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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych sulfaniloamidu

1
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
nowych pochodnych sulfaniloamidu o wzorze og6l-
nym 1, w ktérym R, oznacza atom wodoru, atom
chloru, nizszy rodnik alkilowy, alkoksylowy lub al-

kilotio, R, oznacza wodér, atom chloru, nizszy rod- -

nik alkilowy, alkoksylowy lub alkilotio albo grupe
cyklopropylowa, a Rz oznacza wodér, nizszy rodnik
alkilowy lub alkoksylowy albo grupe cyklopropy-
lowa, przy czym jeden z symboli R, i R; oznacza
grupe cyﬁlopropylowa, oraz ich soli z nieorganicz-
nymi lub organicznymi zasadami. Stwierdzono, ze
zwiazki te posiadajg doskonale dzialanie przeciw-
bakteryjne i dzieki tej wta§ciwosci nadajg sie do
leczenia choréb zakaznych.

W zwigzkach o wzorze ogélnym 1, Ry, R; i R; ja-
ko nizsze rodniki alkilowe stanowi rodnik metylo-
wy, etylowy, propylowy i izopropylowy, a jako niz-
sze rodniki alkoksylowe stanowi rodnik metoksy-
lowy lub etoksylowy. Dalej R, i R; jako nizsze
grupy alkilotio stanowia grupe metylotio lub ety-
lotio.

W celu wytworzenia tych nowych zwigzkéw
o wzorze 1, zwiazek o wzorze ogblnym 2, poddaje
sie reakeji ze zwigzkiem o wzorze og6lnym 3, ewen-
tualnie w obecno$ci §rodka wigzacego kwas, w kto6-
rych to wzorach X oznacza grupe aminowg lub gru-
pe zawierajacq azot i dajaca sie przeprowadzié w
grupe aminowa, jeden z symboli A; i A, oznacza
grupe iminows (-NH-), a drugi wigzanie bezpofred-
nie, Y i Z oznaczajg zdolne do reakcji rodniki, da-
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+ jace sie razem odszczepié, a R;, R, i R; maja zna-

czenie podane dla wzoru 1, przy czym otrzymuje
sie¢ zwigzek o wzorze og6lnym 4, w ktérym Ry, Ry, R;3
i X maja znaczenie podane dla wzoru 1, grupe X
w produkcie reakcji ewentualnie przeprowadza sie
w wolna grupe aminowsa i produkt reakcji zawie-
rajacy atomy chloru jako rodniki R; i ewentualnie
R,, ewentualnie poddaje sie reakcji ze zwigzkiem
metalicznym nizszego alkanolu lub alkanotiolu lub
redukuje w celu usuniecia atomu chloru R, lub R,,
albo atomé6w chloru Ry i R, produkt reakcji ewen-
tualnie przeprowadza si¢ z nieorganiczng lub orga-
niczng zasadg w sél.

Jezeli A; oznacza grupe iminowa, a A, wigzanie
bezpoSrednie, to Y stanowi kation jednowartoScio-
wy, zwlaszcza jon metalu alkalicznego lub normalny
réwnowaznik kationu wielowarto§ciowego, a Z oz-
nacza atom chloru, dalej rodnik cyjanoaminowy lub
nitroaminowy, lub nizszy rodnik alkilosulfonylowy
o ile R, i ewentualnie R, nie stanowia grupy alki-
lotio. Jezeli za§ A, oznacza bezpofrednie wigzanie,
a A, grupe iminowa, to Y jest atomem chloru lub
rodnikiem acyloksylowym, na przyklad rodnikiem
o wzorze ogblnym 4 b, a Z stanowi atom wodoru,
przy czym X w tym przypadku korzystnie nie jest
wolng grupa aminows.

Reakeje zwigzkéw o wzorze ogélnym 2, ze zwigz~

kami o wzorze ogélnym 3 prowadzi sie w odpowied-

nim rozpuszczalniku organicznym, takim jak dwu-
metyloformamid, acetamid, N,N-dwumetyloaceta-
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mid lub sulfotlenek metylu, stosujae ogrzewanie.
Jezeli jako wydzielony zwigzek Y-Z mialby po-
wstaé kwas, to reakcji dokonuje sie w obecno$ci
Srodka wigzacego kwas, na przyklad pirydyny lub
tr6jmetyloaminy w chlorku metylenu. Dalej wol-
ne kwasy sulfonowe (A; wigzanie bezpoSrednie,
Y = OH) mozna poddaé reakcji z pochodnymi 2-
acetamido-pirymidyny (A, = NH, Z=CH3;—CO), na
przyktad w nizszym alkanolu. ’

‘W razie potrzeby nastepne przeprowadzenie grupy
X w produkcie reakcyjnym o wzorze ogélnym 4,
w wolna grupe aminows odbywa sie zaleznie od ro-
dzaju tej grupy przez hydrolize lub redukcje. Rod-
nikami X dajacymi sie przeprowadzié w grupe ami-
nowa na drodze hydrolizy sg na przyk!ad rodniki
acyloaminowe, jak rodnik acetamidowy, lub nizsze
rodniki alkoksykarbonylo-aminowe, albo podsta-
wione rodniki metylenoaminowe, jak rodnik benzy-
lidenoaminowy lub p-dwumetyloaminobenzylideno-
aminowy. Hydroliza odpowiednich zwigzkéw o wzo-
rze ogélnym 4 w celu uwolnienia grupy aminowej
moze odbywaé sie¢ w kwa$nym S$Srodowisku, przez
ogrzewanie w rozcieAczonym roztworze metanolo-
wym kwasu solnego, lub w warunkach alkalicz-
nych, na przyklad za pomoca 1n — 2n roztworu
wodorotlenku sodowego w temperaturze 20—100°.
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Jako rodniki dajgce sie przeprowadzié drogg re-'

dukcji w grupe aminowd wchodzi w rachube gru-
pa nitrowa lub podstawione rodniki azowe, jak
rodnik fenyloazowy lub p-dwumetyloaminofenyloa-
zowy, dalej rodnik benzyloksykarbonyloaminowy i
rodnik benzylidenoaminowy. Redukcje tych daja-
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cych sie zredukowaé lub redukcyjnie rozszczepié -

grup mozna prowadzié na og6t na drodze katali-
tycznej, na przyktad za pomocg wodoru w obecno$ci
niklu Raney’a, w obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, aczkolwiek wchodzg w rachube takze nie-
katalityezne sposoby, jak redukcja grup nitrowych,
a takze azowych za pomoca zelaza w kwasie octo-
wym lub solnym.

Rodnikiem dajacym sie zredukowaé do grupy
aminowej jest rowniez taki rodnik nitrylowy, ktory
jest zwiazany jedng ze swych trzech warto§ciowosci
N= z pier§cieniem benzenowym. W przypadku tym
wzbér ogdlny 2 stanowi rodnik dwuwarto$ciowy
o wzorze 2a, ktéry z powstaniem centralnej grupy
azowej zwiagzany jest z takim samym rodnikiem na
pochodna kwasu azobenzeno-4,4" -dwusulfonowego,
ktéra poddaje sie reakeji z 2 czagsteczkami pochod-
nej pirymidyny o wzorze ogélnym 3. )

Reakcje zwigzk6é6w o wzorze ogbélnym 4, w ktorych
R; i ewentualnie R, oznaczajg atomy chloru, ze
zwigzkami metali, zwlaszcza metali alkalicznych, na
przykiad ze zwigzkami sodowymi nizszych alkanoli
przebiegaja najpro$ciej w odnoé§nych alkanolach ja-
ko rozpuszczalniku, przy ogrzewaniu na przyklad
do temperatury wrzenia lub w temperaturze pod-
wyzszej w zamknietym naczyniu.

- Dalej jako rozpuszczalniki- wechodzg w rachube
takze sulfotlenek metylu lub dwumetyloformamid.
Te same rozpuszczalniki i te same temperatury od-
powiednie s rowniez dla reakcji zwiazkéw o wzo-
rze ogblnym 1, w kté6rym R, i ewentualnie R, oz-
naczajg atomy chloru, z alkilomerkaptydami,
zwlaszcza z alkilomerkaptydami metali alkalicz-
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nych. Redukcyjne usuwanie atomu chloru Ry
i ewentualnie R, odbywa sie na przyklad przez ka-
talityczne uwodornienie w obecno$ci zasady. Na
przyklad jako katalizator stosuje sie pallad na
siarczanie baru,.a jako $§rodowisko reakcyjne —
wodny roztwér wodorotlenku sodowego. Zwigzki
0 wzorze ogbélnym 4, biorgce udzial w wyzej wy-
mienionych reakcjach, mogg stanowié bezposred-
nie produkty gléwnej reakcji, albo mozna je z nich
otrzymaé przez przeprowadzenie grupy X w wolng
grupe aminowsg. Zastapienie atomu chloru R,
i ewentualnie R; wodorem moze nastgpié ewentual-
nie w podobnym procesie jak redukcja odpowied-
niej grupy X, na przyklad grupy nitrowej.

Do wytwarzania pierwszej grupy substancji wyj-
$ciowych o wzorze ogélnym 3, w ktérym A, oznacza

- wigzanie bezpo$rednie, Z oznacza nizszg grupe al-

kilosulfonylowa lub atom chloru, Ry i R, oznaczaja
atomy chloru, grupy alkoksylowe lub alkilotio,
a R; stanowi grupe cyklopropylows, wychodzi sie
na przykitad z estré6w alkilowych kwasu cyklopro-
pylomalonowego, zwlaszcza z estru etylowego (por.
L. J. Smith i inni, J. Org. Chem. 15, 74 (1950) i wy-
mienione estry kondensuje sie z tiomocznikiem do
2-merkapto- 5-cyklopropylo- 4,6 -pirymidynodiolu,
ktory metyluje sie na przyklad siarczanem metylu
w obecno$ci §rodka wigzacego kwas do 2-metylo-
tio- b5-cyklopropylo- 4,6-pirymidynodiolu, ktéry
réwniez mozna otrzymaé¢ w jednym stopniu przez
kondensacje wspomnianego malonianu etylu z
S-metyloizotiomocznikiem.

Nastepnie w otrzymanym pirymidynodiolu przez
traktowanie nieorganicznym chlorkiem kwasowym,
takim jak tlenochlorek fosforu, w obecno$ci frze-
ciorzedowej organicznej zasady, takiej jak N,N-
-dwuetyloanilina, grupy wodorotlenowe zastepuje
sie chlorem i o ile to pozadane, otrzymang 2-mety-
lotio-5-cyklopropylo-4,6-dwuchloropirymidyne pod-
daje reakcji ze zwiazkiem metalicznym nizszego
alkanolu, otrzymujac 2-metylotio-5-cyklopropylo-
4,6-dwualkoksypirymidyne. Z wymienionych 2-me-
tylotio- zwigzkéw otrzymuje sie z Srodkiem utle-
niajacym na przyklad kwasem nadoctowym, odpo-
wiednie 2-metylosulfonylo- 5-cyklopropylopirymi-
dyny, to jest 2-metylosulfonylo-5-cyklopropylo-
4,6-dwuchloro- i 2-metylosulfonylo-5-cyklopropy-
lo-4,6-dwualkoksypirymidyny.

Mozna takze wspomniany 2-metylotio-5-cyklopro-
pylo-4,6-pirymidynodiol, przez ogrzewanie do wrze-
nia z 10% wodnym kwasem chlorooctowym albo ze
stezonym kwasem solnym przeprowadzié w 5-cy-
klopropylo-2, 4,6-pirymidynotriol (kwas 5-cyklopro-
pylobarbiturowy) i ten ostatni przez potraktowanie
nieorganicznym chlorkiem kwasowym, w obecno$ci
trzeciorzedowej zasady organicznej, na przykiad
tlenochlorkiem fosforu i N,N-dwuetyloaniling prze-
prowadzié w 2,4,6-tréjchloro-5-cyklopropylopirymi-
dyne.

Te juz jako zwigzek odpowiadajgcy ogb6lnemu
wzorowi 3 mozna stosowaé bezpo$rednio jako sub-
stancje wyjSciowa, -0 ile tylko mozna sie¢ pogodzié
z jednoczesnym powstaniem izomeru N1-(2,6-dwu-
chloro-5-cyklopropylo- 4-pirymidynylo) -sulfanilo-
amidu. Dalej mozna otrzymywaé zwiazki dajace sie
zastosowaé bezpoérednio jako substancje wyjSciowe,



56624

5

jezeli na przyklad wspomniang tréjchloropirymidy-
ne z nizszym alkilomerkaptanem, w obecnoéci niz-
szego alkoholanu sodowego przeprowadza sie w 2,4-
dwuchloro- 5-cyklopropylo- 6-alkilotiopirymidyne.
Z pirymidyny tej w reakcji wedlug wynalazku po-
wstajag Ni-(4-chloro- 5-cyklopropylo-6-alkilotio-2-
-pirymidynylo) -sulfaniloamidy. .

Dla wytwarzania drugiej grupy substancji wyjs-
ciowych o wzorze ogblnym 3, w kté6rym A, oznacza
wiazanie bezpoérednie, Z oznacza atom chloru lub
nizsza grupe alkilosulfonylowa, R; oznacza atom
chloru lub nizsza grupe alkoksylowa albo alkilotio,
R, oznacza grupe cyklopropylowa, a Ry oznacza
wodor, nizszg grupe alkilowa lub alkoksylowa, wy-
chodzi sie na przyklad ze znanych estr6w kwasu
B-keto-cyklopropanowego, zwlaszcza estru etylowe-
go lub metylowego lub z odpowiednich estréw al-
kilowych kwasu a-alkilo- f-keto- lub ¢-alkoksy-
B -keto-cyklopropanopropionowego i wymienione
estry kondensuje z tiomocznikiem do 2-merkapto-
6-cyklopropylo-, 2-merkapto- 5-alkilo- 6-cyklopro-
pylo- lub 2-merkapto- 5-alkoksy- 6-cyklopropylo-
-4-pirymidynolu.

Jezeli zamiast tiomocznika jako skladnik kon-
densacji stosuje sie S-alkilotiomocznik, to zamiast
wymienionych 2-merkapto- 4-pirymidynoli otrzy-
muje si¢ odpowiednie 2-alkilotio- 4-pirymidynole.
Te produkty poSrednie mozna analogicznie jak przy
wytwarzaniu pierwszej grupy substancji wyjscio-
wych, przeksztalcié w 2-alkilosulfonylopirymidyny
lub 2-alkilotiopirymidyny i przeprowadzi¢ przez
2-pirymidynole w 2-chloropirymidyny. Dalej mozna
analogicznie, grupy wodorotlenowe w pozycji 4
przeprowadzi¢ w grupy chloru lub alkoksylowe.
Otrzymuje si¢ wiec na przyklad nastepujgce sub-
stancje wyj$ciowe o wzorze ogélnym 3: 2-metylo-
sulfonylo- 4-chloro- 6-cyklopropylo-, 2-metylosul-
fonylo- 4-metoksy- 6-cyklopropylo-, 2,4-dwuchloro-
6-cyklopropylo-pirymidyny i ich nizsze pochodne
5-alkilowe- lub 5-alkoksylowe oraz odpowiednie
dalsze 2-alkilosulfonylopirymidyny.

Wymienione jako skladniki kondensacji, estry
alkilowe kwasu a-alkilo- f§ -keto-cyklopropanopro-
pionowego otrzymuje si¢, na przyklad z estréw al-
kilowych kwasu o -alkilo- B -keto-cyklopropano-
propionowego i jodkéw alkili w obecno$ci nizszego
alkoholanu sodowego, a odpowiednie estry alkilo-
we kwasu a-alkoksy- B -keto-cyklopropanopropio-
nowego z estré6w alkilowych kwasu a-dwuazo-
B-keto-cyklopropanopropionowego i nizszego alka-
nolu w obecno$ci miedzi i zwigzku kompleksowego
eteru i tr6jfluorku boru.

Dla wytwarzania trzeciej grupy substancji wyj-
Sciowych o wzorze og6lnym 3, w ktérym A, oznacza
wigzanie bezpofrednie, Z oznacza niZzszg grupe al-
kilosulfonylowa albo atom chloru, R;, R, i R; 0z-
naczaja wod6r lub niisze grupy alkilowe, a jeden
z symboli R; i R; oznacza grupe cyklopropylows,
kondensuje si¢ na przyklad zwigzek dwuketo zwigz-
ku o wzorze ogblnym 6 lub acetal, eter enolu, ena-
mine albo ketal takiego zwigzku w obecno$ci alka-
licznego lub kwasnego §rodka kondensacji, z tio-
mocznikiem lub S-alkiloizotiomocznikami.

Otrzymywane z S-alkiloizotiomocznikami, ewen-
tualnie alkilowane 2-alkilotio- 5-cyklopropylo- lub
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2-alkilotio-  6-cyklopropylo-pirymidyny = mozna
utlenié na przyklad za pomoca kwasu nadoctowego,
bezposrednio do odpowiednich 2-alkilosulfonylopi-
rymidyn o wzorze ogélnym 3. Odpowiednie produk-
ty kondensacji z tiomocznika, to jest ewentualnie
alkilowane 2-merkapto- 5-cyklopropylo- lub 2-mer-
kapto- 6-cyklopropylo-pirymidyny przeprowadza
sie na przyklad przez ogrzewanie do wrzenia z 10%
wodnym kwasem chlorooctowym lub z stezonym
kwasem solnym w odpowiednie 2-pirymidynole, a
te produkty poérednie poddaje sie nastepnie reakeji
z nieorganicznymi chlorkami kwasowymi w obec-
nofci trzeciorzedowej organicznej zasady, na przy- ‘
ktad z tlenochlorkiem fosforu i N,N-dwuetyloani-
ling otrzymujac odpowiednie, ewentualnie alkilo-
wane 2-chloropirymidyny, odpowiadajace ogélnemu
wzorowi 3, na przyklad 2-chloro-5-cyklopropylo-
lub 2-chloro- 6-cyklopropylopirymidyny, a takze
ich nizsze 4- i ewentualnie 6- albo 4-iewentualnie
5-alkilo- albo dwualkilopochodne.

Wyzej wymienione 2-merkaptopirymidyny mozna
takze alkilowaé, to jest poddaé reakeji w obecnoSci
§rodka wigzacego kwas, z nizszymi siarczanami al-
kili lub chlorkami alkili, po czym otrzymane 2-alki-
lotio-zwigzki wutlenia . sie jak wyzej podano do
zwigzk6éw 2-alkilosulfonylowych. Przykladami ta-
kich zwiazkéw o wzorze ogélnym 3 sg 2-metylosul-
fonylo- 5-cyklopropylo-, i 2-metylosulfonylo- 6-cy-
klopropylopirymidyna, a takze ich nizsze 4- i ewen-
tualnie 6-, albo 4- i ewentualnie 5-alkilo- albo
dwualkilopochodne.

Czwartga grupe substancji wyjSciowych o wzorze
ogbélnym 3, w ktérym A, oznacza grupe iminows,
Z oznacza wodér, a Ry, R; i R; maja znaczenie po-
dane dla wzoru 1, otrzymuje sie na przyklad ze
zwigzkéw 2-alkilosulfonylowych pierwszych trzech
grup, jezeli poddaé je reakcji z amoniakiem, Jed-
nakze mozna otrzymaé je takie w inny spos6b,
przez reakcje guanidyny z estrami alkilowymi
kwasu cyklopropylomalonowego, kwasu p-keto-
-cyklopropanopropionowego, kwas6w ¢- alkilo- B-
-keto-cyklopropanopropionowych lub kwaséw a-
alkoksy- B- keto- cyklopropanopropicnowych, po
czym produkty reakcji 2-amino-5-cyklopropylo-4,6-
pirymidynodiol, 2-amino- 6-cyklopropylo-4-pirymi-
dynol, lub 2-amino- 5-alkilo- 6-cyklopropylo- 4-
-pirymidynole lub 2-amino-5-alkoksy- 6-cyklopro-
pylo- 4-pirymidynole przeprowadza sie¢ za pomocg
tlenochlorku fosforu w 2-amino- 5-cyklopropylo-
4,6-dwuchloropirymidyne, 2-amino-. 4-chloro-6-cy-
klopropylopirymidyne, 2-amino- 4-chloro- 5-alkilo-
6-cyklopropylopirymidyne lub w 2-amino- 4-chlo-
ro- 5-alkoksy- 6- cyklopropylopirymidyne. Z tych
podstawionych chloropirymidyn mozna ponownie
otrzymaé z sodem i nizszym alkanolem lub alkano-
tiolem, odpowiednie niZsze alkoksy- lub alkilotio-
pPirymidyny.

Dalej otrzymane podstawione 2-aminopirymidy-
ny mozna za pomocg kwasu azotowego przeprowa-
dzi¢ w odpowiednie 2-nitroaminopirymidyny, ktére
stanowia piatg grupe substancji wyjsciowych o
wzorze ogblnym 3. o _

Przedstawicielem sz6stej grupy substancji wyjs-
ciowych o wzorze ogélnym 3, jest podstawiona
2-cyjanoaminopirymidyna, ktérg otrzymuje sie na
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przyklad przez reakeje dwucyjanodwuamidu z 1-
-cyklopropylo-1,3-butanodionem z powstaniem 2-
-cyjanoamino-4-metylo- 6-cyklopropylopirymidyny.
Dalsze zwigzki tego rodzaju mozna otrzymywaé w
analogiczny sposob. ’

Wedlug odmiany sposobu wedlug wynalazku,
zwigzek o wzorze ogbélnym 1 wytwarza sie przez
reakcje zwigzku o wzorze ogbélnym 5, w kté6rym X
ma znaczenie podane dla wzoru 2, ze zwigzkiem
0 wzorze ogélnym 6, w ktérym R, onacza woddr
lub nizszg grupe alkilowa, R, oznacza wod6r, niz-
sza grupe alkilowa albo grupe¢ cyklopropylowa, a Ry
ma znaczenie podane dla wzoru 1, przy czym je-
den z symboli R, i R; oznacza grupe cyklopropylo-
wa, albo z acetalem, eterem enolu, enaming lub
ketalem takiego zwigzku, w obecno$ci alkalicznego
lub kwasnego Srodka kondensujacego, otrzymujac
zwiazek o wzorze ogélnym 7, w ktérym R, oznacza
wodér lub nizsza grupe alkilowa, R’; oznacza wo-
dér, nizsza grupe alkilowa lub cyklopropylowa, Rj
ma znaczenie podane dla wzoru 1, a X ma znacze-
nie podane dla wzoru 2, przy czym jeden z symbo-
li R’; i Ry stanowi grupe cyklopropylowsa i w razie
potrzeby podstawnik X w produkcie reakcji
0 wzorze ogélnym 7 przeprowadza sie w wolng
grupe aminowsg i produkt reakcji ewentualnie prze-
prowadza sie z nieorganiczng lub organiczng za-
sadg w soOl.

Kondensacja zwigzkéw B-dwuketo o wzorze og6l-
nym 6 lub ich pochodnych, ze zwigzkami o wzorze
ogblnym 5, odbywa sie na przyklad za pomoca al-
koholanéw metali alkalicznych, na przyklad meta-
nolanu sodowego lub etanolanu sodowego w odpo-
wiednich nizszych alkanolach jako rozpuszczalni-
ku, przy ogrzewaniu na przyklad w temperaturze
wrzenia alkanolu. Powstajg przy tym po$rednio
zwigzki metali alkalicznych ze zwigzkami f-dwu-
keto. Kondensacja z dwuketonami moze odbywaé
sie takze w lodowatym kwasie octowym lub w al-
kanolowym roztworze kwasu solnego.

Jako substancje wyj$ciowe o wzorze ogbdlnym 6,
wchodzg w rachube pochodne aldehydu B-keto-
cyklopropanopropionowego, na przyklad enaminy,
jak 1-cyklopropylo- 3-dwumetyloamino-propen-
2-on-1 i B-dwuketony, jak 1-cyklopropylobutano-
dion-1, 3,1-cyklopropylopentadion-1,3 lub 1-cyklo-
propyloheksanodion-1,3. Te p-dwuketony mozna
otrzymaé¢ na przyktad z cyklopropylometylo-ketonu
i nizszych estrow alkilowych kwasu alkanokarbok-
sylowego w obecno$ci Srodka kondensujacego jak
wodorek sodowy. Dalej mozna je otrzymywaé
sposobem dwustopniowym, jezeli zwiazki sodowe
lub magnezowe odpowiednich estréw alkilowych
kwasu alkanoilooctowego skondensuje sie z chlor-
kiem cyklopropanokarbonylu do estréw alkilowych
kwasu dwuacylooctowego i otrzymane zwigzki
w wodnym lub wodno-organicznym $rodowisku
hydrolizuje i odkarboksyluje. Wymieniong ena-
mine, 1-cyklopropylo-3-dwumetyloamino-propen-2-
on-1 mozna wytwarzaé z cyklopropylometyloketonu
i bis-dwumetyloaminometoksymetanu w etanolu.

Jako substancje wyj$ciowe o wzorze ogbélnym 5
nadaje sie zwlaszcza wolna sulfaguanidyna (N1-
guanylosulfanilamid), ale mozna stosowaé¢ réwniez
zwiagzki, ktore jako rodnik X zawierajg jedng z wy-
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mienionych wyzej grup dajacych sie przeprowa-
dzié drogg hydrolizy lub hydrogenolizy w grupe
aminows, zwlaszcza zwiazki wystepujace przy wy-
twarzaniu sulfaguanidyny jako produkty posrednie.

Wedlug drugiej odmiany sposobu, weditug wy-
nalazku, zwiazek o wzorze ogélnym 1 wytwarza
sie przez reakcje zwigzku o wzorze og6lnym 5,
w ktérym X ma znaczenie podane dla wzoru 2,
z nizszym estrem alkilowym kwasu B-keto-karbo-
ksylowego o wzorze ogélnym 8, w ktérym R’; ozna-
cza wodor, nizsza grupe alkilowg lub cyklopropy-
lowa, a R; ma znaczenie podane dla wzoru 1, przy
czym jeden z symboli R’, i Ryoznacza grupe cyklo-
propylowa, albo z niiszym estrem dwualkilowym
kwasu cyklopropylomalonowego, otrzymujac zwig-
zek o wzorze ogbélnym 9, w ktérym R”, oznacza
wodér, nizsza grupe alkilowa, grupe cyklopropylo-
wa lub wodorotlenowa, R; ma znaczenie podane
dla wzoru 1, a X ma znaczenie podane dla wzoru
2, przy czym jeden z symboli R”; i R3 stanowi gru-
pe cyklopropylowa, i produkt reakcji o wzorze
ogbélnym 9, w ktébrym R”, oznacza ewentualnie gru-
pe wodorotlenowa traktuje sie nieorganicznym
chlorkiem kwasowym w celu wprowadzenia jedne-
go lub dwéch atoméw chloru w miejsce jednej lub
dwéch grup wodorotlenowych, i o ile to pozadane
na produkt reakeji dziala sie zwigzkiem metalicz-
nym nizszego alkanolu lub alkanotiolu, albo redu-
kuje w celu usuniecia atomu lub atoméw chloru,
dalej w razie potrzeby grupe X w produkcji reak-
cji przeprowadza sie w wolng grupe aminowsa i je-
zeli to pozadane otrzymamy zwiazek przeprowadza
sie z nieorganiczng lub organiczng zasada w so6l.

Kondensacja wedlug wynalazku odbywa sie na
przykiad przy pomocy alkoholanéw metali alkalicz-
nych, na przyklad metanolanu lub etanolanu so-
dowego, w odpowiednich niZzszych alkanolach jako
rozpuszczalnikach, przy ogrzewaniu na przyklad w
temperaturze wrzenia alkanolu. Poérednio powsta-
ja przy tym zwiazki metali alkalicznych z B-keto-
-estrami. Jezeli otrzymuje sie takie zwiazki, na
przyklad przy kondensacji cyklopropylometyloke-
-tonu z weglanem etylu w obecno$§ci wodorku so-
dowego na ester etylowy kwasu P-keto-cyklopro-
panopropionowego, to mozna je wprowadzaé¢ bez-
po$rednio do kondensacji zamiast wolnych substan-
cji wyjSciowych i oddzielnego alkalicznego $rod-
ka kondensujacego.

Jako substancje wyjSciowe dla tego sposobu we-
dlug wynalazku wchodza w gre nizsze estry alki-
lowe, zwlaszcza estry metylowe lub etylowe zwigz-
kow o wzorze ogbélnym 8, lub kwasu cyklopropylo-
malonowego. Sposoby wytwarzania tych zwiazkow
nie opisanych w literaturze, podano juz przy oma-
wianiu pierwszego sposobu wedlug wynalazku.

Przykladami nizszych estréw alkilowych o wzorze
ogblnym 8 sg ester metylowy lub etylowy kwasu
B-keto-cyklopropanopropionowego, a takze ich po-
chodne a-metylowa, o-etylowa, a-propylowa,
a-izopropylowa, a-metoksylowa, a-etoksylowa,
a-propoksylowa lub a-izopropoksylowa, a dalej od-
powiednie nizsze estry alkilowe kwasu a-cyklopro-
pylo-B-keto-mastowego lub kwasu e-cyklopropylo-
B-keto-walerianowego.



- Jako substancja wyjsciowa o wzorze ogélnym 5,
nadaje sie zwlaszeza wolna sulfaguanidyna (N!-
-guanylosulfaniloamid), mozna jednak stosowaé
takze zwigzki zawierajace jako rodnik X, jedng
z WyzeJ wymienionych grup dajacych sie przepro-

56624

wadzié przez hydrolize lub hydrogenolize w grupe .

aminowa, zwlaszcza zwiazki wystepujace jako pro-
dukty pofrednie przy wytwarzaniu sulfaguanidy-
ny.

W celu dalszej przemiany produktéw reakcji o
wzorze ogblnym 9, zawierajgcych jedng lub dwie

10

grupy wodorotlenowe w pozycji 4- lub 4- i 6- pier§- °

cienia pirymidynowego, zwiazki te najpierw, przez
traktowanie nieorganicznym chlorkiem kwasowym
w obecno$ci §rodka wigzacego kwas, na przyktad
tlenochlorkiem fosforu i N,N-dwuetyloaniling, prze-
prowadza sie w odpowiednie zwigzki 4-chlorowe
lub 4,6-dwuchlorowe. Dane dotyczace dalszej reak-
cji tych ostatnich zwiazkéw w' celu wprowadzenia
nizszych grup alkoksylowych lub alkilotio albo wo-
doru w pozycje 4- lub 4- i 6-rodnika pirymidyny-
lowego, a takze dane odnoénie ewentualnego prze-
prowadzenia rodnika X w wolng grupe aminowsa
podane s3 przy omawianiu pierwszego sposobu we-
diug wynalazku.

Zwiazki o wzorze ogblnym 1 otrzymane sposobem

wedlug wynalazku ewentualnie przeprowadza sie
nastepnie w ich sole z nieorganicznymi lub orga-
nicznymi zasadami. Wytwarzanie takich soli od-
bywa sie przez reakcje zwigzkéw o wzorze og6l-
nym 1 z réwnowazng ilo§cig zasady w odpowied-
nim wodnoorganicznym lub organicznym rozpusz-
czalniku, takim jak na przykiad metanol, etanol,
eter, chloroform lub chlorek metylenu.

Do stosowania jako §rodki lecznicze, zamiast wol-
nych zwigzk6éw o wzorze ogbélnym 1 mozna uzywaé
ich sole z zasadami. Odpowiednimi solami s3 te,
ktérych kationy w dawkach wchodzacych w ra-
chube, nie wywieraja zadnego fizjologicznego dzia-
tania. Dalej korzystnym jest, jezeli sole stosowane
jako $rodki lecznicze dobrze krystalizujg i nie sa
higroskopijne lub tylko w malym stopniu. Odpo-
wiednimi solami sg na przyklad sole sodowe, po-
tasowe, magnezowe, wapniowe i amonowe, a takze
sole z etyloamina, dwumetyloamina, dwuetyloami-
na, tréjetyloaming, etylenodwuaming, choling, ben-
zyloaming, dwubenzyloamina, pirydyna, piperydy-
ng, morfoling, N-etylopiperydyna, aminoetanolem,
dwuetyloaminoetanolem, dwuetanoloaming, tréj-
etanoloaming i 1-(2-hydroksyetylo)-piperydyna.

Nowe pochodne sulfaniloamidu odpowiadajace
ogblnemu wzorowi 1 nadajg sie do przygotowywa-
nia lek6w do stosowania wewnetrznego lub zew-
netrznego, na przyklad do leczenia zakazehh wywo-
tanych przez bakterie gramdodatnie, jak gronko-
wce, paciorkowce, pneumokoki, a takze bakterie
gramujemne, jak Salmonella typhi, Escherichia
coli i Klebsiella pneumoniae. -

Przytoczone przyklady wyja$niajag blizej spos6b
wytwarzania nowych zwigzk6w o wzorze og6lnym 1
i dotad nieopisanych produktéw posSrednich, bez
ograniczania zakresu wynalazku. Temperatury po-
dane zostaly w stopniach Celsjusza.

Przyktad I a) 2,53 g sodu rozpuszcza sie w 60
m] bezwodnego etanolu i dodaje 8,75 g tiomocznika
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i 15,6 g estru etylowego kwasu p-keto-cyklapropa-
nopropionowego, po czym mieszanine - mieszajac:
ogrzewa pod chlodnicg zwrotng w kapieli o-tempe-;
raturze 80—85° w ciggu 7 godzin. Bez wydzielania.
6-cyklopropylo-2-merkapto-4-pirymidynolu -(6-cyk~
lopropylo-2-tiouracylu) dodaje sie bezposrednio do
jeszcze goracej mieszaniny najpierw 20 ml wody,. a
nastepnie po kropli 9,3 ml siarczanu metylu.

Reakcja jest egzotermiczna, tak, ze dodawanie
siarczanu metylu do mieszaniny reakcyjnej 'do-
prowadza do lekkiego wrzenia. Nastepnie ogrzewa
sie nadal do wrzenia w ciggu 15 minut, po czym’
metny roztwér przesacza i odparowuje do sucha
pod préznig. Pozostato§é rozpuszcza sie w 90 ml
wody, doprowadza do warto§ci pH = 9 matlg ilo§-
cig 2n roztworu wodorotlenku sodowego i roz-
twoér dwukrotnie ekstrahuje eterem. Wodng faze
zakwasza sie 5n kwasem solnym do warto§ci pH
1—2, w ciggu jednej godziny miesza w trakcie
chtodzenia lodem, po czym odsacza 6-cyklopropy-
lo-2-metylotio-4-pirymidynol. Ma on temperature
topnienia 196—198°.

6-cyklopropylo-2-metylotio-4-pirymidynol otrzy-
muje sie takze, jezeli 16,7 g siarczanu S-metylo-
izotiomocznika w 40 ml bezwodnego metanolu pod-
daje sie reakcji z roztworem 5,06 g sodu w 40 ml
bezwodnego metanolu, po czym dodaje sie w trak-
cie chtodzenia lodem 15,6 g estru etylowego kwasu
B-keto-cyklopropanopropionowego, nastepnie mie-
sza w ciggu 20 godzin przy ochtadzaniu lodem i
przez 4 dni w temperaturze 20—25°. Mieszanine
reakcyjng odparowuje si¢ do sucha w prézni, a po-
zostato$é rozpuszcza w 100 ml wody. Roztwér za-
kwasza sie do warto§ci pH = 1 przez dodanie 5n
kwasu solnego, wytracony 6-cyklopropylo-2-mety-
lotio-4-pirymidynol odsacza, przemywa malg ilo§=
ciag wody i suszy. Temperatura topnienia wynost
196—199°.

b) Mieszanine 34 ml tlenochlorku fosforu, 6,8 ml
N,N-dwuetyloaniliny i 6,8 g 6-cyklopropylo-2-me-
tylotio-4-pirymidynolu miesza sie w cidgu 45
minut w kapieli o temperaturze 90°. Nastepnie
jasnobrazowy roztwér odparowuje sie w prozni do
sucha, oleista pozostalo§é zadaje lodem i trzykrot-
nie ekstrahuje eterem. Ekstrakty eterowe przemy-
wa sie lodowatym 5% roztworem kwasnego wegla-
nu sodowego, nastepnie nasyconym roztworem
chlorku sodowego i suszy nad siarczanem sodo-
wym. Po odparowaniu eteru pozostaje surowa 6-
-cyklopropylo- 4- chloro- 2- metylotiopirymidyna,
ktéra jest dostatecznie czysta dla stosowania w na-
stepujacych reakcjach.

c) 1,9 g 6-cyklopropylo-4-chloro- 2-metylot1op1ry-
midyny zawiesza sie w trakcie mieszania w 21 ml
10% roztworu kwasu nadoctowego w lodowatym .
kwasie octowym w temperaturze 7—8° Reakcja
egzotermiczna powoduje wzrost temperatury do 15°.
Nastepnie miesza si¢ w ciggu 10 minut przy tem-
peraturze wewnetrznej 30°, po czym przez.3 minuty
przy temperaturze 80°. Nastepnie mieszanine reak-
cying zageszeza sie pod ciSnieniem 12 tor6w, kon-
centrat zadaje woda i w ciagu 2 godzin chlodzi lo-
dem. Surowy sulfon, 6-cyklopropylo-4-chloro-2-
-metylosulfonylopirymidyne odsacza sie. Ma ona
temperature topnienia 102—104°. .
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-d) 1,5 g surowego sulfonu miesza sie z 2,52 g
sulfaniloamidu sodowego w 14 ml dwumetylofor-
mamidu w kapieli o temperaturze 80° w ciggu 20
godzin. Nastepnie dwumetyloformamid oddestylo-
wuje sie pod wysoka proznia, a pozostato§é rozpusz-
eza w wodzie. Przez dodanie stalego kwasu weglo-
wego (suchego lodu) doprowadza sie warto§é pH
roztworu do 8—9, miesza w ciggu 1 godziny w ka-
pieli z lodu i odsacza wytracony sulfaniloamid. Na-
stepnie przesgcz doprowadza sie do warto§ci pH
5—6 za pomoca 5n kwasu solnego i po jednogo-
dzinnym chlodzeniu na kapieli z lodu, odsacza sie
surowy produkt. Przez przekrystalizowanie z mie-
szaniny izopropanolu i wody (2:1) otrzymuje sie
czysty Ni- (6-cyklopropylo-4-chloro-2-pirymidyny-
lo)-sulfaniloamid. Topnieje on w temperaturze 167
—168° z wydzielaniem sie gazu.

e) W otrzymanym w ten spos6b zwigzku atom
chloru zastepuje si¢ grupa alkoksylowsa jak naste-
puje: 1 g Ni-(6-cyklopropylo-4-chloro-2-pirymidy-

nylo)-sulfaniloamidu ogrzewa sie do wrzenia w cig-

gu 20 godzin z 0,23 g sodu do powstania roztworu.
Nastepnie oddestylowuje si¢ metanol, a pozostalosé
rozpuszcza w wodzie. Po dodaniu 5n kwasu solne-
go do uzyskania warto§ci pH = 5, wytrgca sie su-
rowy produkt, ktéry przekrystalizowuje sie z mie-
szaniny izopropanolu i wody i suszy w ciggu 30
godzin w temperaturze 80° pod ciénieniem 0,1 tora.
Przy tym substancja nieznacznie spieka sie i w
trakcie suszenia miesza sie jg raz dobrze. N1-(6-
eyklopropylo- 4-metoksy- 2-pirymidynylo)- sulfani-
loamid topnieje w temperaturze 140—141°,

f) W zwiazku z otrzymanym sposobem podanym
w przykladzie I pod d) atom chloru mozna zastgpié
wodorem w spos6b nastepujacy: Z 3,25 g Ni-(6-
cyklopropylo-4-chloro-2-pirymidynylo)- sulfaniloa-
midu tworzy sie zawiesing w 500 ml wody i zadaje
ja 20 ml 1n roztworu wodorotlenku sodowego oraz
2 g katalizatora z 5% palladu na siarczanie baro-
wym i uwodornia w temperaturze 20° pod normal-
nym ci$nieniem. W ciggu 24 godzin zostaje wchlo-
niete 95% teoretycznej ilo§ci wodoru. Katalizator
odsgcza sie, przemywa woda, a przesgcz zakwasza
5n kwasem solnym do wartoSci pH 5—6. Wytraca
sie przy tym osad, ktéry odsgcza sie i przekrysta-
lizowuje z wodnego etanolu. Otrzymane krysztaty
suszy sie w pr6zni w temperaturze 70°, po czym
czysty Ni-(6-cyklopropylo-2-pirymidynylo)-sulfani-
loamid topnieje z rozkladem w temperaturze
241—243°,

Przyktad II. a) 1,15 g sodu rozpuszcza sie
w 50 ml bezwodnego metanolu i dodaje 10,7 g bez-
wodnej sulfaguanidyny. Mieszanine ogrzewa sie do
wrzenia w trakcie mieszania, po czym dodaje po
kropli 7,8 g estru etylowego kwasu B-keto-cyklo-
ropanopropionowego. Nastepnie mieszanine ogrze-
wa sie do wrzenia pod chlodnicg zwrotng w ciggu
18 godzin, po czym wciggu 3 godzin ochladza lodem
i odsgcza wytracony surowy produkt. Produkt ten
Tozpuszeza si¢ w 50 ml wody i roztwér doprowadza
do wartofci pH 4—5 za pomoca lodowatego kwasu
octowego. Po dwugodzinnym ochladzaniu i miesza-
niu w kgpieli z lodu, odsacza sie surowy Ni-(6-cy-
klopropylo-4- hydroksy 2-p1rym1dynylo)- sulfanilo-
amid.
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Dalszg ilo&é produktu reakcji mozna otrzymaé
z powyzszego metanolowego przesgczu, jezeli prze-
sacz odparuje sie do sucha, pozostato§é¢ wyekstra-
huje wodnym roztworem wodorotlenku sodowe-
go o pH = 10, a z alkalicznego ekstraktu wytraca
produkt reakecji przez dodanie lodowatego kwasu
octowego do warto$ci pH = 4—5.

Przez dwukrotne przekrystalizowanie z miesza-
niny etanolu i wody (1:1) otrzymuje sie czysta
substancje o temperaturze topnienia 226—228°.

b) 1 g Ni-(6-cyklopropylo-4-hydroksy-2-pirymi-
dynylo)-sulfaniloamidu dodaje si¢ do mieszaniny
15 ml tlenochlorku fosforu i 2 ml N,N-dwuetylo-
aminy i miesza w ciggu 2 godzin na lazni o tem-
peraturze 100°. Nastepnie oddestylowuje sie pod
ci$nieniem 12 tor6w nadmiar tlenochlorku fosforu
i pozostalo§é oleista wlewa do 150 ml lodowatego 2n
roztworu weglanu sodowego. Miesza sie w ciggu
2 godzin w temperaturze 20—25°, po czym ekstra-
huje eterem. Faze wodna doprowadza sie do
warto§ci pH = 3—4 za pomocg 5n kwasu solnego
i odstawia na kilka godzin w temperaturze 4°. Bez-
postaciowy osad odsacza sie, suszy nad pieciotlen-
kiem fosforu i ekstrahuje w spos6b ciagly gorgcym
benzenem w ciggu 8 godzin. Z wyciagu eterowego
otrzymuje sie przez odparowanie surowy N!-(6-cy-
klopropylo- 4- chloro- 2- pirymidynylo) -sulfanilo-
amid o temperaturze topnienia 160—162°. Przez

+ przekrystalizowanie z benzenem lub z mieszaniny
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izopropanolu i wody (2 : 1) otrzymuje sie czysty pro-
dukt o temperaturze topnienia 167—168°.

Substancja jest polimorficzna. Przy krystalizacji
z mieszaniny izopropanolu i wody zaobserwowano,
7ze ma temperature topnienia 137—139°. Po nastep-
nym przekrystalizowaniu tej substancji z benze-
nu jej temperatura topnienia wynosila 167—168°.

Przyklad III. a) 3,4 g 6-cyklopropylo-2-mer-
kapto-4-pirymidynolu (wytworzonego sposobem
opisanym w przyktadzie I, wydzielonego przez wy-
tracenie 5n kwasem solnym) ogrzewa sie do wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng z roztworem 6,5 g kwa-
su chlorooctowego i 60 ml wody w ciggu 10 godzin.
Nastepnie mieszanine reakcyjnag ochladza sie w ka-
pieli z lodem i wytracony surowy 6-cyklopropylo-
uracyl odsgcza. Ma on temperature topnienia 211—
217° i jest dostatecznie czysty, aby stosowaé go do
nastepnych reakcji.

b) Do 15,5 ml tlenochlorku fosforu dodaje sie
3,1 ml N,N-dwuetyloaniliny, po czym rozprasza
w roztworze tym 3,1 g surowego 6-cyklopropylo-
uracylu. Mieszanine miesza sie¢ w ciagu 30 minut
w kapieli o temperaturze 90°. Nastepnie ciemno-
brazowy roztwoér zageszcza sie pod ci$nieniem 12
toréw, przy slabym ogrzewaniu. Pozostalo§é wyle-
wa sie na 16d i mieszanine ekstrahuje trzykrotnie
eterem. Ekstrakt eterowy przemywa sie jeden raz
woda, suszy nad siarczanem sodowym i nastepnie
odparowuje. Otrzymuje si¢ surowa 6-cyklopropylo-
-2,4-dwuchloropirymidyne w postaci oleju.

c) 7,8 g sulfaniloamidu sodowego i 3,1 g surowej
6-cyklopropylo-2,4-dwuchloropirymidyny miesza sie
w .15 ml dwumetyloformamidu jedna godzing
w temperaturze 20° i w ciagu 14 godzin w kapieli
o temperaturze 40°. Mieszanine odparowuje sie do
sucha pod ciénieniem: okoto' 0,1 tora i pozostatosé



rorpuszcza w wodzie. Przez  dodanie dwutlenku
wegla doprowadza sie wartofé pH wodnego roztwo-
ru do 8—9, ochtadza 'w ciagu 1 godziny w kapieli
z lodem i odsgcza nadmiar sulfaniloamidu. Prze-
sgcz doprowadza sie¢ do wartofci pH 4—5 za pomo-
cg 5n kwasu solnego, po czym wytraca sie najpierw
mazisty, a nastepnie krystaliczny brazowy surowy
produkt. Suszy sie go nad pieciotlenkiem fosforu,
po czym ekstrahuje wrzacym benzenem w aparacie
ekstrakcyjnym Soxhleta. Ekstrakt benzenowy eks-
trahuje sie nastepnie 1n roztworem weglanu sodo-
wego. Faze wodnoalkaliczng zadaje sie 5n kwasem
solnym do uzyskania warto$ci pH 5—6, przy czym
wytraca sie bialty, krystaliczny Ni-(6-cyklopropylo-
-4-chloro-2-pirymidynylo)-sulfaniloamid. Chroma-
tograf warstewkowy wykazuje warto§¢ Ry = 0,53
(Srodek rozwijajacy: chloroform-metanol 4:1; zel
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krzemionkowy G Merck’a; wywotywacz: p-dwume- .

tyloaminobenzaldehyd), a produkt jest identyczny
z produktem otrzymanym w przyktadzie I pod d)
i II pod b).

Przykiad IV. a) Roztwér 5,3 g sodu w 50 ml
metanolu miesza sie energicznie, ogrzewa do wrze-
nia pod chiodnicg zwrotna i zadaje porcjami 10,1 g
weglanu guanidyny. Goraca zawiesine odstawia sie
na 20 minut, po czym odsjcza, a osad przemywa
bezwodnym metanolem. Przezroczysty przesacz
miesza sie, ogrzewa do wrzenia pod chlodnica
zwrotng i zadaje po kropli 15,6 g estru etylowego
kwasu B-keto-cyklopropanopropionowego. Miesza-
nie i ogrzewanie do wrzenia mieszaniny reakcyjnej
kontynuuje sie w ciggu 5 dalszych godzin, po czym
oddestylowuje sie metanol. Pozostalo§é rozpuszcza
sie w 30 ml gorgcej wody i roztwér nastawia lo-
dowatym kwasem octowym do wartoéci pH 5—86.
Nastepnie mieszanine reakcyjng odstawia sie¢ na
okres 16 godzin w temperaturze 4°, odsgacza osad,
przemywa go woda, a przesgcz rozciencza woda.
Wytraca sie przy tym surowy 2-amino-6-cyklopro-
pylo-4-pirymidynol, ktéry po przekrystalizowaniu
z wody topnieje w temperaturze 202—203°.

b) 3,0 g'surowego pirymidynolu, otrzymanego
sposobem opisanym w przyktadzie IV pod a) dodaje
sie do mieszaniny 20 ml tlenochlor¥u fosforu i 4 ml
N,N-dwuetyloaniliny i mieszanine ogrzewa do tem-
peratury 90° w ciggu 45 minut. Nadmiar tlenochlor-
ku fosforu oddestylowuje sie pod pré6znig, brunat-
ng pozostalo§é rozkilada sie lodem i zawiesine
ekstrahuje si¢ eterem. Ekstrakt eterowy przemywa
sie malg ilo§cia wody i suszy nad siarczanem so-
dowym. Po oddestylcwaniu rozpuszeczalnika otrzy-
muje si¢ surowg 2-amino-6-cyklopropylo-4-chloro-
pirymidyne. )

c) 7,1 g surowego chlorku, otrzymanego sposobem
opisanym w przykladzie IV pod b) dodaje sie do
roztworu 2,3 g sodu w 110 ml bezwodnego meta-
nolu. ‘Otrzymana mieszanine miesza sie w ciagu
18 godzin w kapieli o temperaturze 80—90°. Na-
stepnie zawiesine odparowuje si¢ w préini, pozo-
stalo§¢ miesza z 40 ml wody i zawiesine ekstrahuje
eterem. Roztwér eterowy suszy sie nad siarczanem
sodowym i odparowuje. Pozostalo§¢ przekrystalizo-
wuje sie z mieszaniny etanolu i wody, a otrzymane
krysztaly suszy w pr6ini . w temperaturze 20° nad
pieciotlenkiem fosforu. Otrzymana 2-amino-4-me-
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toksy-6-cyklopropylopirymidyna topnieje w tempe—
raturze 72—174°.

d) 1,3 g 2-amino- 4-metoksy-6-cyklopropylopiry-
midyny rozpuszcza sie w 4 ml suchej pirydyny
i w trakcie mieszania w temperaturze 20° zadaje
porcjami 2,07 g estru metylowego kwasu p-chloro-
-sulfonylokarbanilowego [(p-metoksykarbonyloami-
no)-benzenosulfochlorek]. Mieszanine reakcyjng
miesza sie w ciggu 25 minut w temperaturze 20°
i przez 1 godzine w temperaturze 60°. Nastepnie
brunatny roztwér reakcyjny zageszcza sie w préz-
ni. Pozostalo§¢ miesza si¢ w 40 ml 1n roztworu
wodorotlenku sodowego w ciggu 1 godziny w ka-
pieli o temperaturze 90—100°. Otrzymany metny
roztwor przesacza sie, a przesacz doprowadza 5 nor-
malnym kwasem solnym do wartoéci pH 5—6. Wy-
traca sie przy tym surowy produkt, ktéry odsgcza
sie, przemywa woda, przekrystalizowuje z miesza-
niny izopropanolu i wody i suszy w wysokiej préz-
ni w temperaturze 60°. Otrzymany N1-(6-cyklopro-
pylo-4-metoksy-2-pirymlidynylo)-sulfaniloamid top-
nieje w temperaturze 140—141°,

Przyktad V. a) 9,6 g wodorku sodowego mie-
sza sig z 35,2 g octanu etylu i dodaje do tego 2 krop-
le bezwodnego etanolu. Po uplywie kilku minut
widoczne jest wywigzywanie si¢ wodoru, po czym
dodaje sie po kropli roztwér 16,8 g cyklopropylo-
metyloketonu w 50 ml bezwodnego eteru w tempe-
raturze 25—30°. Mieszanine reakeyjng, ktéra stop-
niowo staje si¢ papkowata rozciericza sie 200 ml
bezwodnego eteru, zawiesine miesza sie w ciggu
14 godzin w kapieli o temperaturze 40—50 i ochta-
dza do 20°. Nastepnie dodaje sie 100 ml eteru
i 30 ml etanolu, naczynie reakcyjne wymywa azo-
tem i dodaje w jednej porcji mieszanine 80 ml 5n
kwasu solnego i 300 g lodu w kawalkach. Tworza
sie dwie fazy. Faze wodng oddziela sie i przemywa
§wiezym eterem. Nastepnie polaczone ekstrakty
eterowe przemywa sie rozcieficzonym roztworem
kwasnego weglanu sodowego oraz wodg, suszy nad
starczanem sodowym, destyluje i frakcjonuije.
Otrzymany 1 - cyklopropylobutanodion-1,3 wrze
w temperaturze 70—173° pod ci$nieniem 14 toréw.

b) 7,2 g dwuketonu otrzymanego sposobem opi-
sanym w przykladzie V pod a) miesza sie z 23 ml
alkoholu n-amylowego, 4,55 ml lodowatego kwasu
octowego i 12,25 g sulfaguanidyny i w ciagu 15 go-
dzin miesza sie¢ w.laZni o temperaturze 145—150°.
Powstaje ciemnozéltta zawiesina, ktérg rozcieficza
sie 5 ml alkoholu n-amylowego, po czym egrzewa
w ciggu dalszych 5 godzin. Nastepnie mieszanine
reakcyjng odparowuje sie w prézni i pozostaly olej
miesza z 50 ml 2n roztworu wodorotlenku sodo-
wego. Wytracony osad, stanowigcy nieprzereagowa-
ng sulfaguanidyne odsqcza sie i po raz drugi eks-
trahuje 2n roztworem wodorotlenku sodowego. Po-
igczone ekstrakty przemywa sie eterem i faze wod-
na zakwasza 5n kwasem solnym do ‘wartoSci pH
5—6. Wytraca sie przy tym surowy produkt, ktéry
przekrystalizowuje sie dwukrotnie z octanu etylu,
pPrzy czym lugi macierzyste oczyszcza sie weglem
aktywowanym. Otrzymany czysty Ni-(6-cyklopro-
pylo<4-metylo-2-pirymidynylo)-sulfaniloamid top-
nieje w temperaturze 146—148°.

"‘Przyklad VI a) .Po roztworu 135 g sodu
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w 35 ml bezwodnego metanolu dodaje sie 4,45 g
siarczanu 2-metyloizotiomocznika i 5,8 g cyklopro-
pylomalonianu etylu i otrzymana mieszaning mie-
sza w ciggu 4 dni w temperaturze 30° bez dostepu
wilgoci. Nastepnie zageszcza sie ja w prézni, otrzy-
mang pozostato§é rozpuszcza w 20 ml wody i roz-
twér zakwasza 6n kwasem solnym do uz‘yskania
warto$ci pH = 6. Wytraca sie surowy 2-metylotio-
-5-cyklopropylo-pirymidynodiol-4,6. Zawiesine od-
stawia sie na 8 godzin w temperaturze 5°, odsacza
surowy produkt, przemywa go woda i suszy
w prozni w temperaturze 60°.

b) 9 g surowego produktu otrzymanego sposobem
opisanym w przykladzie VI pod a) dodaje sig
w trakcie chlodzenia lodem do 63 ml tlenochlorku
fosforu i do mieszaniny tej wkrapla 4,5 ml N,N-
-dwuetyloaniliny. Nastepnie naczynie reakcyjne
umieszeza sie w lazni, ktéra w ciagu 15 minut
ogrzewa sie do temperatury 90—100°, przy czym
powstaje przezroczysty roztwér. Temperature ka-
pieli utrzymuje sie przez 1',5 godziny, po czym od-

destylowuje w prozni nadmiar tlenochlorku fos--

foru, a pozostato§é wylewa na 16d. Mieszaning re-
akecyjng ekstrahuje sie eterem, ekstrakt eterowy
przemywa woda i suszy nad siarczanem sodowym.
Po odparowaniu eteru krystalizuje surowa 2-mety-
lotio- 5-cyklopropylo - 4,6 - dwuchloropirymidyna
o temperaturze topnienia 65—70°. Przekrystalizo-
wanie z eteru naftowego podwyzsza temperature
topnienia do 78—80°.

c) 8 g zwiazku metylotio, otrzymanego sposobem
opisanym w przykladzie VI pod b) dodaje sie
w temperaturze 7—9° w ciggu 30 minut do 74 ml
10% (procenty wagowe) roztworu kwasu nadocto-
wego w lodowatym kwasie octowym. Nastepnie
mieszanine reakecyjna miesza sie 10 minut w tem-
peraturze 20° i 10 minut w temperaturze 80—90°,
po czym zageszcza ja w prozni. Pozostalo§é zadaje
sie wodg, odsacza i po wysuszeniu nad pieciotlen-
kiem fosforu przekrystalizowuje z mieszaniny eteru
i heksanu. Czysta 2-metylosulfonylo-5-cyklopropy-
lo-4,6-dwuchloropirymidyna topnieje w temperatu-
rze 134—136°.

d) 2,30 g produktu otrzymanego wedlug sposobu
opisanego w przykladzie VI pod ¢) i 3,34 g sulfa-
nilamidu sodowego w 20 ml bezwodnego dwume-
tyloformamidu miesza sie w ciggu 6 godzin w ka-
pieli o temperaturze 80°. Rozpuszczalnik usuwa si€
w wysokiej prézni, pozostato§¢ miesza z 20 m] wody
i zakwasza 2n kwasem solnym do warto$ci pH 3—4.
Z poczatku tworzy sie mazisty osad, ktéry po pew-
nym czasie zestala sie. Rozpuszcza sie go w wod-
nym roztworze weglanu sodowego, roztwér prze-
sgcza, a przesacz doprowadza 6n kwasem solnym
do wartoSci pH 4—5. Wytraca sie przy tym suro-
wy produkt, ktoéry przekrystalizowuje sie z wodne-
go etanolu. Otrzymany Ni-(5-cyklopropylo-4,6-dwu-
chloro - 2 - pirymidynylo) - sulfaniloamid topnieje
w temperaturze 193—195°,

e) W otrzymanym zwigzku mozna atomy chloru
zastapi¢é wodorem w spos6b nastepujgey:

3,1 g Ni-(5-cyklopropylo-4,6-dwuchloro-2-pirymidy-
nylo)-sulfaniloamidu rozpuszcza sie w1 litrze wody
i 50 ml 1In roztworu wodorotlenku sodowego
1+ w obecnoSci katalizatora, pallad/siarczan barowy,
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odchlorowcowuje pod normalnym ci$nieniem,
w temperaturze 20°. Mieszanine uwodorniong prze-
sacza sie, przemywa 50. ml wody i przesgcz dopro-
wadza 6n kwasem solnym do wartoSci pH = 5.
Powstala zawiesing pozostawia sie na kilka godzin
w temperaturze 5°, po czym osad ods3acza, przemy-
wa woda i przekrystalizowuje z wodnego etanolu.
Otrzymany czysty Ni-(5-cyklopropylo-2-pirymidy-

* nylo)-sulfaniloamid topnieje w temperaturze 225—

226°.

Przyklad VII a) 16,8 g cyklopropylometylo-
ketonu zadaje sie 182 ml bezwodnego etanolu. Pow-
stala mieszanine miesza sie i dodaje do niej po kro-
pli w temperaturze 65—70° w ciggu 3 godzin roz-
twoér 32,8 g bis-(dwumetyloamino)-metoksymetanu
(H. Bredereck i inni, Chem. Ber. 98, 1078/1965) w 122
ml bezwodnego etanolu, po czym w ciggu 15 godzin

- ogrzewa do wrzenia pod chlodnicg zwrotng. Na-

stepnie oddestylowuje sie etanol, a pozostalo§é
frakcjonuje. Czysty 1-cyklopropylo-3-dwumetylo-
amino-propenon-1 wrze w temperaturze 100—103°
pod ciénieniem 0,007 tora i po zestaleniu sie topnie-
je w temperaturze 44—46°.

b) 7,1 g ketonu otrzymanego sposobem opisanym
w przykladzie VII pod a) miesza sie z 11 g weglanu
guanidyny w 100 ml eteru jednoetylowego glikolu
etylenowego i poddaje reakecji w czasie 16 godzin
w lazni o temperaturze 140—150°, Nastepnie mie-
szanine reakcyjna ochladza si¢ do temperatury 20°,
rozcieicza wodg i ekstrahuje trzykrotnie chlorkiem
metylenu. Te trzy ekstrakty przemywa sie kolejno
2 razy woda, po czym laczy je i suszy nad siarcza-
nem sodu. Po oddestylowaniu chlorku metylenu
pozostaje surowa krystaliczna 2-amino-6-cyklopro-
pylopirymidyna o temperaturze topnienia 135—137°.

c) 4,3 g surowej aminy otrzymanej sposobem opi-
sanym w przykladzie VII pod b) miesza sie z 13 ml
suchej pirydyny, i do powstatej zawiesiny dodaje
porcjami 7,98 g chlorku N-acetylosulfanililu. Przy
stabej egzotermicznej -reakcji powstaje z6ity roz-
twor. Po 18 godzinach mieszania w temperaturze
20—25° mieszanine reakcyjng rozciencza sie 130 ml
wody, doprowadza do warto§ci pH = 1 za pomoca
2n kwasu solnego i odsgcza surowy N4-acetylo-N1-
-(6-cyklopropylo - 2 - pirymidynylo)-sulfaniloamid,
ktéry przemywa sie woda i suszy w pr6zni w tem-
peraturze 100°. Topnieje on z rozkladem w tempe-
raturze 250°. Czysty zwigzek o temperaturze top-
nienia 265° (z rozkladem) otrzymuje sie przez
jednorazowe przekrystalizowanie z wodnego eteru
jednometylowego glikolu etylenowego.

d) 7,9 g zwiazku acetylowego opisanego w przy-
kladzie VII pod c) hydrolizuje sie za pomoca 84 ml
2n ‘roztworu wodorotlenku sodowego w kapieli
o temperaturze 110° w ciggu 2,5 godziny. Roztwér
traktuje sie weglem aktywowanym, przesacza,
a przesacz zakwasza 5n kwasem solnym do war-
toSci pH = 5. Wytragcony surowy Ni-(6-cyklopro-
pylo-2-pirymidynylo)-sulfaniloamid odsacza sie,
przemywa woda i surowy -produkt przekrystalizo-
wuje z wodnego eteru jednometylowego glikolu ety-
lenowego. Jego temperatura topnienia (z rozktadem)
wynosi 241—243° i jest on identyczny ze zwigzkiem
wytworzonym sposobem opisanym w przykladzie
I pod f).



17

Przyktad VIIL a) 2,68 g sodu dodaje sie do
37 ml bezwodnego metanolu, otrzymany roztwoér
energicznie miesza i ogrzewa do wrzenia. Nastep-
nie do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie 5,05 g we-
glanu guanidyny, ogrzewa do wrzenia pod chtodni-
ca zwrotng w ciggu 20 minut, po czym odsgcza
wytracony osad. Przesgcz miesza sie, ogrzewa do
wrzenia i w atmosferze azotu zadaje po kropli 10 g
cyklopropylomalonianu etylu. Nastgpnie mieszani-
ne reakcyjna ogrzewa sie do wrzenia pod chtodnica
zwrotng w ciggu 20 godzin, odparowuje w prézni
i otrzymang pozostalo§é rozpuszcza w cieptej wo-
dzie. Roztwér odbarwia sie¢ weglem aktywowanym
i przesacz zakwasza 5n kwasem solnym do wartoSci
pH 4. Wytracony surowy 2-amino-5-cyklopropylo-
pirymidynodiol-4,6- odsacza sig, przemywa woda
i suszy w pr6zni w temperaturze 100°. Jego tem-
peratura topnienia z rozkladem wynosi 260°.

b) Do 73 ml lodowatego tlenochlorku fosforu do-
daje sie po kropli 7,35 ml suchej pirydyny, po czym
dodaje 7,3 g pirymidynodiolu otrzymanego sposo-
bem opisanym w przykladzie VIII pod a). Miesza-
nine ogrzewa sie w ciagu 2,5 godziny w kapieli
o temperaturze 100°, a otrzymany brunatny roz-
twér odparowuj® w prézni. Pozostalo§é rozklada
sie lodem i w temperaturze 0° doprowadza do war-
toSci pH = 5 za pomocg 2n roztworu weglanu so-
dowego. Osad odsacza sie, suszy w prézni w tem-
peraturze 60° i ekstrahuje trzykrotnie po 100 ml
cieplego eteru. Po przekrystalizowaniu z mieszani-
ny eteru i heksanu otrzymuje sie czysta 2-amino-
-5-cyklopropylo-4,6-dwuchloro-pirymidyne o tem-
peraturze topnienia 166—167°.

¢) 1,2 g sodu dodaje sie do 50 ml bezwodnego me-
tanolu i otrzymany roztwér z 3,55 g 2-amino-5-cy-
klopropylo - 4,6 - dwuchloropirymidyny ogrzewa
w autoklawie do temperatury 120° w ciggu 4 go-
dzin. Mieszanine reakcyjng odparowuje sie¢ w proz-
ni, a pozostalo§¢ ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Po oddestylowaniu chlorku metylenu pozostaje bez-
postaciowa substancja, kt6ra miesza sie z wodg
w ciggu 1 godziny. Otrzymany surowy produkt od-
sgcza sie i po wysuszeniu pod préznia w tempera-
turze 30°, przekrystalizowuje z heksanu. Czysta
2-amino- 5-cyklopropylo-4,6-dwumetoksypirymidy-
na ma temperature topnienia 86—88°.

d) 1,45 g aminy otrzymanej sposobem opisanym
w przykladzie VIII pod ¢) rozpuszcza sie¢ w 3,8 ml
suchej pirydyny, po czym mieszajac dodaje sig
1,92 g chlorku N-acetylosulfanililu. Momentalnie
tworzy sie z6ity roztwoér, ktéry odstawia sie na
22 godziny w temperaturze 20°. Po dodaniu 50 ml
wody i 5n kwasu solnego do uzyskania wartoSci
pH = 2, wytraca sie surowy N4-acetylo-Ni-(5-cy-
klopropylo- 4,6-dwumetoksy- 2-pirymidynylo)-sul-
faniloamid.

e) 4 g surowego wilgotnego zwigzku acetylowego,
otrzymanego sposobem opisanym w przykladzie
VIII pod d) ogrzewa sie z 40 ml 2n roztworu wo-
dorotlenku sodowego w ciggu 2 godzin w kapieli
o temperaturze 100°. Wytraca sie przy tym osad,
ktéry rozpuszeza sie po dodaniu goracej wody. Go-
racy roztwér odbarwia sie weglem aktywowanym,
wegiel aktywowany odsgcza, a przesgcz po ochio-
dzeniu doprowadza do wartoSci pH 4—5 za pomoca
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5n kwasu solnego. Mieszanine ochladza si¢ w ciggu
1 godziny w kapieli z lodem, po czym odsacza wy-
tracony osad. . Po przekrystalizowaniu surowego
produktu z wodnego etanolu otrzymuje sie czysty
\N1i-(5-cyklopropylo- 4,6-dwumetoksy- 2-pirymidy-
nylo)-sulfaniloamid o temperaturze topnienia 220—
222°, *

Przyktad IX. Analogicznie jak w przykladzie
I pod e) 55 g Ni-(5-cyklopropylo-4-chloro-6-me-
toksy-2-pirymidynylo)-sulfaniloamidu z 2 g katali-
zatora 10% palladu na weglu odchlorowcowuje sig
wodorem. Otrzymany surowy produkt przekrysta-
lizowuje sie z mieszaniny metoksyetanolu i wody.
Czysty Ni-(5-cyklopropylo-6-metoksy-2-pirymidy-
nylo)-sulfaniloamid topnieje w temperaturze 242—
244°C. .

Przyktad X. a) 8,3 g sodu i 190 ml bezwod-
nego etanolu poddaje sie reakcji z 13,7 g tiomocz-
nika i 25,5 g estru etylowego kwasu a-metylo-f-
-keto-cyklopropano-propionowego analogicznie jak
w przykladzie I, po czym metyluje 18,9 g siarczanu
metylu. Otrzymany surowy 6-cyklopropylo-5-mety-
lo-2-metylotio-4-pirymidynol topnieje w.tempera-
turze 201—211° i stosuje sie go bezpoSrednio do
kolejnej reakcji.

b) 16,7 g 6-cyklopropylo-5-metylo-2-metylotio-4-
-pirymidynolu poddaje sie¢ reakcji jak w przykla-
dzie T pod b) z 117 ml tlenochlorku fosforu i 8,35 ml
N,N-dwuetyloaniliny i surowa oleista 6-cyklopro-
pylo-4-chloro-5-metylo-2-metylotiopirymidyne sto-
suje bezpoérednio do dalszej reakciji.

c) 13,3 g surowego zwiazku chlorowego, otrzyma-
nego sposobem opisanym w przykladzie X pod b)
utlenia sie 113 ml 10% roztworu kwasu nadoctowe-
go w kwasie octowym, analogicznie jak w przykla-
dzie I pod ¢). Surowa 6-cyklopropylo- 4-chloro- 5- -
- metylo - 2 - metylosulfonylopirymidyna topnieje
w temperaturze 110—113° i stosuje sie jg wprost
do dalszej reakcji.

d) 12,3 g surowego sulfonu otrzymanego sposobem
opisanym w przykladzie X pod c) poddaje sie re-
akeji z 21,4 g sulfaniloamidu sodowego w 45 ml
suchego dwumetyloformamidu, analogicznie jak
w przykladzie I pod d). Wytracony surowy produkt
przekrystalizowuje sie z mieszaniny metoksyetano-
lu i wody, otrzymujac w ten sposéb czysty N1-(6-
-cyklopropylo-4-chloro-5-metylo- 2-pirymidynylo)-
-sulfaniloamid o temperaturze topnienia 208°
(z rozkladem).

Przyktad XI. Analogicznie jak w przykladzie
I pod f) 6 g N1-(6-cyklopropylo-4-chloro-5-metylo-
-2-pirymidynylo)-sulfaniloamidu odchlorowcowuje
sie 2 g katalizatora palladu na weglu i wodorem.
Po przekrystalizowaniu surowego produktu z mie-
szaniny metoksyetanolu i wody otrzymuje sie¢ czys-
ty Ni-(6-cyklopropylo- 5-metylo- 2-pirymidynylo)-
-sulfaniloamid o temperaturze topnienia 246—248°.

Przyklad XII. 254 g metanolanu sodowego
i 5,35 g Ni-(6-cyklopropylo-4-chloro-5-metylo-2-pi-
rymidynylo)-sulfaniloamidu ogrzewa sie w 30 ml
suchego dwumetyloformamidu w ciggu 63 godzin
na lazni o temperaturze 50—60°. Jasnobrunatng
mieszanine reakcyjng rozciericza sie po ochtodzeniu
30 ml wody i doprowadza 2n kwasem solnym do
warto$ci pH 5—6. Po jednogodzinnym pozostawaniu
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w kapieli z lodem, osad odsgcza sie¢ i dwukrotnie
przekrystalizowuje z mieszaniny alkoholu i wody.
Otrzymuje sie czysty Ni-(6-cyklopropylo-4-meto-

ksy-5-metylo-2-pirymidynylo)-sulfaniloamid o tem-

peraturze topnienia 211,5—213,5°.

.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych sul-
faniloamidu o wzorze ogbélnym 1, w ktérym R,
oznacza wod6r, atom chloru, nizsza grupe alki-
lowsq, alkoksylowg lub alkilotio, R, oznacza wo-
dér, atom chloru, nizszg grupe alkilows, alko-
ksylowa lub alkilotio albo grupe cyklopropy-
lowa, a Rz oznacza wodér, nizszg grupe
alkilowa lub alkoksylowa albo grupe cyklopro-
pylowa, przy czym jeden z symboli R, i R; oz-
nacza grupe cyklopropylowa, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze ogbélnym 2, ewentualnie w
obecnofci §rodka wiazacego kwas, poddaje si¢
reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogbélnym 3, w
ktébrym X oznacza grupe aminowg lub grupe
zawierajgca azot i dajacg sie przeprowadzié w
grupe aminows, jeden z symboli A, i A, oznacza
grupe iminowa, a drugl wigzanie bezpoérednie,
Y i Z oznaczajg zdolne do reakcji rodniki, da-
jace si¢ razem odszczepié, a R;, R, i R; maijg
wyzej podane znaczenie, otrzymany zwigzek o
wzorze ogblnym 4, w ktérym R;, R,, Rz i X ma-
ja wyzej podane znaczenie ewentualnie przepro-
wadza w zwiazek zawierajacy wolna grupe ami-
nowsg i ewentualnie produkt reakcji zawieraja-

" ¢y jako rodnik R, i ewentualnie R, atomy chlo-
ru, ewentualnie poddaje sie reakcji ze zwiaz-
kiem metalicznym nizszego alkanolu lub alka-
notiolu, albo redukuje w celu usuniecia atomu
chloru R; lub R, albo atoméw chloru R; i R,
i zwigzek o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza
sie w s6l z nieorganiczng lub organiczng za-
sada.

2. Odmiana sposobu wedtug zastrz. 1, znamienna
tym, ze zwigzek o wzorze ogélnym 5, w kté6rym
X ma znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 6, w
ktérym R’; oznacza wodér lub nizsza grupe al-
kilowa, R’; oznacza wod6r lub nizsza grupe al-
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-kilowg albo grupe cyklopropylowg, a R; ma

znaczenie podane w zastrz. 1 dla wzoru 1, przy
czym jeden z symboli R’ i R3 oznacza grupe
cyklopropylows, albo z acetalem, eterem enolu,
enaming lub ketalem takiego zwigzku w obec-
nosci alkalicznego lub kwaénego $§rodka kon-
densujacego, otrzymamy zwigzek o wzorze ogél-
nym 7, w ktérym R’; oznacza wodér lub nizszg
grupe alkilowa, R’; oznacza wod6r, nizszg gru-
pe alkilowg lub grupe cyklopropylowa, R; ma
zZnaczenie podane w zastrz. 1 dla wzorul,a X —
znaczenie podane dla wzoru 2, przy czym jeden
z symboli R’, i R; oznacza grupe cyklopropylo-
wg ewentualnie przeprowadza w zwigzek zawie-
rajacy wolna grupe aminowsg i produkt reakeji
ewentualnie przeprowadza w s6l z nieorga-
niczng lub organiczng zasads.

. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1, znamienna

tym, ze zwigzek o wzorze ogblnym 5, w ktérym
X ma znaczenie podane w zastrz. 1, poddaje sie
reakcji z nizszym estrem alkilowym kwasu
B-ketokarboksylowego o wzorze ogblnym 8, w
ktérym R’, oznacza wodér, nizszg grupe alki-
lowa lub grupe cyklopropylowa, a R; ma zna-
czenie podane w zastrz. 1 dld wzoru 1, przy
czym jeden z symboli R’, i R; oznacza grupe
cyklopropylowsa, albo z nizszym estrem dwual-
kilowym kwasu cyklopropylomalonowego, otrzy-
many zwigzek o wzorze ogblnym 9, w ktérym

9 oznacza wodoér, nizszg grupe alkilows, grupe
cyklopropylowa albo wodorotlenowa, R; ma zna-
czenie podane w zastrz. 1 dla wzoru 1, a X —
dla wzoru 2, przy czym jeden z symboli R”;
i R; oznacza grupe cyklopropylowa w przypadku
gdy R”; oznacza grupe wodorotlenowg ewen-
tualnie traktuje sie nieorganicznym chlorkiem
kwasowym w celu wprowadzenia jednego lub
dwéch atoméw chloru w miejsce jednej lub
dwéch grup wodorotlenowych, produkt reakeji
poddaje sie reakcji ze zwigzkiem metalicznym
nizszego alkanolu lub alkanotiolu albo reduku-
je w celu usuniecia atomu lub atoméw chloru,
a grupe X ewentualnie przeprowadza sie w wol-
ng grupe aminowa i otrzymany zwigzek ewen-
tualnie przeprowadza w s6l z nieorganiczng lub
organiczng zasads.
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