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СИНТЕЗ И НЕКОТОРЫЕ РЕАКЦИИ
4-ОКСИ-5-(п-АЛКОКСИБЕНЗИЛ)-6-МЕТИЛ-2-.МЕРКАПТО- 

И АМИНОПИРИМИДИНОВ

А. А. АРОЯН н М. С. КРАМЕР

Взаимодействием и-алкоксибензилацетоуксусных эфиров с тиомочевиной в при­
сутствии этилата натрия получены 2-меркапто-4-окс>1-5-(л-алкоксибензил)-6-метилпи- 
римиднны. Последние действием алкилйодидов переведены в 2-алкилмеркаптопроиз- 
водные.

Взаимодействием 4-алкокснбензил ацетоуксусных эфиров с гуанидином в при­
сутствии этилата натрия синтезированы 2-амино-4-окси-5-(л-алкоксибензил)-6-метил- 
лиримндины. Последние, а также их 2-алкнлмеркаптоаналоги, действием хлорокиси 
фосфора переведены в соответствующие 4 хлорпроизводные.

Синтезированы также 4-(1-пиперидил) и 4-(4'-иорфилил)-2-амино-5-(л-алкокси- 
бeнзил)-6-мeтилnнpимидннь.,.

В результате интенсивных исследований, проведенных за послед­
ние 10—15 лет, синтезирован ряд соединений, представляющих опре­
деленный интерес для химиотерапии злокачественных новообразова­
ний и лейкозов. В числе препаратов, применяемых в онкологии, зна­
чительное .место занимают производные пиримидина {1,2,3].

Наиболее важными препаратами этого ряда с антпметаболигным действием 
являются 5-фторурацил и 5-фторуридин [4].

Установлено, что эти соединения оказывают существенное влияние на биосин­
тез нуклеиновых кислот опухолевых и некоторых нормальных клеток.

Б онкологической практике определенное место заняли и некоторые другие 
производные пиримидина, как пентоксид (5-оксиметил-4-метилурацил) и метадил (4-ме- 
тилурацил) [5].

Дальнейшие исследования в этом направлении привели к таким производным 
пиримидина, которые содержат цитотоксические (алкилирующие) группы (Сис-Ь-хлор- 
этиламины и этиленимины). Из числа этих препаратов следует указать 2,4-диэтиленп- 
мино-6-метилпиримидин, 2,4-днэтиленимино-6-хлорпиримидин (этимидин), 4-метил-5-Д1;֊ 
(2-хлорэтил)ам!1ноурацпл (допан), 5-[бас(2-хлорэтил)амино]урацил [61.

Имея в виду значительное место, занимаемое производными пи­
римидина в онкологии и их антивирусное действие, в нашей лабора­
тории был синтезирован ряд 5-(л-алкоксибензил)замещенных 4,6-ди- 
окси-, -дигалоидо- и -диаминопиримидинов и других аналогичных 
соединений, представляющих интерес для испытания их противоопу­
холевой активности [7].

В данной работе приводится синтез ряда других 5-(л-алкоксн- 
бензил)замещенных пиримидинов со следующими общими формулами:
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Р=СН3, С3Н։, С3Н7. и.;О-С3Н7, С4Н։, изо-С4Н„ С։НП, ызо-С։Н։1.
К'=СН3> С3Н։.

Синтез 2-меркапто-4-окси-5-(л-алкоксибензил)-6-метилпиримиди- 
нов осуществлен взаимодействием п-алкоксибензилацетоуксусных 
эфиров с тиомочевиной в присутствии метилата натрия:

С,Н.ОС=О 
I

Н5-С< -4- НС-СН,- 

о=с-сн3 
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Важнее значение при этом имеет количество последнего. Так, 
если исходные продукты использовать в эквимолекулярном соотно­
шении, то выход продукта реакции составляет всего 50—55%, в то 
время как увеличение количества метилата натрия до трех молей 
повышает выход до 70—75%. Необходимые для этой реакции п-ал- 
коксибензилацетоуксусные эфиры были синтезированы взаимодей­
ствием ацетоуксусного эфира с л-алкоксибензилхлоридами в присут­
ствии этилата натрия [8]. Мы попытались провести эту реакцию также 
в среде абсолютного эфира с распыленным металлическим натрием, 
как это описано Степановой для получения эфиров алкоксиметилма­
лоновых кислот [9]. Однако это не привело к заметному увеличению 
выхода алкоксибензилзамещенных ацетоуксусных эфиров.

2-Меркапто-4-окси-5-(л-алкоксибензил)-6-метилпиримидины — бе­
лые кристаллические вещества, которые легко перекристаллизовы­
ваются из метанола.

С целью получения соответствующих 4-хлорзамещенных произ­
водных мы вводили вышеприведенные соединения в реакцию с хлор­
окисью фосфора. Однако, шестичасовое нагревание при 120՜ с трех­
кратным избытком хлорокиси фосфора не привело к ожидаемым 
соединениям.

2-Алкилмеркапто-4-окси-5-(л-алкоксибензил)-6-метилпиримидины 
были получены действием на 2-меркапто-4-окси-5-(л-алкоксибен- 
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зил)-6-метилпиримидины алкилгалоидами в присутствии .метанольного 
раствора едкого кали. 2-Алкилмеркаптопроизводные представляют 
собой белые кристаллические вещества со своебразным неприятным 
запахом, перекристаллизовывающиеся из этилового спирта.

Нагреванием последних со свежеперегнанной хлорокисью фосфора 
были синтезированы-4-хлор-5-(л-алкоксибензил)-6-метилпиримидины.  
Они легко перегоняются в вакууме и при стоянии кристаллизуются:

2-Амино-4-окси-5-(«-алкоксибензил)-6-метилпиримидины были 
синтезированы взаимодействием тт-алкоксибензилацетоуксусных эфи­
ров с гуанидином в присутствии этилата натрия:
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В первоначальных опытах этот синтез был проведен с гуаниди­
ном, полученным взаимодействием хлоргидрата гуанидина с этилатом 
натрия. В дальнейшем выяснилось, что синтез 2-аминопиримидинов 
можно успешно проводить непосредственно с хлоргидратом гуани­
дина.

2-Амино-4-окси-5-(л-алкоксибензил)-6-метилпиримидины взаимо­
действием с хлорокисью фосфора были превращены в соответствую­
щие 2-амино-4-хлор-5-(м-алкоксибензнл)-6-метилпиримидины:

ОН С1
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з

Нагреванием последних с пиперидином и морфолином в среде 
этилового спирта были получены аминопроизводные пиримидина:
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С!

КН(1Г), 
с»н։он

4-морфолил.= 1-пиперидил,

Экспериментальная часть

п-Ллкоксибензилацетоуксусные эфиры получены по описанному 
в литературе способу [8]—взаимодействием ацетоуксусного эфира с 
н-алкоксибензилхлоридами [10] в присутствии этилата натрия.

2-Меркапто - 4 -окси-5 - (п-алкоксибензил)-б-метилпиримидины. 
Смесь 0,1 моля л-алкоксибензилацетоуксусного эфира, 0,1 моля тио­
мочевины и метилата натрия, приготовленного из 0,3 г-ат. натрия и 
150 мл метанола, нагревают при перемешивании 6—8 часов. После 
отгонки растворителя к остатку прибавляют 50 мл горячей воды, 
водный раствор подкисляют ледяной уксусной кислотой до кислой 
реакции на конго. Кристаллы фильтруют и перекристаллизовывают 
из метанола (табл. 1).
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СНз 70,2 225-226 СиНиЫ3О։5 10,50 10,67 12,18 12,22
С։Н, 77,1 205 -206 СМНМЫ։О։8 10,02 10,13 11,52 11,57
СзН, 65,0 229-230 С1։Н։,М։Оз5 9,40 9,54 10,95 11,00

изо-С։Н7 77,7 215-217 С15Н։։М,О:8 9,80 9,54 10,65 11.00
СЧН, 66,6 210-211 С1։Н։0Ы։О։8 8,95 9,20 10,25 10,50

изо-СчН։ 83,3 252-254 СиН։0М։О։5 9,60 9,20 10,31 10,50
С։Н։1 71,4 227-228 СПН„М։О։8 8,91 8,79 10,21 10,06

изо-С։Нп 76,9 228 -240 С1тН]2М2Оа8 8,80 8,79 9,90 . 10,06

2-Алкилмеркапто-4-окси-5- (п-алкоксибензил)-б-метилпирими  - 
дины. 0,05 моля 2-меркапто-4-окси-5-(п-алкоксибензил)-6-метилпири- 
мидина нагревают с 0,075 моля едкого кали в 75 мл метанола и с 
0.05 моля йодистого алкила на водяной бане в течение 10—15 минут. 
При прибавлении воды к охлажденной смеси выпадает обильный бе­
лый рсадок. Кристаллы фильтруют и перекристаллизовывают из эта­
нола (табл. 2).
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Таблица 2 
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СН3 СНз 77,0 152-153 C14H1։N2O2S 11,97 11,57 10,17 10,13
С։Н։ СН, 73,3 195-196 CjjHijNjOjS 11,63 11,00 10,21 9,64
С3Н, CH, 69,6 170-171 C։.H։0N,O։S 10,20 10,50 8,97 9,20

нзо-СзН, СН, 71,1 163-165 C1։H20N2O2S 10,84 10,50 9,00 9,20
С4н. СН3 72,6 157-158 Cj?H22N2O2S 10,30 10,06 8,67 8,80

ИЗО-С4Н, СНз 75,3 162-163 C„HMN։O։S 10,50 10,06 8,21 8,80
С։Н։։ СНз 80,0 160—161 c18h24n,02s 9,22 9,64 8,69 8,42

изо-С։Н1։ СНз 87,5 164-166 Cj։H24N2O2S 9,89 9,64 8,64 8,42
СН3 С։Н5 81,4 139-140 C1։H։eN։O2S 11,30 11,03 9,59 9,64
С,Н։ C,HS 78,3 140-142 C1։H20N2O2S 10,86 10,50 8,92 9,20

2-Алкилмер1<апто-4-хлор-5-(п-алкоксибензил)-6-метилгшрими-  
дины. Смесь 0,02 моля 2-алкилмеркапто-4-окси-5-(л-алкоксибензил)- 
-6-метилпиримидина и 20 мл свежеперегнанной хлорокиси фосфора 
нагревают при температуре кипения последней 5—6 часов. После 
удаления избытка хлорокиси фосфора под уменьшенным давлением 
полученное тяжелое масло выливают на мелко измельченный лед, 
экстрагируют эфиром, эфирный слой промывают 5%-ным раствором 
гидроокиси натрия, водой и высушивают безводным сульфатом натрия. 
После удаления растворителя полученный продукт перегоняют в 
вакууме (табл. 3).

2-Амимо-4-окси-5-(п-алкокс11бенз11л)-6-метилпиримид11Ны..
А. К раствору этилата натрия, приготовленному из 0,1 г-ат. 

натрия и 60 мл абсолютного этанола, прибавляют 0,1 моля я-алкокси- 
бензилацетоуксусного эфира. К раствору этилата натрия того же 
объема и концентрации прибавляют 0,1 моля хлоргидрата гуанидина. 
Выделившийся хлористый натрий отфильтровывают, а фильтрат, содер­
жащий гуанидин, прибавляют к раствору натриевого производного 
n-алкоксибензилацетоуксусного эфира. Смесь нагревают при переме­
шивании 3 часа. После отгонки растворителя к остатку прибавляют 
50 мл кипящей воды и подкисляют ледяной уксусной кислотой. Кри­
сталлы фильтруют и перекристаллизовывают из этанола (табл. 4).

Б. К раствору этилата натрия, приготовленному из 0,2 г-ат. 
натрия и 150 мл абсолютного этанола последовательно прибавляют 
0,1 моля хлоргидрата гуанидина и 0,1 моля л-алкоксибензилацетоук֊
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Таблица 3
а

Таблица 4

R R'
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в °С
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Анализ в ”/,
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СН3 СНз 71,4 193—195/1 — СмН։։С1НзО5 12,36 12,00
С։Н։ СН3 72,7 210-211/1 64-65 С։։Н„С1Ы3О5 11,12 11,48
С3Н, сн3 75,8 213-215/1 58—59 С։։Н։,С1Н3О5 11,35 10,97

изо С3Н, сн3 62,5 215-216/1 52-53 С1։Н։,СШ3О8 10,83 10,97
С<Н, СН3 64,8 224- 226/1 50-51 СПН։։С1Н3О5 10,54 10,52

изо-С4Н, сн3 71,6 228—229/1 55—56 СИН։1С1Н։О8 10,20 10,52
с։нп СН3 66,6 239—240/1 39-40 С18НззС1М3О5 10,38 10,14
СН։ с։н։ 62,8 210—213/1 — СиН17С1Н։О5 11,55 11,48

изо-С։Н1։ СН3 50,0 240-242/1 37-38 С։,Н„С1Н։О8 9,88 10,14
С։Н։ С3Н։ 66,5 215—217/1 65—67 С։,Н,։С1Ь1։О5 11,30 10,97
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СНз 64,5 278-280 СззНзв^зОа 63,67 63,65 5,92 6,01 17,17 17,13
С,Н, 61,2 260-261 СиН։,Н30з 65,00 64,84 6,79 6,60 16,26 16,16
С3Н, 54,3 234 -235 С1։Н1։Н3О3 66,06 65,91 7,31 7,06 15,10 15,37

изо֊С3Н7 63,4 273-274 СиН^ЫзОз 65,72 65,91 7,31 7,06 14,99 15,37
С4Н, 53,9 147-149 Сх.Н։1КзО։ 65,90 66,17 7,49 7,24 14,30 14,72

ИЗО-С4Н, 56,5 154—155 СцН։1НзОз 66,54 66,17 7,52 7,24 14,82 14,72
С5НП 57,4 242-246 СпНззН30з 67,89 67,74 7,60 7,68 13.60 13,92

изо-С5Н ц 61,1 235 - 236 СцНз3Н։Оз 67,61 67,74 7,31 7,68 14,20 13,92

сусного эфира. Реакцию и обработку проводят аналогично описанному 
выше (А).

2-'Амино-4-хлор-5-(п-алкоксибензил)-6-метилпиримиди.ны. Смесь 
0,013 моля 2-амино-4-окси-5-(п-алкоксибензил)-6-метилпиримидина и 
4*
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Таблица 5
С1
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00
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в °С
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СН3 62,3 151-152 СцНнСИЧзО 13,06 13,46
с,н, 65,9 167-168 С14Н1։С1М3О 12,42 12,80
С3Н7 53,4 149-150 С1։Н։։С1К։О 12,25 12,15

изо-С3С, 50,2 127-128 С։։Н18С1НзО 11,88 12,15
С4Н, 60,5 139-140 C3.H3.dN3O 11,55 11,59

изо-С4Н։ 68,4 142-143 С1.Н։оС^зО 11,57 11,59

5 мл хлорокиси фосфора нагревают при 120° 3 часа. Отгоняют из­
быток хлорокиси фосфора, остаток сливают на лед, и к осадку при­
бавляют водный аммиак. Кристаллы фильтруют, промывают теплой 
водой и перекристаллизовывают из абсолютного этанола (табл. 5).

2-Амино-4 -(1-пиперидил)-5-(п-метоксибензил)-6-метилпирими - 
дин. Смесь 0,02 моля 2-амино-4-хлор-5-(л-метоксибензил)-6-метилпи- 
римидина и 0,06 моля пиперидина в 30 мл спирта нагревают с обрат­
ным холодильником на водяной бане 6—8 часов. Отгоняют спирт, 
прибавляют 30 мл воды, экстрагируют эфиром и высушивают безвод­
ным сернокислым натрием. После отгонки эфира остаток закристал- 
лизовывается. Выход 65%. т. пл. 144—145°. Найдено %: С 69,42; 
Н 7,92; Ы 17,64. ^Н^О. Вычислено %: С 69,23; Н 7,69; Ы 17,94.

2-Амино-4-(4-морфолил)- 5 -(п-метоксибензил)-б-метилпирими- 
дин. Получен аналогично из 0,01 моля 2-амино-4-хлор-5-(л-метокси- 
бензил)-6-метилпиримидина и 0,03 моля морфолина. Выход 63,2%, 
т. пл. 155-156°. Найдено %: С 64,76; Н 6,96; Ы 17,60. СПН22Ы4О2. 
Вычислено %: С 64,96; Н 7,00; К1 17,83.

Институт тонкой органической химии 
АН АрмССР Поступило 21 III 1966
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2. Ա. 2ԱՐՈՅԱՆ և Մ. Ս. ԿՐԱՍԵՐ
Ամփոփում

՛Լերջին 10—1.0 տարիների ընթացքտ մ սին թ եղվել և ուսումնասիրվել 
են մի շա[էր_ միացութլուններէ որոնք որոշակի հետաքրքրություն են ներկա֊ 
լացնում չարորակ նո րղո լա ցումնե րի և լելկոզնե րի քիմ իա թե րապիա լում է 
Դրանց մեջ նշանակալից տեղ են ղրավում նաև պիրիմիդինի ածանցլաքները։ 
^Լ1է^ԼՈէ1 վերոհիշլտլ ուվ լա յնե րի g, մեր լա բո րա ասրիա լում ևս սին թեղվել են 

պ*տլկօքսիբենղիլ)֊4։6^դիօքսի֊է դիհալողենա֊ և դիամինապիրիմիդիններ։
Ներկա աշխատանքը նվիրված է մի շարք ալլ 3-(։ՏԷ-ալկօք։։իբենզիլ)- 

տեղակալված պիրիմիդինների սինթեզին։ Ալկօքսիբենղիլացետո քացախա թ թվի 
էս թև րնհ րր կոնդեսելսվ թ իո մ իղան լո։ թ ի հևա նատրիումի մև թիլա տ ի ներ­
կալա. թ լամ բ, սինթևդևլ ենք 2-մերկապտա-4-օքսի-5-(։Յլ-ալկօքսիբենզիլվ-6~ 
մե թ իլպ իրի միդ իններ։

2-Մե րկապ։։։։ս-4-օքս ի-5-(սլ֊ալկօքսբենզիլ)-6-մեթիլպիրիմիդիների և ալ- 
^ՒԼ1ոԴ11Ղ^'^էՐՒ փո[Աաղդեցոլթլամբ կալիումի հիդրօքսիդի մեթանոլալին լու­
ծույթում ստացել ենք համապատասխան 2-ալկիլմե րկապտապի րիմ իդիններ։ 
'Լերջիններս ֆոսֆորի օքսիքլորիդի ազդեցութլամբ վեր են ածվում 4-քլոր- 
ածան g լայների։

պ֊Ալկօքսիրենզի լացետոքացա խաթ թվի էսթերների և զուանիդինի քլոր- 
հիդրատի փոխադդեցութ լամբ նատրիումի էթիլատի ներկալութլամբ ստացել 
ենք 2-ամ ինա-4-օքսի-3-( սլ֊ ա լկօքս ի բենդիլ)-6- մև թ ի լպի րիմիդիննե ր , որոնք 
ռեակցիա լի մեջ մտցնելով ֆոսֆորի օքսիքլո րիդի հետ։ սինթեզել ենք համա­
պատասխան 4-քլոր պիրիմիդիններ։ 'Լերջիններս տաքացրել ենք պիպերիդինի 
և մորֆոլինի հետ սպիրտալին միջավալրում և ստացել ենք 4-ամինապիրի- 
միդիննե ր։
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