26 g (0,00101 mol) 6-bromi-2-

kloori-4-metyylikinoliinia 50 ml:ssa absoluuttista etano-

lia, pantiin pommin lasiseen sis#dputkeen, j&&hdytettiin
-78°C:seen ja kylm#in etanoliliuokseen kuplitettiin

7,19 g (0,159 mol) dimetyyliamiinia. Seos kuumennettiin
112°C:seen suljetussa autoklaavissa 3 tunnin aikana. Liuo-
tin ja ylim#&rdinen dimetyyliamiini poistettiin sitten
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tyhjtssd, ja jéljelle jédnyt 0,36 g:n jasnnds pestiin 40
ml:1la vett#d (CH,),NH.HCl:n poistamiseksi. Tuote koottiin
40 ml:aan absoluuttista etanolia, k&siteltiin Norite A-
emdksisells virinpoistohiilells ja suodatettiin Celite'n
14pi, mink# j#dlkeen haihdutettiin ja lisdttiin 7 ml vetta
kiteytymisen aikaansaamiseksi jashdyttémisen jalkeen. Tal-
teenotettu tuote oli vaaleankeltainen kiteinen kiinted ai-
ne, 0,20 g (74,3 %); sp. 81,9 - 84,1°C. Sen R, oli 0,11
piihappogeelills CH,Cl, /heksaanilla (1:1).
Analyysi C,,H, ,BrN,:lle
Laskettu: C 54,36 H 4,.94 N 10,56 Br 30,14
Saatu: C 54,29 H 4,98 N 10,54 Br 30,18.
E. 2—dimetyyliamino-6-formyyli-4-metyylikinoliini
Sekoituksen alaiseen liuokseen, jossa oli 0,03 g
(0,00113 mol) 6-bromi-2-dimetyyliamino-4-metyylikinoliinia
30 ml:ssa kuivaa (vastatislattua LiAlH, :n yli) tetrahyd-
rofuraania typpiatmosfdsarissd -78°C:ssa, lisdttiin tipoit-
tain 5 minuutin aikana 1,45 ml (0,00226 mol) 1,56 M n-bu-
tyylilitiumia. Reaktioseokseen lisittiin yhtend annoksena
0,23 ml (0,00297 mol) kuivaa dimetyyliformamidia (vasta-
tislattua CaH,:n yli). Hiilihappoj4i/asetoni-kylpy pois-
tettiin 12 minuuttia dimetyyliformamidin lisd&misen jal-
keen ja liuoksen annettiin l&mmetd -40°C:seen. Reaktioseos
kaadettiin 17 ml:aan 1-n kloorivetyhappoa jdissd (22 mi-
nuuttia dimetyyliformamidin lis#ddmisen jélkeen) ja uutet-
tiin 30 ml:1lla eetteris. Vesipitoinen liuos tehtiin emak-
siseksi pH-arvoon 12 ja uutettiin 3 x 20 ml:n annoksilla
CH,Cl, . Keltaoranssin vérinen uute pestiin vedelld ja Kkui-
vattiin sitten magnesiumsulfaatyilla. Liuotin poistettiin
tyhjoéssd ja j48nnds kuivattiin tyhjduunissa; saanto
0,23 g (95,8 %); sp. 96 - 99°C. Tuote kiteytettiin uudel-
leen 3 kertaa (etanoli/vesi). Uudelleen kiteytetyn tuot-
teen ohutlevykromatografia osoitti useita tdplid, jolloin
vallitsevan komponentin R, oli 0,38 heksaani/etyyliasetaa-
tissa (2:1) ja se oli fluoresoiva pitkdaaltoisen UV:in
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alaisena. Tuote 1liuotettiin heksaani/etyyliasetaattiin
(2:1) ja pantiin piihappo-flash-kolonniin. Fraktiot otet-
tiin talteen; ne, jotka sisdlsivdt R, = 0,638-tuotteen,
yhdistettiin ja liuotin poistettiin tyhjtsséd. J&&nnds ki-
teytettiin uudelleen absoluuttisesta etanolista; saanto
0,04 g (17 %); sp. 116,0 - 117,8°C.
Analyysi C,,H, ,N,0:1le
Laskettu: C 72,87 H 6,59 N 13,07
Saatu: C 72,74 H 6,64 N 13,05.

F. 2,4-diamino-5-(2-dimetyyliamino-4-metyyli-6-kinoli-

nyylimetyyli)pyrimidiini
Liuokseen, jossa oli 0,5116 g (0,00253 mol) 2-dime-
tyyliamino-6-formyyli-4-metyylikinoliinia ja 0,3703 g

(0,00253 mol) 3-anilinopropionitriilid 12 ml:ssa kuivaa
dimetyylisulfoksidia, lis&ttiin 0,1450 g (0,00268 mol)
CH,ONa yhten& annoksena. Reaktioseoksen la&mpttila nostet-
tiin sitten 90°C:seen ja pidettiin siind 2,5 tuntia. Kuuma
ruskean punainen liuos kaadettiin 50 g:aan jditd, jolloin
muodostui nahanvdrinen emulsio. Liuotin poistettiin tyh-
jossd ja j&&nnds jaettiin 100 ml:an vettd ja kolmen 20
ml:n annoksen CHCl, kesken. CHCl, -uute pestiin vedelld ja
haihdutettiin kuiviin tyhjtssd. Jadnndsa otettiin abso-
luuttiseen etanoliin ja suodatettiin lasisintterisuppilon
ldpi. Suodosta jd&dhdytettiin y6n yli, jolloin muodostui
0,91 g kiinte&s tuotetta, joka j8lleen otettiin absoluut-
tiseen etanoliin ja vietiin piihappokerroksen l8pi tummien
liukenemattomien ainesten poistamiseksi. Suodos haihdutet-
tiin tyhjoss8 ja jdljelle jasnyt ruskea j&8nnds kuivattiin
tyhjduunissa; saanto 0,86 g (94,5 %); sp. 172 - 180°C.
Ohutlevykromatografiassa k&yttden eluenttina heksaani/-
etyyliasetaattia (2:1), todettiin kaksi v&hdistd kirkkaas-
ti fluoresoivaa t#pl#és, joiden R, -arvot olivat 0,51 ja
0,38, ja kaksl ps#t#plad, joiden R,-arvot olivat 0,28 ja
0,11. T4t4 tuotetta ei enempdd puhdistettu, vaan se kdy-
tettiin suoraan pyrimidiinin valmistuksessa.
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Liuos, joka oli vapaa guanidiinista, valmistettiin
sekoittamalla 0,54 g (0,010 mol) CH,ONa ja 0,82 g (0,00858
mol) guanidiinihydrokloridia 20 ml:ssa absoluuttista eta-
nolia. Natriumkloridi poistettiin ja syntynyt guanidiini-
liuos lisattiin sekoittaen liuokseen, jossa oli 0,82 g
anilinopropionitriiliadduktia 100 ml:ssa absoluuttista
etanolia typpiatmosf&sriss#d. Reaktioliuosta keitettiin pa-
lautusjddhdyttden 4 tuntia. Noin 50 ml liuotinta poistet-
tiin sitten tyhjossi ja liuos jadhdytettiin jdshauteella.
Muodostui keltainen kiteinen tuote; 0,29 g (32,9 %). Tuote
otettiin 45 ml:aan CH,Cl, /CH, OH-seosta (20:3), pantiin
piihappo-flash-kolonniin (15,24 cm) ja eluoitiin CH,Cl1, /-
CH,OH:1la (20:3). Voimakkaan keltainen nauha pylvadssa
otettiin talteen ja siitd saatiin 0,27 g tuotetta
(30,7 %). T&amid tuote kiteytettiin uudelleen etanolista,
jolloin saatiin 0,19 g (21,6 %) tuotetta; sp. 218,1-
219,°C. TLC osoitti R,-arvoksi 0,614 piihapolla eluenttina
CH,Cl, /CH,OH (4:1).

Analyysi C,,H, N, :1lle
Laskettu: C 66,21 H 6,54 N 27,25
Saatu: C 66,00 H 6,57 N 27,21.

Esimerkki 24

2,4-diamino—5—(6,7-dimetoksi—2,3-dimetyyli-4-bent—

sofuranyylimetyyli)pyrimidiini
A. 2,4—diamino-5—[3,4—dimetoksi-5-(l-metyyli—2—okso—
propoksi)bentsyyli]pyrimidiini

Liuokseen, jossa oli 2,76 g (0,01 mol) 2,4-diamino-
5-(3-hydroksi-4,5-dimetoksibentsyyli)pyrimidiinia {D. E.
Schwartz, W. Wetter ja G. Englert, Arzneim.-Forsch. (Drug.
Res.) 20 (1970), s. 1867; G. Rey-Bellet ja R. Reiner,
Helv. Chim. Acta, 53 (1970), s. 945] 40 ml:ssa kuivaa di-
metyylisulfoksidia, lis#ttiin 1,12 g (0,02 mol) kalium-
tert.-butoksidia. Syntyneeseen suspensioon lisdttiin vh-
tend annoksena 1,16 g (0,0109 mol) 3-kloori-2-butanonia.
Seosta sekoitettiin huoneen l#mpdtilassa 1 tunti. Liuotin
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poistettiin tyhjdssd ja ja&nnds jakouutettiin 100 ml:lla
metyleenikloridia ja 100 ml:1lla O0,1-n natriumhydroksidia.
Orgaaninen kerros erotettiin ja vesipitoista kerrosta uu-
tettiin wvield 100 ml:lla metyleenikloridia. Orgaaniset
kerrokset yhdistettiin, pestiin 100 ml:1lla vettd, kuivat-
tiin magensiumsulfaatilla ja haihdutettiin, jolloin saa-
tiin kvantitatiivinen saanto (3,58 g) otsikkoyhdistetta.
Uudelleen kiteytt&minen 95-%:isesta etanolista antoi ana-
lyyttisen ndytteen; sp. 167,5 - 168,5°C.
Analyysi C,,H,,N, 0, :11le
Laskettu: C 58,95 H 6,40 N 16,17
Saatu: C 58,77 H 6,42 N 16,13.
B. 2,4-diamino-5-(6,7-dimetoksi-2,3-dimetyyli-4-bent-
sofuranyylimetyyli)pyrimidiini
Seosta, jossa oli 0,70 g (0,002 mol) 2,4-diamino-
5-[3,4-dimetoksi-5-(1-metyyli-2-oksopropoksi)bentsyyli]-

pyrimidiinii 11 g:ssa polyfosforihappoa, sekoitettiin ja
kuumennettiin héyryhauteella 20 minuuttia ja kaadettiin
sitten 100 g:aan j&itd. Syntynyt seos tehtiin em#dksiseksi

vdkevdlld ammoniumhydroksidilla ja uutettiin sitten mety-
leenikloridilla (100 ml). Uute pestiin vedelld (150 ml),

kuivattiin vedettdm#lls magensiumsulfaatilla ja haihdutet-

tiin tyhj®ssd, jolloin saatiin otsikkoyhdiste (0,52 g,

78 %). Uudelleenkiteyttdminen absoluuttisesta etanolista

antoi analyyttisen ndytteen; sp. yli 249°C (hajoaminen).

Analyysi C,,H, N, O, :1lle

Laskettu: C 62,18 H 6,14 N 17,06

Saatu: Cc 62,01 H 6,17 N 17,01.

Esimerkki 25

2,4-diamino-5-(2,3-dihydro-6, 7-dimetoksi-2-metyyli-

4-bentsofuranyylimetyyli)pyrimidiini
5-(3-allyylioksi-4,5-dimetoksibentsyyli)-2,4-di-

aminopyridiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 2,4-diamino-5-(3-hydr-

oksi-4,5-dimetoksibentsyyli)pyrimidiinistd (20,0 g, 72,4

1>
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mmol) ja allyylibromidista esimerkin 24 A menetelmdlli.
Uudelleenkiteyttéminen 95-%:isesta etanolista antoi otsik-
koyhdisteen valkoisina kiteina (14,9 g): sp. 160 - 162°C.
Analyysi C, ,H, /N, O, :1lle
Laskettu: C 60,74 H 6,37 N 17,71
Saatu: C 60,94 H 6,45 N 17,62.
B. 5—(2—allyyli-3—hydroksi-4,S-dimetoksibentsyyli)—
2,4-diaminopyrimidiini
Seosta, jossa oli 5-(3-allyylioksi-4,5-dimetoksi-
bentsyyli)-2,4-diaminpyrimidiinia (14,6 g, 46,2 mmol) ja
N,N-dietyylianiliinia, pidettiin 190°C:ssa (6ljyhaude)
typpiatmosfasirissd 3,5 tuntia. Syntynyt liuos jashdytet-
tiin ja kumimainen sakka lietettiin 95-%:iseen etanoliin,
jolloin muodostui vaalean harmaa kiintesd aine (5,1 g):; sp.
213 - 214°C (hajoaminen), joka ohutlevykromatografiassa
piihappogeelilld eluenttina MeOH/CH, Cl, (1:4) osoittautui
identtiseksi analyyttisen ndytteen Kkanssa. Uudelleenki-
teyttdminen 95-%:isesta etanolista antoi otsikkoyhdisteen
valkoisia kiteitd; sp. 217 - 218°C (hajoaminen).

Analyysi C, .H, N, 0O;:1le
Laskettu: C 60,74 H 6,37 N 17,71
Saatu: C 60,70 H 6,40 N 17,70.
Yhdistettyjen em#liuosten kromatografialla saatiin lisda
otsikkoyhdistetta (8,7 g).
Cc. 2i4—diamino—5—(2,3—dihydro—6,7—dimetoksi—2-metyyli—
4-bentsofuranyylimetyyli)pyrimidiini
Seos, jossa oli 5-(2-allyyli-3-hydroksi-4, 5-dimet-
oksibentsyyli)-2,4-diaminopyrimidiinia (1,50 g, 4,74 mmol)
ja polyfosforihappoa (50 g), kuumennettiin 95°C:seen ja
pidettiin t#ss#d l&mpdtilassa sekoittaen kunnes saatiin

kirkas vaaleankeltainen siirappi (n. 1 tunti). T&m& sii-
rappi kaadettiin j&#veteen ja syntynyt liuos tehtiin emdk-
siseksi ammoniumhydroksidilla. Saatu valkea sakka (1,3 g)
kromatografoitiin piihappogeelilld eluoiden MeOH/CH, :11a
(1:9), jolloin saatiin otsikkoyhdiste valkoisena jauheena
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(1,2 g). Uudelleenkiteyttdminen 95-%:isesta etanolista
antoi valkoisen neulassikermdn; sp. 216 - 219°C.

Analyysi C, (H, N, O, :1le

Laskettu: C 60,74 H 6,37 N 17,71

Saatu: C 60,48 H 6,41 N 17,63.

Esimerkki 26

2,4-diamino-5-(6, 7-dimetoksi-2-metyyli-4-bentsofu-
ranyylimetyyli)pyrimidiini
2,4-diamino-5-[3,4~-dimetoksi-5-(2-propyylioksi)-
bentsyyli]lpyrimidiini

Otsikkoyhdiste valmistettiin 2,4-diamino-5-(3-hydr-
oksi-4,5-dimetoksibentsyyli)pyrimidiinistd ja propargyyli-
kloridista esimerkin 24 A menetelm#lli. Uudelleenkiteyt-

>

tédminen 95-%:isesta etanolista antoi vaaleanharmaita neu-
lasia (73 %); sp. 160 - 161°C.
Analyysi C, (H, N, O, :1lle
Laskettu: C 61,13 H 5,77 N 17,82
Saatu: C 60,96 H 5,80 N 17,75.

B. 2,4-diamino-5-(6,7-dimetoksi-2-metyyli-4-bentsofu-

ranyylimetyyli )pyrimidiini
Seos, jossa oli 2,4-diamino-5-[3,4-dimetoksi-5-(2-

propynyylioksi)bentsyyli]pyrimidiinia (1,18 g, 3,75 mmol),
kaliumkarbonaattia (0,518 g, 3,75 mmol) ja sulfolaania (10
ml), Kuumennettiin 220 - 230°C:seen typpiatmosfdirissi 20
minuutin aikana ja pidettiin sitten t#ssi l&mpdtilassa
vield 15 minuuttia. Syntynyt tumma seos jd&hdytettiin ja
sakka adsorboitiin piihappogeeliin. Otsikkoyhdiste eluoi-
tiin MeOH/CH,Cl, :11a (1:9), jolloin saatiin vaaleanharmaa
jauhe uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen 95-%:isesta etanolis-
ta: sp. 209 - 212°C.
Analyysi C, ,H, ,N,0,.0,5H,0:11e
Laskettu: C 59,43 H 5,92 N 17,33
Saatu: C 59,22 H 5,97 N 17,31.
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Esimerkki 27

2,4—diamino—5—(1-metyyli-3—indolyylimetyyli)pyrimi—

(Ei sis#dlly patenttivaatimuksessa 1 mddriteltyihin
kaavan II mukaisiin yhdisteisiin; menetelmd analoginen
patenttivaatimuksessa 1 mdsritellylle.)

A. 3—aniliini-2—(l—metyyli—3-indolyylimetyyli)akryyli—

nitriili

Typpiatmosfdsrissd olevaan liuokseen, jossa oli 6,5
g (0,044 mol) 3-anilinopropionitriilid 20 ml:ssa dimetyy-
lisulfoksidia, lis&ttiin 2,4 g (0,044 mol) natriummecok-
sidia. 5 minuutin sekoittamisen jalkeen seokseen lisdttiin
6,5 g (0,041 mol) 1—metyyli—indoli-3—karboksialdehydia [E.
Wenkert, J. H. Udelhofen ja N. K. Bhattacharya, J. Am.
Chem. Soc. 81 (1959), s. 3763] ja seosta kuumennettiin
135°C:ssa 30 minuuttia, mit4 seurasi j&#hdytt&minen ja
laimentaminen 200 ml:lla vettd. Syntynyt sakka otettiin
talteen, suspendoitiin uudelleen 150 ml:aan vettd ja otet-
tiin uudelleen talteen, jolloin saatiin 9,14 g (78 %) ot-
sikkoyhdistettd; rakenne vahvistettiin 1H-NMR:114.

B. 2,4-diamino-5—(1—metyyli-3-indolyylimetyyli)pyrimi-

diini

100 ml:aan etanolipitoista guanidiiniliuosta, joka
oli valmistettu 2,10 g:sta (0,022 mol) guanidiinihydro-
kloridia ja 1,20 g:sta (0,022 mol) natriummetoksidia, 1li-
sdttiin 5,00 g (0,017 mol) 3-anilino-2-(1-metyyli-3-indol-
yylimetyyli)akryylinitriilid. Liuosta kuumennettiin palau-
tusjashdyttden 0,5 tuntia ja sitten lisattiin 100 ml 2-
metoksietanolia. Sis#isen l&mpdtilan annettiin vé&hitellen
nousta 120°C:seen tislaamalla pois etanolia, minkd j&lkeen
seosta kuumennettiin tdssi lampdtilassa 4,75 tuntia. Reak-
tioseos j4dhdytettiin ja liuos poistettiin tyhjdssd. J&dan-
nds kiteytettiin uudelleen 95-%:isesta etanolista, jolloin
saatiin 2 er4# otsikkoyhdistettd (yhteensd 1,82 g , 41 %);
sp. 253 - 256°C (hajoaminen).
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Analyysi C, ,H . N;:1lle

Laskettu: C 66,38 H 5,97 N 27,65

Saatu: C 66,05 H 6,04 N 27,89

Esimerkki 28

2,4-diamino-5-[(6, 7-dimetoksibentso[b]ltien-4-yyli)-
metyyli]pyrimidiinin valmistus
1l,2-dimetoksi-3-(2,2-dietoksietyylitio)bentseeni
Pulloon, joka oli varustettu lisdyssuppilolla,
Gooch-putkella, l&mpdmittarilla, lauhduttimella ja typen-
johtamislaittella, lisdttiin 6,71 g (0,04 mol) veratrolia
75 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. n-butyylilitiumin 1,6
M heksaaniliuos (27,5 ml, 0,044 mol) lisdttiin tiputtaen
20 minuutin aikana huoneen l&mp®tilassa. Seosta sekoitet-
tiin 2 tuntia ja j&i&hdytettiin 5°C:seen, mink& j#lkeen
lisdttiin 1,41 g (0,044 mol) rikkiad Erlenmeyer-pullosta,
joka oli liitetty Gooch-putkeen. Seoksen annettiin l&mmetd
huoneen l&mpdtilaan ja sitd4 sekoitettiin 30 minuuttia,
minkd8 jdlkeen lis&ttiin 6,62 ml (0,044 mol) bromiasetal-
dehydin dietyyliasetaalia. T&td4 seosta sekoitettiin huo-
neen l&mpdtilassa 3 tuntia ja Kkuumennettiin sitten
80°C:ssa 17 tuntia. Reaktioseos 1lis#ttiin sitten 100
ml:aan vettd. Tetrahydrofuraanikerros erotettiin ja haih-
dutettiin. Jdljelle j&i 11,9 g tummanruskeata 61jyd, joka
puhdistettiin pylvdskromatografialla piihappogeelilla
kdyttden heptaani/dikloorimetaania (1:4), sitten dikloori-
metaania ja sitten kloroformi/metanolia (19:1), jolloin
saatiin 5,47 g (48 %) yhdistettd A 6l1jyn&.

Analyysi C,, H,,SO, :1lle

Laskettu: C 58,72 H 7,74 S 11,20

Saatu: Cc 58,61 H 7,79 s 11,27

NMR (CDCl,) & = 1,17 (tr, 6, (CH,CH,),), 3,08 (4, 2,
CH,CH), 3,58 (d-gt, 4, (OCH,Me),), 3,83 (4, 6, (OMe),,
4,64 (tr, 1, CH,CH), 6,91 (s ja sh, 3, Ar).

™
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B. 6,7-dimetoksibentso[b]tiofeeni
2,04 g:aan (7,1 mmol) yhdistettd A 30 ml:ssa diok-

saania lis#dttiin 0,5 ml v#kev#3 rikkihappoa typpiatmosfaa-
rissid. Seosta kuumennettiin 100°C:ssa 1,5 tuntia, minka
jdlkeen lisdattiin vield 0,3 ml vékevad rikkihappoa. Viela
1 tunnin kuumentamisen j&lkeen seos jadhdytettiin ja 1li-
sdttiin 50 ml vettd. Seos neutraloitiin vékevdlld ammo-
niumhydroksidilla ja uutettiin dikloorimetaaniin, mita
seurasi kuivaaminen magnesiumsulfaatilla ja liuottimen
poistaminen. Tuote puhdistettiin pylvéskromatografialla
piihappogeelills k&yttden heksaani/dikloorimetaania (2:1),
jolloin erottui 1,02 g (60 %) tuotetta B 6ljyna.
Aanalyysi C, ,H,,0,S:1le
Laskettu: C 61,83 H 5,19 S 16,51
Saatu: C 61,91 H 5,25 S 16,41.
MS: 194 (M*), 179 (M-Me).
NMR (CDC1l,) &6 = 3,93 (s, 3, OMe), 4,03 (s, 3, OMe), 7,06
(d, 1, ArH, J = 8,6Hz), 7,25 (d, 2, CH=CH, J = 5 -6Hz),
7,48 (4, 1, ArH, J = 8,6Hz).

C. 2,4-diamino-5-[(6,7-dimetoksibentso[b]tien-4-yyli)-

metyylilpyrimidiini

Seos, jossa oli 0,45 g (2,3 mmol) tuotetta B ja
0,32 g (2,3 mmol) 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimidii-
ni4, lis&ttiin 10 ml:aan ja#etikkaa ja 0,4 ml:aan (4,6
mmol ) vikevds kloorivetyhappoa ja keitettiin palautusj&sh-
dyttden 6 tuntia. Liuottimet haihdutettiin, liséttiin 50
ml vettd ja seos neutraloitiin v#dkev&lld vesipitoisella
ammoniakilla pH-arvoon 9. Tuotetta uutettiin dikloorime-
taani/metanoli-seoksella (3:1), 3 x 50 ml:n annoksella,
mink4 j4lkeen kuivattiin magnesiumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja liuottimet haihdutettiin. J&&nnds (0,53 g) puhdis-
tettiin pylvidskromatografialla piihappogeelilld kdyttden
eluentteja heksaani/dikloorimetaani (1l:1), dikloorimetaani
ja sitten dikloorimetaani/metanoli (9:1 ja 5:1). Otettiin
talteen 0,19 g:n fraktiot jdljelle ja&nyttd l&htd-ainetta
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(B) sekd 0,22 g seosta, joka sisdlsi otsikkoyhdisteen,
kuten todettiin NMR-spetroskopialla. Seos erotettiin jako-
Kiteyttédmdllsd metanolista. Niukkaliukoisen jakeen erotta-
misen jadlkeen helppoliukoisempi jae v#kevditiin ja annet-
tiin seistd ydn yli. Eristettiin kiteinen tuote, jonka sp.
oli 230 - 231°C. T#&mdn osoitettiin NMR-spektroskopialla
olevan oleellisesti ainoa tuote; pyrimidinyylimetyyli-
liittym8n havaittiin olevan bentseenirenkaassa, koska yksi
orto-sidotuista protoneista, jonka J-arvo on 8,6, puuttui,
kun taas kaksoisviivapari tiofeenirenkaasta oli jdljella
(J = 5,44Hz). Ydin-Overhauser-NMR-tutkimukset johtivat
pdsdtelmddn, ettd otsikkorakenne (Cl) oli 4-substituoitu
isomeeri.

NMR (Me,SO-d,) & = 3,84 (s, 3, 7-OMe), 3,89 (s, 5, 6-OMe
+ CH,), 5,782 (br s, 2, pyrimidiini-NH,), 6,23 (br s, 2,
ArH-3, J = 5,44Hz). 3,89 ppm:ssd (6-OMe + CH,) olevan
singletin sdteilyttdmisestd oli seurauksena N.O.E-paran-
nuksia H(3):1lle, H(5):1lle ja H(6'):1lle, mikd osoitti, ettd
tdmd o0li haluttu yhdiste.

Esimerkki 29
2,4-diamino-5-[(6,7-dimetoksibentso[b]tien-4-yyli)-
metyylilpyrimidiini
3-(2,2-dietoksietyylitio)-4,5-dimetoksibentsaldehy-
di

Morfoliinia (2,61 g, 0,03 mol) ja 50 ml kuivaa tet-
rahydrofuraania pantiin liekilli kuivattuun kolmikaulapul-
loon typpiatmosfiirissd ja ja#dhdytettiin -70°C:seen. Sit-
ten lis3ttiin tiputussuppilon kautta tiputtaen n-butyyli-
litiumia (20,6 ml, 0,033 mol, 1,6 M heksaanissa) pitden
l4mp&tila -70°C:ssa. Sitten lis#ttiin hitaasti 25 ml:aan
tetrahydrofuraania liuotettuna S5-bromi-3,4-dimetoksibents-
aldehydi¥ ja reaktioseosta sekoitettiin sitten 1 tunti-
50°C:ssa. Sen jidlkeen lis#ttiin toinen ekvivalentti n-bu-
tyylilitiumia (20,6 ml, 0,033 mol) ja sen jdlkeen rikkia
(1,06 g, 0,033 mol) Gooch-putken kautta ja reaktioseosta

>
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sekoitettiin 1 tunti. Sitten reaktioseos kaadettiin kyl-
mi3n veteen, tehtiin happameksi pH-arvoon 5 1-n kloorive-
tyhapolla, uutettiin etyyliasetaatilla ja haihdutettiin,
jolloin saatiin raakatuotteena 3,35 g (56 %:n saanto) 3,4-
dimetoksi-5-merkaptobentsaldehydid.

Edellsd saatu raaka merkaptobentsaldehydi (2,78 g,
14 mmol) lietettiin 1,25 ml:aan absoluuttista etanolia
typpiatmosfddrissd. Lisdttiin natriummetylaattia (0,82 g,
15 mmol), reaktioseosta sekoitettiin 10 minuuttia, minka
jdlkeen lis#&ttiin 2,69 g (14 mmol) bromiasetaldehydin di-
etyyliasetaalia. Reaktioseosta keitettiin palautusjadshdyt-
tden y6n yli, kaadettiin veteen ja uutettiin etyyliasetaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 2,77 g oranssin
varistd 6ljys. T&8md puhdistettiin piihappogeelipylvddssa
eluoiden heksyyli/etyyliasetaatilla (19:1), jolloin saa-
tiin 1,5 g otsikkoyhdistetta.
NMR (Me,-SO-d,) 6 = 1,16 (tr, 6, Me,), 3,19 (4, 2, SCH,),
3,63 (kaksinkertainen kvartetti, 4, (CH,Me,)), 3,88 (s,
3, OMe), 3,94 (s, 3, OMe), 4,69 (tr, CH-CH,), 7,43 (4, 1,
Ar) 7,56 (4, 1, Ar), 9,91 (s, 1, CHO).
Analyysi C, . H,,0.S:1lle
Laskettu: C 57,30 H 7,05 S 10,20
Saatu: Cc 57,40 H 7,05 s 10,13.

B. 2,4-diamino-5-[3-(2,2-dietoksietyylitio)-4,5-dimet-

oksibentsyyli]pyrimidiini

Edellsd saatu aldehydi muutettiin 2-(3-2,2-dietok-
sietyylitio)-4,5—dimetoksibentsyyli)-3—aniliiniakryylinit—
riiliksi anilinopropionitriilill8 ja natriummetylaatilla
dimetyylisulfoksidissa 2,5 millimoolin mittakaavassa sa-
malla tavalla kuin esimerkissd 27 A. Raakatuote tasta
reaktiosta kondensoitiin guanidiinihydrokloridin ja nat-
riummetylaatin kanssa etanolissa kuten esimerkissa 27 B,
jolloin saatiin raakatuote. T&m& puhdistettiin piihappo-
geelipylvdissé eluoiden etyyliasetaatti/metanolilla
(9:1), jolloin saatiin 0,51 g (62 %:n saanto), mit& seura-
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si uudelleenkiteyttéminen 30-%:isesta etanoli/vedestd,
jolloin saatiin 0,15 g otsikkoyhdistettd; sp. 117-
118°C.

NMR (CDCl,) & = 1,19 (tr, 6, Me,), 3,07 (4, 2, SCH,CH),
3,61 (kaksinkertainen kvartetti, 4, (CH,Me),), 3,79 (s,
3, oMe), 3,83 (s, 3, OMe), 4,53 (br s, 2, NH,), 4,63 (tr,
1, SCH,CH), 4,68 (br s, 2, NH,), 6,52 (4, 1, Ar), 6,75 (4,
1, Ar), 7,76 )s, 1, pyrimidiini-H¢).

Analyysi C,,H, N, O, ,S:1le

Laskettu: C 55,86 H 6,91 N 13,71 S 7,85

Saatu: C 55,82 H 6,92 N 13,69 s 7,87.
C. 2,4-diamino-5-[(6,7-dimetoksibentso[b]tien-4-yyli)-
metyyli]pyrimidiini

Edelld kohdassa B saatua tuotetta (0,31 g, 0,75
mmol) keitettiin palautusjaddhdyttden 25 ml:ssa vettd ja
5 ml:ssa etanolia typpiatmosfddrissd ja siihen lisdttiin
0,6 ml vdkevdsd rikkihappoa 0,2 ml:n annoksissa 3/4 ja 1,5
tunnin kuluttua ja kuumennettiin sitten vield 1/2 tuntia.
Reaktioseos neutraloitiin pH-arvoon 9,5, uutettiin mety-
leenikloridi/metanolilla (3:1) ja haihdutettiin. Raakatuo-
te puhdistettiin piihappogeelipylvédissid eluoiden 3 % meta-
nolia sis&dlt&vdlld metyleenikloridilla, jolloin saatiin
0,045 g tuotetta.

NMR (Me,SO-d,) & = 3,84 (s, 3, OMe), 3,89 (s, 3, OMe),
5,68 (br s, 2, NH,), 6,17 (br s, 2, NH,), 7,05 (s, 1, Ar),
7,35 (s, 1, pyrimidiini-H®), 7,39 (d, 1, tieno-H, J =
5,5Hz), 7,55 (4, 1, tieno-H, J = 5,5Hz).

MS 316 (M*).

Analyysi C,.H N, O,S:1lle

Laskettu: C 56,95 H 5,10 N 17,71

Saatu: C 56,88 H 5,14 N 17,62.

Ndyte suurempimittakaavaisesta reaktiosta kiteytet-
tiin uudelleen hydrokloridisuolana absoluuttisesta etano-
lista, jolloin saatiin otsikkoyhdisteen hydrokloridi; sp.
280 - 283°C.
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Analyysi C, H (N,0,S:1le
Laskettu: C 51,06 H 4,86 N 15,88
Saatu: C 50,96 H 4,91 N 15,81.

Esimerkki 30

6-bromi-4,8-dimetyyli-2-(1H)-kinolinonin valmistus

Osa 1

Sekoituksen alaiseen liuckseen, jossa oli 20 g
(0,107 mol) 4-bromi-2-metyylianiliinia 25 ml:ssa toluee-
nia, lis#dttiin 9,0 g (0,107 mol) diketeenid. Liuosta kei-
tettiin palautusj&dhdyttden 2 tuntia. Tolueeni poistettiin
tyhjossd ja jasnnds liuotettiin CH,Cl, :een. Orgaanista
liuosta uutettiin 2 x 250 ml:lla 1-n kloorivetyhappoa,
pestiin 300 ml:1la vettd ja kuivattiin magnesiumsulfaatil-
la. CH,Cl, poistettiin, jolloin saatiin 24,79 g (85,4 %)
tuotetta, N-(4—bromi—2-metyylifenyyli)—3—oksobutyyriami—
dia. Tuotteen uudelleenkiteytys etanoli/vesi-seoksesta
antol 24,0 g (82,6 %) keltaista kiteista ainetta, jonka
R, oli 0,38 piihappogeelills, kun eluenttina oli 1 % CH,OH
CH,Cl, :ssa. Tuote kdytettiin suoraan 6-bromi-4, 8-dimetyy-
1i-2(1H)-kinoliinin valmistuksessa ilman enempaa puhdis-

tamista tai analyysié.

Osa 2

Seosta, jossa oli 24,0 g (0,0888 mol) edelld saa-
tua tuotetta 80 ml:ssa vdkev#id rikkihappoa, kuumennettiin
95°C:ssa (vesihaude) 1,25 tuntia. Syntynyt seos jd&hdytet-
tiin huoneen l#mp&tilaan ja kaadettiin j#ihin. Muodostunut
nahanruskea kiinte4 aine otettiin talteen, pestiin useita
kertoja vedell#d ja kuivattiin tyhjoss& 100°C:ssa. Tuote
kiteytettiin uudelleen kuumasta dimetyyliformamidista,
jolloin saatiin 13,62 g (60,8 %) nahanvarisid kiteitd; sp.
246 - 250°C.
R,-arvo oli 0,25 piihappogeeli-TLC:114 eluenttina 1 %
CH,OH sisdltava CH,Cl,.



10

15

20

25

30

56 79708

Alkuaineanalyysi C,,H, /BrNO:1lle; molekyylipaino 252,118
Laskettu: C 52,41 H 4,00 N 5,56 Br 31,70
Saatu: C 52,37 H 4,05 N 5,54 Br 31,63
6-bromi-2-kloori-4,8-dimetyylikinoliinin valmistus
Liuosta, jossa oli 13,52 g (0,054 mol) 6-bromi-4,8-
dimetyyli-2-(1H)-kinolinonia 60 ml:ssa POCl, typpiatmos-
fddrissd, keitettiin palautusj&shdyttden 5,5 tuntia ja
jddhdytettiin sitten, jolloin muodostui keltainen sakka.
Sakka koottiin ja pestiin j&&vedessd POCl, :n poistamisek-
si. Saatiin valkoinen kiteinen tuote, saanto 9,38 g. Alku-

suodos kaadettiin voimakkaasti sekoittaen lietteeseen,
jossa oli vdkevdda NH,OH ja jditd, jolloin muodostui nahan-
ruskea sakka; saanto 4,52 g. Reaktion kokonaissaanto oli
100 %. Ensimmidinen eristetty tuote saatettiin alkuaineana-
lyysiin (sp. 168,5 - 170,5°C) ja sen R,-arvo oli 0,78 pii-
happogeeli-TLC:114, jolloin eluenttina oli heksaani/etyy-
liasetaatti (4:1).

Alkuaineanalyysi C,, H,BrClN:lle; molekyylipaino 270,563
Laskettu: C 48,43 H 3,35 N 5,18 Br 29,53 Cl1 13,10

Saatu: C 48,71 H 3,39 N 5,17 Br 29,48 C1l 13,08
6-bromi-4,8-dimetyyli-2-(morfolin-1-yyli)kinoliinin
valmistus

Liuvosta, jossa oli 3,0 g (0,011 mol) 6-bromi-2-
kloori-4,8-dimetyylikinoliinia 30 ml:ssa morfoliinia typ-
piatmosfisrisss, keitettiin palautusj&éshdyttden 2,5 tun-
tia. Liuos jaadhdytettiin, jolloin saatiin 2 er&8 valkoisia
kiteitd; saanto 3,50 g (98,3 %). Tuotteen R,-arvo oli 0,38
piihappogeeli-TLC:114 eluenttina CH,Cl,. Ensimmdinen erd
(sp. 155 - 158°C) saatettiin alkuaineanalyysiin.
Alkuaineanalyysi C, /H, ,BrN,0:1lle; molekyylipaino 321,225
Laskettu: C 56,09 H 5,33 N 8,72 Br 24,88
Saatu: C 56,09 H 5,35 N 8,69 Br 24,94.
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4,8-dimetyyli-2-(morfolin-l-yyli)-6—kinoliini-

karbaldehydin valmistus

Sekoituksen alaiseen liuokseen, jossa oli 0,70 g
(0,00218 mol) 6—bromi—4,8-dimetyyli-2-(morfolin-l-yyli)—
kinoliinia 30 ml:ssa vastatislattua tetrahydrofuraania
typpiatmosf8srissd -78°C:ssa, lisattiin 2,81 ml (0,00450
mol) 1,6 M n-butyylilitiumia tiputtaen 5 minuutin aikana.
Liuosta sekoitettiin 10 minuuttia ja lis#ttiin yhtend an-
noksena 0,36 ml (0,00470 mol) vastatislattua dimetyyli-
formamidia. Reaktioseosta sekoitettiin vield 30 minuuttia
-78°C:ssa ja kaadettiin sitten 10 ml:aan 1l-n kloorivety-
happoa ja jdihin reaktion tukahduttamiseksi. Hapanta
liuosta uutettiin 3 x 25 ml:lla CH,Cl,. Orgaaninen uute
pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Sen
jdlkeen kun 1liuotin oli poistettu tyhjbssd, raakatuote,
painoltaan 0,45 g (76,3 %), liuotettiin n. 10 ml:aan
CH,Cl, /etyyliasetaattia (20:1), joka oli pantu 8 tuuman
(n. 20 cm) piihappogeeli-flash-kolonniin, ja eluoitiin
liuottimella. Haluttu tuote antoi kirkkaasti fluoresoivan
tdplén; R,-arvo oli 0,35 TLC:11l& eluenttina CH,Cl, /etyyli-
asetaatti (20:1). Flash-kolonnin jakeet, jotka sisdlsivat
tdm&n R, :n, koottiin ja yhdistettiin, jolloin saatiin
0,35 g (59,3 %) tuotetta. Osa tasta tuotteesta kiteytet-
tiin uudelleen absoluuttisesta etanolista, jolloin saatiin
vaaleankeltaisia kiteitd, joiden sp. oli 161,5 - 162,5°C
ja joilla oli yksinkertainen t&apla TLC:114; R,-arvo oli
0, 35.
Alkuaineanalyysi C,  H, ,N,0, :1le; molekyylipaino 270,333
Laskettu: C 71,09 H 6,71 N 10,36
Saatu: Cc 70,93 H 6,73 N 10,31.

2,4-diamino-5-(4,B-dimetyyli—2—morfolin-l-yyli—6-

kinolinyyli)pyrimidiinin valmistus

Osa 1
Sekoituksen alaiseen liuokseen, jossa oli 0,95 g
(0,00351 mol) 4,8—dimetyyli-2—morfolin-l-yyli)—6-kinolii-
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nikarbaldehydia ja 0,54 g (0,00396 mol) 3-anilinopropio-
nitriilid 12 ml:ssa kuivaa dimetyylisulfoksidia typpiat-
mosfddrissd, lis&ttiin 0,21 g (0,00386 mol) natriummetok-
sidia yhtend annoksena. Reaktioseocksen ldmpdtila nostet-
tiin 100°C:seen ja pidettiin siind sekoittaen typpiatmos-
faddrissd 2 tuntia. Liuos kaadettiin sitten n. 50 g:aan
jdita ja sekoitettiin, jolloin muodostui nahanvdrisiad ki-
teitd. Kiteinen tuote koottiin ja pestiin useita kertoja
vedelld. Raakatuote kiteytettiin uudelleen absoluuttisesta
etanolista, jolloin saatiin 4 erdd vaalean keltaruskeita
kiteitd, jotka painoivat 0,76 g (54,3 %). Ensimmdinen
ndistd eristd, painoltaan 0,58 g (41,4 %); sp. 192-
196°C; antoi kaksi vallitsevaa t&dpl&s TLC:114, eluenttina
heksaani/etyyliasetaatti (2:1), joiden R,-arvot olivat
0,41 ja 0,33. Jdlkimmdiset 3 erdid sis8lsivédt nditd samoja
R, -arvoja sekd yhden muun tdplén, R,-arvo 0,57. NMR osoit-
ti odotetun tuotteen. Tuotetta ei puhdistettu enemp&i.

Osa 2

Liuokseen, jossa oli 0,64 g (0,00161 mol) tuotetta
edellisestd vaiheesta 70 ml:ssa absoluuttista etanolia
typpiatmosfédrissd, 1lisdttiin guanidiiniliuos, joka oli
saatu saattamalla 0,46 g (0,00482 mol) guanidiinihydro-
kloridia reagoimaan 0,43 g:n (0,00805 mol) kanssa natrium-
metoksidia (natriumkloridi poistettu suodattamalla). Syn-
tynyttd liuosta keitettiin palautusjdshdyttden ja seurat-
tiin TLC:11&. 4 tunnin kuluttua reaktio ei endd ndyttdnyt
kehittdv8n lisdd tuotetta, ja sen vuoksi saatettiin
0,15 g (1 ekviv.) guanidiinihydrokloridia ja 0,13 g (1,5
ekviv.) natriummetoksidia reagoimaan 5 ml:ssa absoluuttis-
ta etanolia; natriumkloridi poistettiin ja syntynyt liuos
lisdttiin reaktioseokseen. Reaktioseosta keitettiin sitten
palautusjdsdhdyttiden vield 1 - 5 tuntia, jolloin tapahtui
vdh&n tai ei ollenkaan havaittavaa muutosta tuotteen maa-
rdssd mddritettynd TLC:114. Liuotin poistettiin tyhjdssa,
jolloin jdljelle jai punaoranssin vidrinen jd#énnds, joka
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liuotettiin CH,Cl, /CH, OH-seokseen (10:1), vietiin piihap-
pogeeli-flash-kolonniin (12 tuumaa; n. 30 cm) ja eluoitiin
samalla liuottimella. Yhdistettiin jakeet, jotka sisdlsi-
vdt tuotteen, jonka R,-arvo oli 0,34 TLC:114, jolloin saa-
tiin 0,25 g tuotetta (42,4 %); sp. 225 - 233°C. T&ma tuote
uudelleenkiteytettiin toistuvasti absoluuttisesta etano-
lista k#yttden mukana v#dri# poistavaa hiilt#d véhdisen kel-
taisen R, -arvoltaan 0,25 komponentin poistamiseksi, jota
ei voitu poistaa kromatografisella menetelmdlld. Lopputuo-
te oli valkoinen kiteinen aine; saanto 0,013 g (2,20 %);
sp. 248 - 251°C; ja silld oli 1 ainoa t#pld TLC:114.
Alkuaineanalyysi C,,H,,N,O:1lle; molekyylipaino 364,473
Laskettu: C 65,91 H 6,64 N 23,06
Saatu: C 63,19 H 6,50 N 22,04.
NMR oli yht&pitdvd rakenteen kanssa.
Esimerkki 31
2,4—diam1no-5~(2-metoksi-4—metyyli-7—kinolyy11me—
tyyli)pyrimidiini
N-(3-bromifenyyli)-3-oksobutyyriamidi
Kuumennettuun (80°C, #ljyhaudel&mpdtila) liuokseen,
jossa oli 20,00 g (0,12 mol) m-bromianiliinia 200 ml:ssa
kuivaa tolueenia, lis#dttiin tiputtaen 30 minuutin aikana
12 g (0,14 mol) diketeenid 100 ml:ssa kuivaa tolueenia.
Kun lis3dys oli loppuunsuoritettu, reaktioseosta keitettiin
palautusj&shdyttéen 5 tuntia. Tolueeni poistettiin sitten
tyhj¥ssd, jolloin saatiin keltainen sakka. Uudelleenki-
teyttdminen tolueenista antoi 14,70 g (48 %) tuotetta vaa-
leanpunaisina kitein&; sp. 94 - 95°C.
NMR (Me,SO-d,) & = 11,01 (br s, 1H), 7,95 (dd, 1H, J =
2Hz), 7,65 - 7,15 (m, 1H), 3,55 (s, 2H), 2,20 (s, 3H).
Analyysi C ,  H, /BrNO, :1lle
Laskettu: C 46,90 H 3,94 N 5,47 Br 31,20
Saatu: C 47,02 H 3,95 N 5,44 Br 31,11.
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2-hydroksi-4-metyyli-7-bromikinoliini

6,65 g (26,00 mmol) N-(3-bromifenyyli)-3-oksobutyy-
riamidia kuumennettiin 30 ml:ssa vdkevdd rikkihappoa
120°C:ssa (6ljyhaudeldmpdtila) 1,5 tuntia. Reaktioseos
kaadettiin sitten jdihin, jolloin muodostui sakka. T&ma
suodatettiin ja pestiin toistuvasti vedelld. Kuivaamisen

jdljeen se kiteytettiin uudelleen 95-%:isesta etanolista,
Jjolloin saatiin 5,21 g (94 %) tuotetta valkoisena kiinte&-
nd aineena; sp. 275 - 276°C.
NMR (Me,SO-4,) 6 = 11,65 (br s, 1H), 7,60 (4, 1H, J =
9Hz), 7,45 (d, 1H, J = 2Hz), 7,30 (44, 1H, J = 9,2Hz),
6,70 (d, 1H, J = 1Hz), 2,35 (d, 3H, J = 1Hz).
Analyysi C, ,H;BrNO:lle
Laskettu: C 50,45 H 3,37 N 5,88 Br 33,56
Saatu: C 50,46 H 3,39 N 5,84 Br 33,56.
2-kloori-4-metyyli-7-bromikinoliini
5,00 g 2-hydroksi-4-metyyli-7-bromikinoliinia kei-
tettiin palautusjddhdyttden 50 ml:ssa fosforioksikloridia
2 tuntia. Reaktioseos kaadettiin sitten seokseen, jossa
oli jaitd ja vakevdd ammoniumhydroksidia. Tdstd késitte-
lystd syntynyt sakka suodatettiin ja pestiin sitten tois-
tuvasti vedelld. Se koottiin sitten 95-%:iseen etanoliin

ja kuumennettiin. Liukenemattomat ep#puhtaudet suodatet-
tiin ja suodoksen annettiin kiteytyd. Saatiin 3,82 g
(71 %) tuotetta valkoisina kitein&; sp. 73 - 74°C.
NMR (Me,-SO-d,) 6 = 8,17 (4, 1H, J = 2Hz), 8,10 (4, 1H, J
= 9Hz), 7,75 (44, 1H, J = 9,2Hz), 7,55 (4, 1H, J 1Hz),
2,70 (4, 3H, J = 1lHz).
Analyysi C, ,H,BrClN:1lle
Laskettu: C 46,82 H 2,75 N 5,46
Saatu: C 46,85 H 2,79 N 5,42,
2-metoksi-4-metyyli-7-bromikinoliini
Seosta, jossa oli 3,00 g (12,00 mmol) 2-kloori-4-

metyyli-7-bromikinoliinia ja 0,63 g (12,00 mmol) natrium-
metoksidia, kuumennettiin palautusjddhdyttden 30 ml:ssa



10

15

20

25

30

35

61 79708

kuivaa metanolia 48 tuntia. Metanoli poistettiin sitten
tyhjdssd ja syntynyt védkevdite koottiin metyleeniklori-
diin. Metyleenikloridiliuosta pestiin toistuvasti kyllds-
tetylld natriumkloridilla. Kuivaamisen (magnesiumsulfaat-
ti), liuottimen poistamisen ja uudelleenkiteyttémisen j&l-
keen tolueenista saatiin 2,63 g (87 %) tuotetta valkoisina
kiteins; sp. 58 - 60°C,
NMR (Me,SO-d,) &6 = 7,80 (4, 1H, J = 9Hz), 7,85 (4, 1H, J
= 2Hz), 7,55 (44, 1H, J = 9,2Hz), 6,80 (d, 1H, J = 9Hz),
3,80 (s, 3H), 2,55 (4, 3H, J = 1Hz).
Analyysi C, ,H ,BrNO:lle
Laskettu: C 52,40 H 4,00 N 5,56 Br 31,70
Saatu: C 52,25 H 4,00 N 5,51 Br 31,59.

2-metoksi-4-metyyli-7-kinoliinikarbaldehydi

50 ml:n liekilld kuivatussa pyodredpohjaisessa kol-
mikaulapullossa liuotettiin typpiatmosfédrissd 1,50 g
(5,90 mmol) 2-metoksi-4-metyyli-7-bromikinoliinia 20
ml:aan vastatislattua tetrahydrofuraania. Tdmd tetrahydro-
furaaniliuos j&&hdytettiin sitten -76°C:seen (hiilihappo-
jéd/asetoni), minkd jdlkeen lisdttiin tiputtaen (ruiskun
kautta) 7,65 ml n-butyylilitiumia (1,56 M n-BuLi heksaa-
nissa). 5 minuutin sekoittamisen jdlkeen lisdttiin ruis-
kulla 1,25 ml (16,00 mmol) kuivaa N,N-dimetyyliformamidia.
Reaktioseos saatettiin sitten -20°C:seen. Lisdttiin hi-
taasti vettd ja sitten 1-n kloorivetyhappoa. Eetteriuuton

ja uudelleenkiteyttdmisen jélkeen tolueenista saatiin
0,90 g (76 %) tuotetta valkoisena kiinte&nd aineena; sp.
111 - 112°C.

NMR (Me,-SO-d4,) &6 = 10,24 (s, 1H), 8,37 (4, 1H, J = 2Hz),
8,15 (d, 1H, J = 8Hz), 7,85 (dd, 1H, J = 8,2Hz), 7,08 (br
s, 1H), 4,00 (s, 3H), 2,65 (4, 3H, J = 1lHz).

Analyysi C, ,H, NO:lle

Laskettu: C 71,62 H 5,51 N 6,96

Saatu: C 71,48 H 5,55 N 6,92.
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2-(2-metoksi-4-metyyli-7-kinolyylimetyyli)~-3-ani-

linoakryylinitriili

Sekoituksen alaiseen seokseen, jossa oli 0,65 g
(3,20 mmol) 2-metoksi-4-metyyli-7-kinoliinikarbaldehydid
ja 0,52 g (3,50 mmol) anilinopropionitriilid@ 10 ml:ssa
kuivaa dimetyylisulfoksidia, 1lisdttiin yhten& annoksena
0,19 g (3,50 mmol) natriummetoksidia. Syntynyttd seosta
kuumennettiin sitten 90 - 95°C:ssa (sisdlémpdtila) 2 tun-
tia, minkd jdlkeen dimetyylisulfoksidi poistettiin tyhjos-
sd. Tislatun veden lisd&minen syntyneeseen vdkevditteeseen

muodosti ruskean sakan. Tam8 suodatettiin, pestiin tois-
tuvasti vedelld ja ilmakuivattiin. Uudelleenkiteytettiin
absoluuttisesta etanolista, jolloin saatiin 0,49 g (46 %)
tuotetta vaaleanruskeana Kkiinte#n& aineena; sp. 170-
172¢°C.

Analyysi C,, H, ,N,0O:1lle

Laskettu: C 76,57 H 5,81 N 12,76

Saatu: C 76,34 H 5,83 N 12,60.
2,4-diamino-5-(2-metoksi-4-metyyli-7-kinolyylime-
tyyli)pyrimidiini

0,17 g (1,82 mmol) guanidiinihydrokloridia ja 0,13
g (2,44 mmol) natriummetoksidia sekoitettiin 5 minuuttia
typpiatmosfdsrissd. Muodostunut natriumkloridisuola suoda-
tettiin sitten pois ja suodos lis&dttiin pydredpohjaiseen
pulloon, joka sisdlsi 0,20 g (0,60 mmol) 2-(2-metoksi-4-
metyyli-7-kinolyylimetyyli)-3-anilinoakryylinitriilia.
Tdtd syntynyttéd seosta kuumennettiin palautusjédhdyttden
y6n yli. EKvimolaarinen m##r8 guanidiinia, kuten edelléd
natriummetoksidikdsittelyn j&lkeen, lisdttiin vield ja
reaktioseosta keitettiin palautusjdshdyttden vield 24 tun-
tia. Absoluuttinen etanoli poistettiin sitten tyhjbssa.
Syntyneeseen vidkevditteeseen 1lisdttiin metanoli/vesi-
seosta (9:1). Muodostui ruskea sakka. Témd koottiin ja
kuivattiin. Kahden flash-kolonnikromatografian (20 - 26 g
piihappogeelid, 230 - 400 mesh, metyleenikloridi/metanoli;
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piihappogeelid, 230 - 400 mesh, metyleenikloridi/metanoli;
9:1), jdlkeen saatiin 0,025 g (14 %) tuotetta vaaleanhar-
maana kKiinte#ni aineena; sp. 205 - 260°C.
NMR (Me,SO-d,) &6 = 7,90 (4, 1H, J = 8,50Hz), 7,65 (s, 1H),
7,60 (4, 1H, J = 2Hz), 7,35 (44, 1H, J = 8,50, 2Hz), 7,85
(d, 1H, J = 1Hz), 6,16 (br s, 2H9, 5,76 (br s, 2H), 3,92
(s, 3H), 3,79 (s, 2H), 2,57 (d, 3H, J = lHz).
Analyysi CIGH17N50.3/5H20:11e
Laskettu: C 62,77 H 5,99 N 22,88
Saatu: C 62,88 H 5,96 N 22,91
Esimerkki 32
2,4-diamino-5-(1,2-dihydro-2,2, 4-trimetyyli-6(1H,)-
kinolyylimetyyli)pyrimidiini-dihydrokloridi
1,2-dihydro-2,2,4-trimetyylikinoliinia (1,73 g, 10
mmol) k&siteltiin esimerkin 1 menetelmdlla 2,4-diamino-5-
hydroksimetyylipyrimidiinilld ja jatkok#siteltiin samalla
tavalla kuin esimerkissd 1. Raakatuote puhdistettiin pii-
happogeelipylvé&ssd eluoiden metyleenikloridi/metanolilla
(19:1), mit& seurasi uudelleenkiteyttdminen etanolista 2
ekvivalentin kanssa kloorivetyhappoa, jolloin saatiin ot-
sikkoyhdiste; sp. 260 - 264°C.
Analyysi C, ,H, N, .1/2H,0:1le
Laskettu: C 54,12 H 6,41 N 18,56
Saatu: C 54,48 H 6,51 N 18,17.
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Yhdisteen bakteerien vastaisen aktiivisuuden in

vitro vertaaminen trimetopriimiin ilmaistuna suhteena yh-

disteen M.I.C./trimetopriimin M.I.C., jossa M.I.C. = mini-
miestokonsentraatio [pg/ml]*
M.I.C.
trimeto-
Organismi Yhdiste priimi
pg/ml
9 11 13 19 25 28
Streptococcus
pyogenes, CN10 1,0 1,0 0,1 - 0,1 0,1 0,1
Staphylococcus
aureus, CN491 0,3 1,0 0,1 1,0 0,1 3,0 0,1
Vibrio chole-
rae, ATCC14035 0,3 1,0 0,3 3,0 - 0,1 0,1
Mycobacterium
smegmatis,
S3254 0,3 1,0 1,0 3,0 1,0 0,3 1,0
Salmonella
typhosa, CN512 1,0 3,0 1,0 3,0 10,0 1,0 0,1
Escherichia
coli, CN314 1,0 10,0 3,0 3,0 5,0 3,0 0,3
Serratia
marcescens,
CN2398 1,0 3,0 1,0 3,0 1,0 3,0 10,0
Klebsiella pneu-
moniae, CN3632 1,0 10,0 0,3 3,0 5,0 3,0 3,0
Proteus mira-
bilis, S2409 1,0 10,0 O,3 3,0 5,0 3,0 3,0

*) Luvut, jotka ovat pienempii kuin 1 osoittavat suurempaa
tehokkuutta kuin trimetopriimillé.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd bakteerien vastaisen yhdisteen valmis-

tamiseksi, jolla on kaava (II)

HZN_{? \ CHZ—Y (11)
N

tai sen suolan, N-oksidin tai asyylijohdannaisen valmis-

tamiseksi, jossa kaavassa Y on ryhma

1 tai

"/

X! on happi- tai rikkiatomi, ryhmd S(0) , jossa n on 1 tai
2, tai ryhmd NR!', jossa R' on vety tai C,.,-alkyyli, ja
(X*) on 6-jadseninen rengas, joka mahdollisesti sis&ltaa
typpiatomin, ja katkoviiva merkitsee yksinkertaista sidos-
ta tai kaksoissidosta ja ryhm# Y on mahdollisesti substi-
tuoitu 1 - 4 substituentilla ryhm#std halogeeni, Cz_‘—alk-
enyyli, C,_, -alkyylitio, amino, C,.,-alkyylilld mono- tai
disubstituoitu amino, morfolino, piperidino, pyrrolidino,
piperatsino, hydroksi, nitro, C1_4—alkoksikarbonyyli ja
C, ., -alkyyli- tai C,_, -alkoksiryhmd, joka voi olla substi-
tuoitu halogeenilla, hydroksilla tai C, ., -alkoksilla,
tunnettu siitd, etta

a) i) saatetaan guanidiinisuola reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava (A) tai (B)
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N
//C
Y-CH, -CH OR®
2 \CH/ (A)
\ORQ
//CN
Y-CH, -C (B)
\\CH—Rb

joissa Y tarkoittaa samaa kuin edelld, R® on C,.,-alkyyli
ja R® on nukleofiilinen poistuva ryhm&, kuten C,_,-alkok-
siryhmd, esimerkiksi metoksi, etoksi tai metoksietoksi,
tai amino, C, ,-alkyyliamino, bentsyyliamino, di-C, _, -alk-
yyliamino, naftyyliamino, mahdollisesti substituoitu ani-
lino, morfolino, piperidino tai N-metyylipiperatsino, ja
edullisimmin R®* on anilinoryhm#; tai
ii) saatetaan yhdiste, jolla on kaava (C)

CN
7~
Y-CH, -C————R°® (C)
\\CH(OR’)Z

jossa Y ja R* tarkoittavat samaa kuin edelld ja R° on alk-
oksikarbonyyli- tai aldehydiryhm#&, reagoimaan kalium- tai
natriumhydroksidin kanssa C, , -alkanolissa, mink& j&lkeen
lisdtd8n guanidiinia; tai

b) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava

3
NH, R
N { A
HZN—</§~CH2 R
N— (IV)
\ X1
\\/

RS

(IV)
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tai sen suola, N-oksidi tai asyylijohdannainen, jossa kaa-
vassa X! on happi, rikki tai ryhmd NR' tai S(O), 6, kuten
edells misriteltiin, katkoviiva merkitsee yksinkertaista
sidosta tai kaksoissidosta, ja R® on vety tai kaavan (II)
yhteydesss m#3ritelty ryhm#n Y substituentti, R' on kaavan
(II) yhteydessi misritelty ryhmdn Y substituentti ja R° on
vety tai C, _, -alkyyli, syklisoidaan yhdiste, jolla on kaa-
va (G)

0
R{Z\ 449
CH-C.__
Xl/ rl7
N —x
ri CH2—<\—N/>— NH, (G)
3 7
R NH

jossa X', R® ja R* tarkoittavat samaa kuin edelld ja ryh-
m&t R!7 ovat samat tai erilaiset ja ovat kumpikin vety tai
C,.,-alkyyli; tai

c) i) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaa-

va (IV)
NH2
A \
HZN**{.:j;—CHZ
N
N\
\

o3
}1

v

|

5

1

(IV)
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tai sen suola, N-oksidi tai asyylijohdannainen, jossa kaa-
vassa X! on happi, rikki tai ryhm& NR!' tai S(0),, kuten
edelld mHadriteltiin, katkoviiva merkitsee yksinkertaista
sidosta tai kaksoissidosta ja R® ja R® ovat samat tai eri-
laiset ja kumpikin on vety tai kaavan (II) yhteydessd maa-
ritelty ryhm#n Y substituentti ja R* on vety, hydroksi,
alkoksi, amino tai substituoitu amino, tai

ii) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava
(X)

e

\

N_<< N2 / ’ (X)
\ /
ol
N’_‘.'J

tai sen suola, N-oksidi tai asyylijohdannainen, jossa kaa-
vassa vdhintd3n toinen katkoviivoista merkitsee yksinker-
taista sidosta ja, kun katkoviiva typpeen merkitsee yksin-
kertaista sidosta, typpeen on liittynyt vety tai alkyyli-
ryhmsd, saatetaan yhdiste, jolla on kaava (H)

(H)

jossa R}, R*, R®, X! ja katkoviiva merkitsevdt kuten edel-
14 kaavan (1V) yhteydessd madriteltiin, tai yhdiste, jolla

on kaava (L)
e
)
7 New (L)

./
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jossa ainakin toinen katkoviivoista merkitsee yksinker-
taista sidosta ja kun katkoviiva typpeen merkitsee yksin-
kertaista sidosta, typpeen on liittynyt vety tai alkyyli-
ryhmd, reagoimaan 2,4-diamino-5-hydroksimetyylipyrimidii—
nin tai sen eetterin kanssa; tai

d) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava

NH2

N
HZN-</ \ CH =Y (IT1)
N =
jossa Y' on ryhmé
R3
R4
f 1

\
UK
{5
R

jossa X! on happi, R® ja R* ovat samat tai erilaiset ja

(III)

ovat kumpikin vety, halogeeni, hydroksi, merkapto tai
C,.,-alkyyli- tai C1_4—alkoksiryhma, joka on mahdollisesti
substituoitu halogeenilla, hydroksilla tai C,_,-alkoksil-
la, ja R®* on C, _,-alkyyli, syklisoidaan yhdiste, jolla on
kaava (K)

g
NH R OH
N 2
H.N—{/ ) S_p—" r?
2 2 (K)
N=—
3
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jossa R on CH,CH=CHR", jossa R" on vety tai C, _,-alkyyli,
syklisoimiskatalyytin, kuten pyridiniumkloridin, bromive-
tyhappoetikkahapposeoksen, rikkihappokloorivetyhapposeok-
sen tai kaliumbisulfaatin l&sn&dollessa; tai

e) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava
(IX)

NH, E--D

—( P
N H—cH, — ‘7.-5’ (IX)
R a e

jossa typpiatomi on asemassa B ja katkoviivat edustavat
kaksoissidoksia, kondensoidaan/syklisoidaan yhdiste, jolla
on kaava (M)

NH2
N < 7

/ \ /
HoN “—\'/ N cH
N—=/ X

(M)

jossa R'° on halogeeni, C,_,-alkyyli, C, _,-alkoksi tai

1
C,_,-alkyylitio, yhdisteen kanssa, jolla on kaava (N)

1

I
R?° -CH=CH-C-R?° (N)

jossa ryhm&t R?’° ovat samoja tai erilaisia ja ovat kumpi-
kin vety tai C, , -alkyyli, happamissa olosuhteissa, kuten
laimeassa etanolipitoisessa kloorivetyhapossa; tai
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f) kun halutaan valmistaa yhdiste, jolla on kaava

NHZ
N \ ,
H_ N /
2 ‘"< CHZ——\‘
N— -

jossa typpiatomi on asemassa B, C, D tai E ja kaikki kat-
koviivat edustavat kaksoissidoksia, hapetetaan yhdiste,

jolla on kaava (IX), jossa kaikki katkoviivat eivadt edusta

71

(IX)

(IX)

kaksoissidoksia, sopivissa dehydrausolosuhteissa, kuten
korotetuissa l&émpttiloissa dehydrauskatalyytin, kuten pla-
tinaoksidin lidsniollessa, ja haluttaessa muutetaan saatu
kaavan (II) mukainen yhdiste toiseksi kaavan (II) mukai-
seksi yhdisteeksi hydraamalla yksi tai useampia kaksois-
sidoksia, liitt&m&lla nitrosubstituentti ryhmdén Y ja/tai
pelkistémidlld nitroryhmd aminoryhméksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan
2,4—diamino-5-(8-metoksi—4-metyyli-6-kinolyylimetyyli)pyr—
imidiini,
2,4—diamino-5—(4—metyyli—8—nitro-6—kinolyylimetyyli)pyr-
imidiini,
2,4-diamino—5—(8—metoksi-2,4—dimetyyli—6—kinolyylimetyy—
1li)pyrimidiini,
2,4—diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro—8—metoksi-1,4-dimetyy—
li-6-kinolyylimetyyli)pyrimidiini,
2,4-diamino—5—(2,3-dihydro-6,7-dimetoksi—2-metyyli—4-bent—
sofuranyylimetyyli)pyrimidiini,
2,4—diamino—5—(6,7—dimetoksi—Z-metyyli-4—bentsofuranyyli—
metyyli)pyrimidiini tai
2,4-diamino—5-(6,7—dimetoksibentso[b]tien—4—yylimetyyli)-

pyrimidiini.
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Patentkrav

1. Fo6rfarande fo6r framstdllning av en antibakte-
riell f&brening med formeln (II)

NH2

N
H?N__</ \ Cl,-Y (IT)
—

eller ett salt, N-oxid eller ett acylderivat darav, i vil-

ken formel Y &r en grupp

X! &r en syre- eller svavelatom eller en grupp S(0),, vari
n dr 1 eller 2, eller en grupp NR!, vari R! &r vite eller
C,_,-alkyl, och (§3) ar en 6-ledad ring som eventuellt
innehaller en kvdveatom, och den streckade linjen beteck-
nar en enkel bindning eller en dubbelbindning och gruppen
Y dr eventuellt substituerad med 1 - 4 substituenter ur

gruppen halogen, C,_, -alkenyl, C, , -alkyltio, amino, med

1
C,.,-alkyl mono- eller disubstituerad amino, morfolino,
piperidino, pyrrolidino, piperazino, hydroxi, nitro,
C,_,-alkyl- eller C, , -alkoxigrupp som kan vara substitue-
rad med halogen, hydroxi eller C, ,-alkoxi, k 4 nn e-
tecknat dirav, att

a) i) ett guanidinsalt omsdtts med en fdrening med

formeln (A) eller (B)
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CN
i OR
Y-CH, -CH : (A)
N
\ OR‘
CN
Y-CH, —c’\ (B)
N CH-R®

vari Y betecknar samma som ovan, R* ar C1_4-alky1 och R®
Ar en nukleofil avgdende grupp sdsom en C, ., -alkoxigrupp,
till exempel metoxi, etoxi eller metoxietoxi, eller C,_ -
alkylamino, bensylamino, di-C,. -alkylamino, naftylamino,
eventuellt substituerad anili .o, morfolino, piperidino
eller N-metylpiperazino, och allra helst 4r R® en anili-
nogrupp:; eller
ii) en férening med formeln (C)

CN
Y-CH,-C ——F° (C)
CH(OR® ),

vari Y och R® betecknar samma som ovan och R® &r en alk-
oxikarbonyl- eller aldehydgrupp, omsatts med kalium- eller
natriumhydroxid i en C,_,-alkanol och sedan tills&tter
guanidin; eller

b) for framstdllning av en fdrening med formeln

NH,
A \
/
112N—< CH
=
AN
N\

o3
¥
v
l
o5

(1IV)

(1IV)
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eller ett salt, en N-oxid eller ett acylderivat ddrav, i
vilken formel X! 4r syre, svavel eller en grupp NR!' eller
S(0), saésom ovan definierats, den streckade linjen beteck-
nar en enkel bindning eller en dubbelbindning, och R® &r
vidte eller en i samband med formeln (II) definierad sub-
stituent fbr gruppen Y, R* &r en i1 samband med formeln
(I1) definierad substituent f&r gruppen Y, och R’ &r véte
eller C, , -alkyl, cykliseras en férening med formeln (G)

(G)

vari X!, R® och R* betecknar samma som ovan, grupperna R’
4r lika eller olika och vardera dr vdte eller C, _, -alkyl;
eller

c) i) f6ér framstdllning av en férening med formeln

3
NH2 R
A \
7/ 4
IIZN—< Cli5 R
N (1v)
X1

N\
\
\//
I

R5

(1IV)

eller ett salt, en N-oxid eller ett acylderivat darav, i
vilken formel X! &r syre, svavel eller en grupp NR! eller
S(0), sasom ovan definierats, den streckade linjen beteck-
nar en enkel bindning eller en dubbelbindning och R* och
R® &r lika eller olika och vardera 8r vdte eller en i sam-
band med formeln (II) definierad substituent f6r Y, och R*
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4r vite, hydroxi, alkoxi, amino eller substituerad amino,

eller
ii) fo6r framstdllning av en forening med formeln

. /7 N\
H2N_</ _\ _CHZ—-—-—N/
N.

eller ett salt, en N-oxid eller ett acylderivat darav, i

(X)

(X)

vilken formel &tminstone en av de streckade linjerna be-
tecknar en enkel bindning och d& den streckade linjen till
kvédve betecknar en enkel bindning, &r kvévet substituerad

med vdte eller en alkylgrupp, omsdtts en fdrening med

s
(H)

formeln (H)

vari R}, R, R°, X! och den streckade linjen betecknar
samma som definierats ovan 1 samband med formeln (IV),

eller en forening med formeln (L)

)
w
vari atminstone en av de streckade linjerna betecknar en

enkel bindning, och da den streckade linjen till kvdve ar
en enkel bindning &r kv#dvet substituerad med vite eller

(L)
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en alkylgrupp, med 2,4-diamino-5-hydroximetylpyrimidin
eller en eter ddrav; eller

d) f6r framstdllning av en f8rening med formeln

(III)
NH2
N
-y (I1I1)
HzN“*e jng-CHz Y
N =
vari Y' 8r en grupp
R3
_jgi:S;_R4
\
S Xl
\1//
5

R

vari X! 8r syre, R} och R* &r lika eller olika och vardera
ar vdte, halogen, hydroxi, merkapto eller en C, , -alkyl-
eller C, _,-alkoxigrupp, vilken eventuellt substituerats
med halogen, hydroxi eller C,_,-alkoxi, och R® &r C, _,-
alkyl, cykliseras en fdrening med formeln (K)

NH rY OH
N N 2
-_{/ 4
H2N N CH2 R (K)
3

vari R? 8r CH,CH=CHR", vari R" &r védte eller C, ,-alkyl,
i ndrvaro av en cykliseringskatalysator, sdsom pyridinium-
klorid, bromvédtesyra-&ttiksyra-blandning, svavelsyra-klor-
védtesyra-blanding eller kaliumsulfat; eller

e) for framstdllning av en fdrening med formeln
(IX)
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(IX)

NH,
;N

’

H,N —-<’ CHZ—\
N=

vari kvidveatomen befinner sig i B-st#llning och de streck-
ade linjerna betecknar dubbelbindningar, kondenseras/cyk-

liseras en f6rening med formeln (M)

NH,
N
H,N __/\/ }}» CHE—'@‘ NI, (M)
N= N 19
R

vari R!® 4r halogen, C,_,-alkyl, C,_,-alkoxi eller C, _, -
alkyltio, med en fdrening med formeln (N)

6]
[
R?° -CH=CH-C-R (N)

vari grupperna R?° &r lika eller olika och vardera dr vate
eller C, , -alkyl, i sur omgivning, sdsom i utspadd etanol-
haltig klorvatesyra; eller

g) for framst&llning av en férening med formeln

NHZ
AN
!
H N /
=T
N= -

vari Kkvdveatomen befinner sig i st&llning B, C, D eller E
och samtliga streckade linjer betecknar dubbelbindningar,

(IX)

(1X)

oxideras en férening med formeln (IX), vari samtliga
streckade linjer ej betecknar dubbelbindningar, i l&mpliga
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dehydreringsfdrhdllanden, sasom vid forhtjda temperaturer
i nd8rvaro av dehydratiseringskatalysator, sdsom platina-
oxid, och om s onskas, omvandlas den erhallna fdreningen
med formeln (II) till en annan férening med formeln (II)
genom att hydrera en eller flera dubbelbindningar, genom
att anknyta en nitrosubstituent till gruppen Y och/eller
genom att reducera en nitrogrupp till en aminogrupp.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e -
t ecknat darav, att man framstidller
2,4-diamino-5-(8-metoxi-4-metyl-6-kinolylmetyl )pyrimidin,
2,4-diamino-5-(4-metyl-8-nitro-6-kinolylmetyl )pyrimidin,
2,4-diamino-5-(8~-metoxi-2,4-dimetyl-6-kinolylmetyl )pyr-
imidin,
2,4~-diamino-5-(1,2,3,4-tetrahydro-8-metoxi-1,4-dimetyl-6-
kinolylmetyl )pyrimidin,
2,4-diamino-5-(2,3-dihydro-6, 7-dimetoxi-2-metyl-4-benso-
furanylmetyl )pyrimidin, eller
2,4-diamino-5-(6,7-dimetoxibenso[b]tien-4-ylmetyl)pyr-

imidin.
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