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Синтезирован ряд 4,6-диокси- и 4,6-дихлорпнримидинов, содержащих во втором 
положении 4-алкокси-З-хлорбензильные радикалы, а также некоторые промежуточные 
иминоэфиры и амидины.

Табл. 1, библ, ссылок 11.

Ранее нами были описаны [1] производные пиримидина, содер
жащие в положении-2 пиримидинового ядра 4-алкоксибензильные ра
дикалы, а в 4,5- и 6-положениях варьировались окси-, хлоро-, амино-, 
этиленимино- и азофенильные группы.

Поскольку предварительные исследования [2] полученных пре
паратов выявили активные соединения в отношении эксперименталь
ных опухолей животных (саркома 45; М-1; 180), мы решили синтези
ровать производные пиримидина с общими формулами (I) и (II).

Биологическое исследование этих соединений дало бы возмож
ность проследить за изменением активности этих соединений в ре
зультате введения атома хлора в положение-3 бензольного кольца.

Синтез вышеуказанных соединений осуществлялся по следующей 
схеме:

CH,(COOC,H,),^ POCI,
C,H,ONa *՜ 1 C.HaNCCH,),* 1 ՚
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Взаимодействием 4-алкокси-З-хлорбензилхлоридов [3] с циани
стым натрием синтезированы исходные нитрилы [4], которые превра
щены в гидрохлориды этиловых иминоэфиров 4-алкокси-З-хлорфенил- 
уксусных кислот по общему методу синтеза иминоэфиров, разрабо
танному Пиннером—пропусканием сухого хлористого водорода через 
смесь нитрила и абсолютного этанола [5]. Так как 4-алкокси-З-хлор- 
бензилцианиды растворяются не полностью в эквимолекулярном ко
личестве абсолютного этилового спирта, то выходы гидрохлоридов 
иминоэфиров получаются низкими, около 50—55%. Поэтому мы ре
шили произвести небольшое изменение в методе Пиннера, т. е. найти 
смесь таких растворителей, в которой нитрилы растворились бы хо
рошо, а гидрохлориды осаждались бы полностью. Наилучший резуль
тат был получен при использовании смеси абсолютных бензола и 
эфира (1 :2). Выходы при этом достигали 80—85%.

Гидрохлориды этиловых иминоэфиров 4-алкокси-З-хлорфенилук- 
сусных кислот—кристаллические вещества, плохо растворяющиеся в 
обычных органических растворителях, хорошо—в воде.

Гидрохлориды 4-алкокси-З-хлорфенилацетамидинов, синтезирован
ные взаимодействием гидрохлоридов иминоэфиров с аммиаком в среде 
абсолютного этанола с выходами 80—85%, представляют собой белые 
кристаллические вещества с четкой температурой плавления; хорошо 
растворимы в воде и спирте, плохо — в эфире и бензоле. Их можно 
перекристаллизовывать из абсолютного ацетона.

Взаимодействием гидрохлоридов иминоэфиров 4-алкокси-З-хлор- 
фенилуксусных кислот с различными алифатическими аминами синте
зирован ряд Ы-моно- и дизамещенных амидинов, представляющих 
определенный интерес для фармакологических испытаний [6].

НКК'Я'
III ---------- > ко

С1
МН

• НС1 
МИ'К'

К = СН3, С3Н։; й'=Н, К' = СН3; К'=К' = СН3; К'=Н, К"=С։Н։.

Гидрохлориды моно- и дизамещенных амидинов — белые кри
сталлические вещества, за исключением гидрохлоридов Ы-метил- и 
Ь'-этил-4-метокси-3-хлорфенилацетамидинов, которые получаются в 
виде масел.

Взаимодействием гидрохлоридов 4-алкокси-З-хлорфенилацетамиди- 
нов с малоновым эфиром в присутствии этилата натрия с 80—85%-ными 
выходами синтезированы 2-(4'-алкокси-3'-хлорбензил)-4,6-диоксипири- 
мидины — светло-желтые кристаллические вещества, плохо раство
ряющиеся в воде и в обычных органических растворителях. Натриевые 
соли диоксипиримидинов хорошо растворяются в горячей воде.

Нагреванием 2-(4'-алкокси-3/-хлорбензил)-4,6-диоксипиримидинов 
с хлорокисью фосфора в присутствии диметиланилина синтезированы 
с 70—75%-ными выходами 2-(4/-алкокси-3/-хлорбензил)-4,6-дихлорпи- 
римидины.
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Экспериментальная часть

Гидрохлорид этилового иминоэфира 4-мет.окси-З-хлорфенил- 
уксусной кислоты. К раствору 36,3 г (0,2 моля) 4-метокси-3-хлор- 
бензилцианида в смеси 20 мл абсолютного бензола и 40 мл абсолют
ного эфира добавляют 9,2 г (0,2 моля) абсолютного этанола. Через 
смесь при охлаждении водой пропускают ток сухого хлористого во
дорода до насыщения, оставляют на день при комнатной температуре, 
затем к выпавшему осадку прибавляют 50 мл абсолютного ацетона и 
отфильтровывают. Кристаллы промывают абсолютным ацетоном и су
шат. Выход 45 г (85,2%); т. пл. 118—119". Найдено %: С 49,73; 
Н 5,92; С1 26,55; Ы 5,25. СиН15С1,ЫО^. Вычислено %: С 50,01; Н 5,72; 
С1 26,84; И 5,30.

Гидрохлорид этилового иминоэфира 4-этокси-З-хлорфенилук- 
сусной кислоты получен аналогичным образом из 39,1 г (0,2 моля) 
4-этокси-З-хлорбензилцианида в смеси 20 мл абсолютного бензола, 
40 мл абсолютного эфира и 9.2 г (0.2 моля) абсолютного этанола. 
Выход 48,1 г (86,4%); т. пл. 122-123°. Найдено %: С 51,74; Н 6,08; 
С1 25,18; И 4,9. СХ2Н։7С1։ЫО։. Вычислено %: С’51,81; Н 6,16; С1 25,49; 
И 5,03.

Гидрохлориды 4-алкокси - 3 - хлорфенилацетамидинов. Смесь 
0,1 моля гидрохлорида этилового иминоэфира 4-алкокси-З-хлорфенил- 
уксусной кислоты и 100 мл этилового спирта насыщают аммиаком до 
полного растворения осадка (около 20 минут), отгоняют этиловый 
спирт досуха, добавляют 15 мл абсолютного ацетона и отфильтро
вывают полученные кристаллы (см. табл.).

Гидрохлориды М-метил-, М-этил- и Н,М-диметиламидинов 
4-алкокси-З-хлорфенилуксусных кислот получены аналогичным спо
собом из 0,01 моля гидрохлорида этилового иминоэфира 4-алкокси-З- 
хлорфенилуксусной кислоты и соответствующего амина (метиламина, 
этиламина или диметиламина) в 10 мл абсолютного этанола (см. табл.).

2-(4'-Метокси-3'-хлорбензил)-4,6-диоксипиримидин. Смесь 5,3 г 
(0,02 моля) гидрохлорида 4-метокси-З-хлорфенилацетамидина, 3,2 г 
(0,02 моля) малонового эфира и этилата натрия, приготовленного из 
1,38 г (0,06 г-ат) натрия и 50 мл абсолютного этанола, при переме
шивании нагревают на водяной бане в течение 6—8 часов, отгоняют 
2/3 спирта, добавляют 100 мл воды и подкисляют концентрированной 
соляной кислотой до кислой реакции на конго. После охлаждения 
фильтруют, кристаллы промывают водой и сушат при 100°. Выход 
4,8 г (90%); т. пл. 263—264°. Найдено %: С 53,82; Н 4,01; С1 13,20; 
Ы 10,29. СИНЦС1Ы։О,. Вычислено %: С 54,03; Н 4,12; С1 13,29; И 10,50.

2-(4'-Этокси-3'-хлорбензил)-4,6-диоксипиримидин получен ана
логично из 5,6 г (0,02 моля) гидрохлорида 4-этокси-З-хлорфенилацет- 
амидина, 3,2 г (0,02 моля) малонового эфира и этилата натрия, при
готовленного из 1,38 г (0,06 г-ат) натрия и 50 мл абсолютного эта
нола. Выход 4,2 г (74%); т. пл. 260—262°. Найдено %: С 55,03’
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50,20 6,52 6,12 10,96 10,64 26,68 26,94
51,99 6,37 6,54 9,69 10,10 25,83 25,58
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Н 4,95; С1 13,01; И 10,25. С1։НиС1МаО,. Вычислено %: С 55,61; Н 4,66; 
С1 12,63; N 9,98.

շ.(4'.Метокси-Յ'-хлорбензил)-4,6-дихлорпиримидин. Смесь 2,67 г 
(0,01 моля) 2-(4,-метокси-3'-хлорбензил)-4,6-диоксипиримидина, 15,3 г 
(0,1 моля) свежеперегнанной хлорокиси фосфора и 3 мл диметилани- 
лина нагревают на водяной бане до полного растворения диоксипири
мидина (около часа), отгоняют избыток хлорокиси фосфора, добавляют 
ледяную воду, экстрагируют хлороформом и высушивают безводным 
сернокислым натрием. Закристаллизовавшийся после удаления хлоро
форма остаток перекристаллизовывают из спирта. Выход 2,35 г (77,2%); 
т. пл. 81—82°. Найдено %: С 46,98; Н 3,24; С1 35,33; К 9,01. 
С1։НвС1։МаО. Вычислено %; С 47,49; Н 2,98; С1 35,04; Ы 9,23.

2-(4'-Этокси-3'-хлорбензил)-4,6-дихлорпиримидии. получен ана
логично из 2,81 г (0,01 моля) 2-(4'-этокси-3'-хлорбензил)-4,6-диоксипи- 
римидина, 15,3 г (0,1 моля) хлорокиси фосфора и 3 мл диметилани- 
лина. Выход 2,34 г (73,5%); т. пл. 101—102°. Найдено %: С 48,79;. 
Н 3,25; С1 33,31; И 8,79. С^НиС1։М։О. Вычислено %: С 49,17; Н 3,46; 
С1 33,49; Ы 8,82.

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ
УШ. շ-քՅ՚-ՔԼՈՐ-Հ՚-ԱԼԿՕՔՍԻԲնՆՋէՎյ^^-ԴԻՕՔՍԻ֊ և ^,6-Գ14ՂՈՐ-ՊԻՐ1՝ՄԻԴԻՆՆՆՐԻ ՍԻՆԹ՛ԵԶ

Լ. Ա. 2ԱՐՈՑԱՆ և Ռ. Գ. ՄեԷԻՔ-02ԱՆՋԱՆՅԱՆԱմփոփում
Սինթեզված են 2֊դիրքոլմ 4֊ալկօքսի֊3֊քլորբենզիլ ռադիկալներ պա֊ 

րունակող մի շարք 4,6-դիօքսի- և 4,6֊դի քլո րպի րիմ ի դինն և ր' նրանց հակա֊- 
ուոուցքալին հա տկութ լուննե րն ուսումնասիրելու նպատակով։

Ւբրև ելանլութեր օգտագործված են 4-ալկօքսի-Յ-քլորբենզիլցիանիդ— 
ները, որոնք Պիների ռեակցիա լի միջոցով փոխարկված են նախ համապա
տասխան իմինաէսթերների, ապա ամիդինների։ Մալոնաթթվական էսթերի 
հետ վերջիններիս փոխազդեցութլամբսինթեզվածեն2-(4՚֊ալկօքսի֊3'-քլոր- 
բեն զի լ)֊4 ,Տ֊դիօքսիպի րի միդիններ ։

4,6-Դիքլորպիրիմիդիններր ստացված են 4,6-դիօքսիպիրիմիդինների 
վրա դիմ եթի լան ի լինի ներկալոլթլամբ ֆոսֆորի օքսիքլորիդ ազդելով։

Սին թեղված են նաև 4-ալկօքսի-Յ-քլորքացախաթթուների՛ մի՛ քանի՛ 
փոխարկված ամիդիններ։
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