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С целью получения веществ, представляющих интерес для испытания канцеро
литических свойств, синтезированы 4,6-диокси-5-(л-алкоксибензил)пнримндины, кото
рые действием хлорокиси фосфора переведены в дихлорпроизводные. Введением 
последних в реакцию со вторичными аминами получены 4,6-днамино-5-(л-алкоксибен- 
зил)пиримиднны.

Взаимодействием л-алкоксибензилмалоиовых эфиров с мочевиной и тиомоче
виной в среде этилата натрия получены также 2,4,6-триокси-5-(л-алкоксибензил)- и 
2-меркапто-416-диокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидины.

В исследованиях по химиотерапии злокачественных новообразо
ваний и лейкозов антиметаболитное направление за последние 10 лет 
получило значительное развитие.

В настоящее время производные пиримидина, являющиеся антиметаболитами, 
занимают солидное место как в экспериментальных исследованиях, так и в клинике. 
Изучение действия производных пиримидинов на опухоли впервые было предпринято 
в 1946 г. [1]. Почти в то же врэмя Лимарци с сотрудниками [2] испытали одно из 
тиопроизводных пиримидина (2-тиоурацил) при лечении лейкозов.

В 1954 г. появилось сообщение [3] о биологических свойствах 6-азатимина, 
затем были синтезированы и изучены 6-азаурацил [4], азауридин [5], с известным 
успехом были подробно изучены 5-фторурацил и его аналоги [6]. Позднее были син
тезированы и изучены 2-метилтио-4-амино-5-оксиметилпиримидин (метиоприм) [7], 
2-метил-4-амино-5-окси-метилпиримндин (токсипиримидин) [8], 2-(о-хлорбензил)мер- 
капто-4-диметиламинопирнмидин (Байер 02—935) и его изомер 2-(о-хлорбензил)мер- 
капто-4-диметиламино-5-метилпиримидин (Байер 08—428) [9].

С целью усиления метаболитной активности вышеуказанных соединений неко
торые исследователи заменили амино- и алкиламиногруппы в этих соединениях 
алкилирующими радикалами, в частности этиленимино и ₽,^-бисхлорэтиламиногруп- 
пами. Перспективным из таких соединений оказался 4-метил-5-бис(р-хлорэтил)амино- 
урацил—допан [10], получивший применение при некоторых формах хронического 
лейкоза и лимфогранулематоза.

Вышеизложенные данные побудили нас начать поиски среди 
производных пиримидина веществ с меньшим побочным действием и 
более широким терапевтическим эффектом. Мы задались целью син
тезировать ряд 5-замещенных пиримидинов со следующими общими 
-формулами:

он он
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Синтез 4,6-диокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидинов осуществлен 
взаимодействием диамидов алкоксибензилмалоновых кислот с форм
амидом в присутствии этилата натрия:

К=СН3, С,Н։.

При проведении реакции важное значение имеет качество абсо
лютного спирта {не менее чем 99,7%). Реакцию, успешно протекающую 
с диамидами л-метокси- и л-этоксибензилмалоновых кислот, не уда
лось осуществить с диамидами л-пропокси- и л-изопропоксибензил- 
малоновых кислот, по-видимому, из-за их очень плохой раствори
мости в абсолютном спирте. Попытка провести реакцию с примене
нием аппарата Сокслетта тоже не дала удовлетворительных резуль
татов.

Необходимые для этой реакции диамиды, л-алкоксибензилмало- 
новых кислот были получены взаимодействием алкоксибензилмалоно
вых эфиров с насыщенным метанольным раствором аммиака в при
сутствии каталитических количеств метилата натрия [И]:

-ОЯ
„н +сн он /СОМН,14 п3+СНзУ п /

■ ——> сн-сн3—СН3О№ \ 2
ХСОЫН։

-Ой

Полученные 4,6-диокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидины превра
щены в соответствующие 4,6-дихлорпроизводные действием свежепе-
регнанной хлорокиси фосфора в присутствии пиридина.

он
РОС1Г
С;Н,Х >

С1

Реакция осуществлена также в среде диметиланилина с одинако
выми результатами. Обработка реакционной массы проведена двояко: 
или после отгонки избытка хлорокиси фосфора к остатку прибавля
лась вода и продукт экстрагировался хлороформом, или после от
гонки избытка хлорокиси фосфора остаток выливался в ледяную 
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воду и через несколько часов фильтровались кристаллы дихлорпири- 
мидина. При этом выход сырого продукта больше, чем в первом 
случае.

4,6-Дихлор-5-(л-алкоксибензил)пиримидины перекристаллизовы
вались из абсолютного спирта.

Нагреванием 4,6-дихлор-5-(л-алкоксибензил)пиримидинов с пипе
ридином и морфолином в среде этилового спирта получены соответ
ствующие диаминопроизводные:

Cl N(R')։

ONH(R'),
-°R ' с н он> NV-OR. bjiiaUrl \ /

-Cl ^n/-n(r')j ~

R = СН։> N(R')j = 2-пиперидил, 4-морфолил.

Синтез 2-меркапто-4,6-диокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидинов : 
осуществлен взаимодействием л-алкоксибензилмалоновых эфиров с 
тиомочевиной в присутствии этилата натрия:

------------- ►
C,H,ONa

R — СН3, CjHj, С3Н7, И30-С3Н3, C^Hg, изо-С4Н։.

2-Меркапто-4,6-диокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидины представляют 
собой белые и желтоватые кристаллические вещества, перекристал
лизовывающиеся из абсолютного метанола.

Введением л-алкоксибензилмалоновых эфиров в реакцию с моче
виной в среде этилата натрия синтезированы также 2,4,6-триокси-5--- 
-(л-алкоксибензил)пиримидины:

О = С
NH

NH

HsCjOC՜
HjCjOc/

о
сн-сн
о

--------->
C^H.ONa

ОН

R -- СН3, CjHg, CjHij, ИЗб-СзН.;, C^Hg, ИЗО“С^Нд.
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Выходы, физико-химические константы, а также некоторые дан
ные элементарного анализа полученных 2-меркапто-4,6-диокси-5-(л- 
алкоксибензил)- и 2,4,6-триокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидинов при
ведены в таблицах 1 и 2.

Таблица 1
ОН

Таблица 2 
ОН
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СН3 71,2 152—153 С։,Н13Н։О35 10,36 10,59 11,75 12,13
С,Н։ 63,3 175-177 С1зН14ЫзОз8 9,75 10,06 11,72 11,51
с3н7 62,0 136-137 СцН16М3О35 9,39 9,57 10,86 10,96
С3Н7-изо 65,6 118-120 СмН1։М։Оз8 9,77 9,57 10,69 10,96
С4Н, 51,0 150-152 С7։Н1։Н։О35 9,10 9,13 10,21 10,46
С4Н5-изо 62,0 159-161 С1։Н1։Н։Оз5 9,38 9,13 10,16 10,46
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СН3 50,6 198-200 С1зН1։НзО4 58,19 58,06 4,93 4,87 10,98 11,28
СзН, 62,1 191-192 С13Н14ЫзО4 59,83 59,53 5,37 5,38 10,80 10,67
с3н7 54,6 207-208 СмН1։НзО4 60,57 60,86 5,58 5,83 10,32 10,13
С3Н7-изо 63,7 200-201 СИН„Ы։О4 60,60 60,86 5,78 5,83 9,83 10,13
С4Н, 52,5 207-208 С18Н18Н3О4 62,32 62,05 6,67 6,25 9,41 9,64
С4Н,-изо 63,0 222—223 С1։Н18Н։О4 62,08 62,05 6,71 6,25 9,43 9,64

Экспериментальная часть

Диэтиловые эфиры, п-алкоксибензилмалоновых кислот. Полу
чены по описанному в литературе способу [12] взаимодействием ма
лонового эфира с п-алкоксибензилхлоридами в присутствии этилата 
натрия.
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Диомиды п-алкоксибензилмалоновых кислот. 0,1 моля диэти
лового эфира /z-алкоксибензилмалоновой кислоты в 150 мл насыщен
ного аммиачного раствора метанола прибавляют к раствору метилата 
натрия, приготовленному из 0,2 г натрия и 70 мл абсолютного мета
нола. Смесь оставляют при комнатной температуре в течение 96 ча
сов. Отфильтровывают белые кристаллы. Выход диамида л-метокси- 
бснзилмалоновой кислоты 71,6%, т. пл. 212—213 . По литературным 
данным [13] т. пл. 218-219°. Найдено %: С 59,18; Н 6,27; N 12,48. 
CnHMN2O3. Вычислено %: С 59,45; Н 6,35; N 12,59.

Выход диамида л-этоксибензилмалоновой кислоты 70,8%, т. пл. 
228 - 229°. Найдено %: С 61,26; Н 6,78; N 11,76. СиН„Ы։О,. Вычис
лено %: С 61,00; II 6,82; N 11,85.

Выход диамида л-пропоксибензилмалоновой кислоты 77,7%, т. пл. 
222 223 . Найдено %: С 62,41; И 6,36; N 11,30. C13HlgNsO3. Вычис
лено %: С 62,38; И 6,44; N 11,18.

4,6-Диокси-5-(п.-алкоксибензил)пиримидины. К раствору этилата 
натрия, приготовленному из 2 г-ат натрия и 150 мл абсолютного 
спирта, прибавляют 0,1 моля диамида л-алкоксибензилмалоновой кис
лоты и 10 мл свежеперегнанного формамида. Смесь при перемеши
вании кипятят в течение 8—10 часов, отсасывают и осадок растворяют 
в 50 мл горячей воды. Отфильтровывают непрореагировавший диамид, 
фильтрат подкисляют 25—30 мл разбавленной (1:1) соляной кислоты 
до pH = 2—3. Колбу с осадком оставляют в рефрижераторе в тече
ние 1—2 часов. Кристаллы фильтруют и промывают ледяной водой. 
Выход 4,6-диокси-5-(л-метоксифенил)пиримидина 87,0%, т. пл. 278— 
279°. Найдено %: С 61,95; Н 5,35; N 12,27. C12H12N2O3. Вычислено %: 
С 62,06; Н 5,20; N 12,05.

Выход 4,6-диокси-5-(л-этоксибензил)пиримидина 81,0%, т. пл. 
.275—276°. Найдено %: С 63,31; Н 5,72; N 11,15. C13HMNSH3. Вычис
лено %: С 63,40; Н 5,68; N 11,37.

4,6-Дихлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидины. К 1 молю свеже- 
перегнанной хлорокиси фосфора приливают 16 г пиридина и 0,1 моля 
4,6-диокси-5-(л-алкоксибензил)пиримидина. Смесь нагревают на водя
ной бане в течение 8—10 часов. Отгоняют избыток хлорокиси фос
фора, остаток выливают в стакан со льдом. Кристаллы отфильтровы
вают и перекристаллизовывают из абсолютного этанола. Выход сы
рого 4,6-дихлор-5-(л-метоксибензил)пиримидина 68,5%, т. пл. 120—121° 
(из спирта). Найдено %: С 53,50; Н 3,70; N 10,12; С1 26,44. 
Cj2Hj0N2OCL. Вычислено %: С 53,55; Н 3,74; N 10,40; С1 26,34.

Выход сырого 4,6-дихлор-5-(л-этоксибензйл)пиримидина 74,0%, 
т. пл. 78—80° (из спирта). Найдено %: С 55,04; Н 4,56; N 9,98; С1 
25,21. C13H12N2OC12. Вычислено %: С 55,14; 4,27; N 9,88; С1 25,04.

4,6-Ди-(^а-амино)-5-(п-алкоксибензил)пиримидины. Смесь 0,02 
моля 4,6-дихлор-5-(л-алкоксибензил)пиримидина и 0,1 моля вторич
ного амина в 30 мл спирта нагревают на водяной бане в течение 
6—8 часов. Отгоняют спирт, прибавляют 30 мл воды, экстрагируют 
Армянский химический журнал, XX, 1—5



66 А. А. Ароян, М. А. Калдрикян, Р. Г. Мелик-Оганджанян

эфиром и высушивают безводным сернокислым натрием. После от
гонки эфира остаток при стоянии в течение 3—4 дней закристалли- 
зовывается. Выход сырого 4,6-ди(1-пиперидино-5-(л-метоксибензил)- 
пиридина 77,8%, т. пл. 85—86° (из спирта). Найдено %: С 72,39; 
Н 8,16; И 14,98. С22НМ\О. Вычислено %>: С 72,10; Н 8,25; Н 15,28.

Выход сырого 4,6-ди-(4-морфолино)-5-(л-метоксибензил)пирими-  
дина 65,6%, т. пл. 89—90° (из спирта). Найдено %: С 64,56; Н 7,26: 
И 13,90. СыНаД։О3. Вычислено %: С 64,84; Н 7,07; Ы 15,11.

2-Меркапто-4,6-диокси-5-(п-алкоксибензил)пиримидины. Смесь 
0,05 моля л-алкоксибензилмалонового эфира, 0,08 моля тиомочевины 
и этилата натрия (приготовленного из 0,13 г-ат натрия и 70 мл абсо
лютного спирта) при перемешивании нагревают на водяной бане в 
течение 6—8 часов. Затем прибавляют 125 мл воды и экстрагируют, 
эфиром. Водный слой подкисляют концентрированной соляной кисло
той до кислой реакции на конго. Кристаллы фильтруют и перекри
сталлизовывают из 50%-ного этилового спирта (табл. 1).

2,4,6-Триокси-5-(п-алкоксибензил)пиримидины. Смесь 0,05 моля 
п-алкоксибензилмалонового эфира, 0,05 моля мочевины и этилата 
натрия (приготовленного из 0,05 г-ат натрия и 30 мл абсолютного 
спирта) при перемешивании нагревают на водяной бане в течение 
6 часов. Отгоняют спирт, к остатку приливают 50 мл воды и подкис
ляют соляной кислотой до кислой реакции (на конго). Кристаллы 
фильтруют и перекристаллизовывают из м-етанола и воды (1:1) 
(табл. 2).

Институт тонкой органической химии
АН АриССР Поступило 5 II 1966

ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՄԻ ՔԱՆԻ 5-(Պ-ԱԼԿ0ՔՍԻԲԵՆԶԻ1.)-ՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ
Հ. Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ. Մ. 2. ԿԱԼԳՐԻԿՑԱՆ և Ռ. Գ. ՄԵԼԻՔ-02ԱՆՋԱՆՅԱՆԱմփոփում

Չարորակ նորագոյացումների և լեյկոզների քիմիա թերապիա յում կա
տարվող հետաղոտութ յուններում հակամետաբոլիտային ուղղությունը վերջին 
10 տարիների ընթացքում ստացել է նշանակալից զարգացում։ Ալս աեսա֊ 
կետից կարևոր տեղ են գրավում պիրիմիդինի ածանցելները։

Ներկա աշխատանքը նվիրված է մի քանի 496~տեղակալված պիրի^ի֊ 
դիննե րի սին թեզին։

ԱՀ֊Ալկօքսիրենզիլմալոնաթթվի դիամիգները նատրիումի էթիլատի ներ
կա լութ լամբ ֆորմամիդի հետ կոնդենսացնելով սին թեղել ենք 4>6~դիօքսի*5֊ 
(պ֊՚ալկօքսիբենզիլ)պիրիմիդիններ։ Դիամիգներն ստացել ենք պ֊ալկօքսիրեն֊ 
զիլմալոնաթթվի էսթեբների և մեթանոլալին ամոնիակի հագեցած լուծոլ1ՒԴ 
փոխազդեցությամբ կա տա լի տիկ քանակներով նատրիումի մեթիլատի ներկա-
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լու^լամրւ 4 ,6-'Ւիոքսի-5-(պ-ալկօքսիբևնղիլ)պիրիմիրլինները պիրիդինի մ ի- 
ջավալրամ ֆոսֆորի օքսիքլորիդի հետ տաքացնելով ստացել ենք համապա
տասխան դիքլորպիրիմիդիններ։ 'Լերջիններս ռեակցիա լի մեջ ենք մտցրել 
երկրորդալին ամ ինների հետ և սինթեղել 4,6-դի-^Հ-սւեղակա լված պիրի֊ 
միղիննևր։
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