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С целью испытания канцеролитических свойств взаимодействием хлоргидра- 
тов амидинов 4-алкоксифенилуксусных кислот с хлормалоновым эфиром и азофенил- 
малононитрилом синтезирован ряд 4,6-диокси-5-хлор- и 4,6-диамино-5-азофенилпири- 
мидипов, содержащих во втором положении 4-алкоксибензильные радикалы.

Нагреванием 4,6-диокси-5-хлорпиримидинов с хлорокисью фосфора в присут
ствии диметиланилина синтезированы 2-(4-алкоксибензил)-4,5,6-трихлорпиримидины. 
Гидрированием 4,6-диамино-5-азофенилпиримидины превращены в 2-(4-алкоксибен- 
зил)-4,5,6-триаминопиримидины.

Рис. 1, табл. 3, библ, ссылок 6.

В настоящем сообщении описывается синтез пиримидинов струк
туры 1—IV, отличающихся от ранее полученных [1, 2, 3] наличием 
в 5-положении пиримидинового ядра хлора, амино- и азофенильной 
групп.

ОН С1

Они представляют интерес для испытания их биологических, в част
ности, противоопухолевых свойств и являются исходными веществами 
для синтеза других производных пиримидина и пурина.

Соединения 1 получены взаимодействием гидрохлоридов 4-алкок- 
сифенилацетамидинов с хлормалоновым эфиром [4] в присутствий эти
лата натрия. Полученные 4,6-диокси-5-хлор-2-(4-алкоксибензил)-пири- 
мидины представляют собой светло-желтые кристаллические вещества, 
плавящиеся с разложением; они превращены в соответствующие 
4,5,6-трихлорпиримидины действием свежеперегнанной хлорокиси фос
фора в присутствии диметиланилина.



246 А. А. Ароян. Р. Г. Мелнк-Оганджанян. Л. В. Хажакян

ONH С,Н,0№ РОС!,
СН։С՜ • НС1 + C1CH(COOC։HS)։-------------► 1 -■ > II.

R=CHj, C։HS, CjH„ изо-С3Н„ C4H„ «зо-С4ц։

Строение соединений I и II вытекает из пути синтеза и под
тверждается их ИК спектрами поглощения. В спектрах соединений I 
и II отмечаются общие характеристические частоты пиримидинового 
кольца 1570 и 1650 см~х (взаимодействие двойных связей), бензоль
ное кольцо характеризуется поглощением 1610 см՜1 (колебание ске
лета), 3050 смгх деформационное колебание С—Н ароматического 
ядра. Алкоксильная группа имеет поглощение в области 1250 см՜1. 
Метиленовая группа — 1370 ± 5 см՜1 (симметричные деформационные 
колебания) и 1480 ± 5 см՜1 (несимметричные деформационные коле
бания). Кроме того, в ИК спектрах отдельных соединений наблю
даются следующие поглощения: для соединений I имеем 790 см՜1 
(поглощение связи С—С1) и 3450 см՜1 для связи ОН (широкое и 
сильное поглощение); для соединений II поглощение С—С1 связи та
кое, что и в соединениях I.

Спектр 2-(4-этоксибензил)-4,5,6-трихлорпиримидина приведен на 
рисунке.

Взаимодействие хлоргидратов 4-алкоксифенилацетамидинов с азо- 
фенилмалононитрилом [5] в 'присутствии бутилата привело к соеди
нениям III.

NH H-C.H,.ONa
•'HCI+C։H5N=-NCH(CN)։----------------> III

NHj

R=CH3, CjH։, C3H7, азо-С3Н7, C4H„
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Аналогичную реакцию на примере формамидина и азофенилмало- 
нонитрила в присутствии этилата натрия впервые провел Тодд (6). 
Впоследствии Кавальери, Тинкер и Бендич [5], исследуя эту реакцию, 
показали, что при использовании бутилата натрия выход наилучший. 
В наших опытах также были получены хорошие результаты при ис
пользовании бутилата натрия.

Синтезированные 2-(4-алкоксибензил)-5-азофенил-4,6-диаминопи- 
римидины — желтые кристаллические вещества, плавящиеся с разло
жением. Они нерастворимы в органических растворителях. Восстанов
ление подобных соединений, по литературным данным [5], проводится 
цинковой пылью и серной кислотой в смеси воды и этилцелозольва. 
Вследствие нерастворимости соединений III в указанной смеси нам не 
удалось восстановить их этим методом. Неудачной оказалась также 
попытка гидрирования их с палладиевым катализатором при комнат
ной температуре в среде абсолютного этанола. Удовлетворительные 
результаты получились при восстановлении III цинковой пылью и сер
ной кислотой в среде диметилформамида; выход составлял 30—35°/п.

Экспериментальная часть

2-(4-Алкоксибезнил)-4,6-диокси-5-хлорпиримидины. Смесь 0,1 мо
ля хлоргидрата 4-алкокснфенилацетамидина, 0,1 моля хлормалонового 
эфира и этилата натрия, приготовленного из 6,9 г (0,3 г-ат) натрия в 
100 мл абсолютного этанола, при перемешивании нагревают на водя
ной бане в течение 3—4 часов. После охлаждения отфильтровывают 
выпавший осадок натриевой соли . диоксипиримидина, растворяют в 
100 мл воды и подкисляют концентрированной соляной кислотой до 
кислой реакции на конго. Выпавшие кристаллы отфильтровывают, 
промывают водой и сушат при 100° (табл. 1).
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сн3 76,2 277 -278 C1։HUC1N։O։ 54,16 54,04 4,21 4,15 10,35 10,50 13,61 13,29
с։н։ 75,4 270 -271 CUH1SC1N։O3 55,90 55,62 4,28 4,66 9,87 9,98 12,64 12,63

■ С։Н, 72,8 268 -269 C14H1SC1N։O3 57,24 57,05 5,07 5,12 9,40 9,50 11,93 12,02
z«o-C3H, 74,1 274-275 CMH։։C1N։O3 56,91 57,05 5,37 5,12 9,75 9,50 11,82 12,02

с«н, 72,4 272-273 С15НпС1Ы30з 58,59 58,34 5,80 5,54 8,78 9,07 11,07 11,48
</зо-С4Н, 74,0 245-246 C1SH1TC1N։O3 58,47 58,31 5,88 5,54 9,15 9,07 11,25 11,48
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2-(4-Алкоксибензил)-4,5,6-трихлорпиримидины. Смесь 0,04 моля 
2-(4-алкоксибензил)-4.6-диокси-5-хлорпиримидина, 60,8 г (0,4 моля) 
свежеперегнанной хлорокиси фосфора и 12 мл диметиланилина нагре
вают на водяной бане до растворения (около 3-х часов). Отгоняют 
избыток хлорокиси фосфора, добавляют ледяную воду, экстрагируют 
бензолом и высушивают безводным сернокислым натрием. После уда
ления бензола остаток закристаллизовывается (за исключением 2-(4- 
//зо-пропоксибензил-)-4,5,6-трихлорпиримидина, который представляет 
собой жидкость с температурой кипения 199—200°/1 мм) (табл. 2).

з 
аз

T. пл., 
°C

з,___ %

Таблица 2

N

23 о Я 0J 3 й

Молекулярная 
формула

2,79
3,31
4,07
3,89
4,60
4,52

8,95
8,67
8,36
8,71
7,90
8,33

9,22
8,82
8,44
8,44
8,10
8,10

35,23
33,69
32,21
31,96
30,50
30,31

2,98
3,49
3,95
3,95
4,37
4,37

35,03
33,48
32,07
32,07
30,76
30,76

47,51
48,93
51,03
50,22
52,49
52,15

47,47
49,16
50,70
50,70
52,12
52,12

C1։H,CI3N3O
CUHUC13N,O
C14Hi։C13N։O
СцН13С13Ы,О
CISH։։C13N։O
CisH։sCl3N3O

СН3
С3Н։
С3Н, 

изо-С3Н։*
С4Н.

изо-CAi.

76,5
78,3
74,5
75,1
76,3
75,4

95-96
97-98
96-97

90-91
88-89

R

♦ Температура кипения 199—200°/1 мм.

2-(4-Алхоксибензил)-5-азофенил-4,6-диаминопиримидйны. Смесь 
0,11 моля гидрохлорида 4-алкоксифенилацетамидина, 0,118 моля фе- 
нилазомалононитрила и бутилата натрия, приготовленного из 2,99 г 
(0,13 г-ат) натрия и 150 мл сухого бутанола, при перемешивании 
кипятят на воздушной бане в течение 5—6 часов. Выпавший осадок 
отфильтровывают, промывают сначала водой, затем спиртом и сушат 
(табл. 3).

2 - (4-Метоксибензил) -4,5,6-триаминопиримидин сульфат. К 
смеси 13,4 г (0,04 моля) 2-(4-метоксибензил)-5-азофенил-4,6-диамино- 
пиримидина и 50 мл диметилформамида при перемешивании добав
ляют в течение 10 минут 50 мл 98% серной кислоты; при этом тем
пература поднимается до 100—120°. К горячему раствору добавляют 
7,8 г (0,06 г-ат) цинковой пыли и после 3-х часового перемешивания 
оставляют на ночь. Раствор фильтруют, промывают 30 мл горячей 
серной кислоты, к фильтрату добавляют 100 мл воды и оставляют в 
холодильном шкафу в течение 5—6 часов. Выпавшие кристаллы суль
фата 2-(4-метоксибензйл)-4,5,6-триаминопиримидина отсасывают, про
мывают водой и сушат. Выход составляет 33,2%, т. пл. 290—29Г.
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Найдено %: С 42,56; Н 5,12; N 21.01; Տ 9,36. Ci։H17NsOsS. Вычислено 
%: С 41,97; Н 4,99; N 20,38; S 9,34.

Таблица 3

R

°/o ‘foxiqg

T. пл., 
’C

Молекулярная 
формула

А и ЭЛИЗ* 0/ /0

C H N
О 
X

Ջ
35 
C3
X вы

чи
с

ле
но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

CH։ 58,2 301-302 CigHi։N։O 64,36 64,65 5,30 5,42 24,95 25,13
C,H։ 60,3 228-229 C1։H30N.O 65,70 65,50 5,55 5,78 24,31 24,12
C։H7 62,5 2-36-237 C։0H„N,O 66,33 66,27 6,13 6,11 22,97 23,18

«до-СэН, 65,0 192-193 CjoHjjNjO 65,98 66,27 5,85 6.11 23,43 23,18
C«H, 63,7 181-182 Cj։H։4N,0 67,21 66,99 6,57 6,42 22,25 22,32

2-(4-Этоксибензил)-4,5,6-триаминопиримидин сульфат получен 
аналогичным образом из 6,97 г (0,02 моля) 2-(4-этоксибензил)-5-азо- 
фенил-4,6-диаминопиримидина, 3,9 г (0,03 г-ат) цинковой пыли и 
25 мл 98%-ной серной кислоты в среде 25 мл диметилформамида. 
Выход 35,5%, т. пл. 280—281°. Найдено %: С 43,62; Н 5,62; Ы 20,02; 
5 8,66. С„Н„М։О։5. Вычислено %: С 43,69; Н 5,36; И 19,59; 5 8,97.ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

VI. 2-(4-ԱԼԿ0₽ՍԻ₽ԵՆԱ1։Լ)-4,5,6-ՏՐՒ₽ԼՈՐ- և 4,5,Օ-ՏՐԻԱՄԻՆԱՊէ>ՐԻՄ1'ԴԻՆՆեՐԻ ՍԻՆԹԵԶ

Հ. Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ, Ռ. Գ. ՄԵԼ1>Ք-02ԱՆՋԱՆՅԱՆ ԵՎ Լ. Վ. ԽԱԺԱԿՅԱՆԱմփոփում
■Pլորմ ալոնաթթվի էսթհրի և ազոֆենիլմալոնանիտրիլի հետ 4-ալկօքսիֆե- 

նիլքացախաթթուների ամիդիների քլորհիդրատների փոխազդմամբ и ին թեղ
ված են երկրորդ դիրքում 4֊ալկօքսիբենզիլային ռադիկալներ պարունակող մի 
•չարք 4,6 - դիօքս ի-5 - քլոր և 4,6 ֊դիամ ինա-5 ֊ազոֆեն իլպիրիմ իդիններւ

4,6-Դիօքսի-5-քլորպիբիմիդինները դիմեթիլանիլինի ներկայությամբ ֆոս
ֆորի օքսիքլորիդի հետ տաքացնելով սինթեզված են 2-(4-ալկօքսիբենզիլ)-4
3,6 ֊տրիքլորպիրիմիդիններւ 4,6 ֊Դիամինա-5 ֊ազոֆեն իլպիրիմ ի դինն երի հիդըր- 
մամբ ստացված են 2-(4-ալկօքսիբենզիլ) ֊4,Տ,6֊տրիամինապիրիմիդինններ;
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