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С целью испытания антибластических свойств синтезирован ряд диэтиленимн- 
дов 2-(4'-алкокснбензил)-6-хлорпиримидил-4-амидофосфорных кислот.

Табл. 2, библ, ссылок 5.

За последние 10—15 лет внимание исследователей направлено к 
поискам веществ, являющихся одновременно и антагонистами в нук­
леиновом обмене, и алкилирующими агентами. Среди этих веществ, 
нашедших применение в химиотерапии злокачественных новообразо­
ваний, определенное место занимают производные пиримидина с ци­
тотоксическими группировками.

Так, 5-0«с-(р-хлорэтил)амино-2,4-диокси-6-метилпиримидин (допан) 
[1], в котором носителем алкилирующей 5ис-(₽-хлорэтил)аминной 
группы является метилурацил, вызывает рассасывание некоторых зло­
качественных опухолей. Биологическое изучение диэтиленимидов пи- 
римидил-2, пиримидил-4- и пиримидил-5-амидофосфорных кислот по­
казало, что некоторые из них обладают высокой противоопухолевой 
активностью [2, 3].

Ранее нами описаны |4] производные пиримидина без цитоток­
сических группировок со следующей общей формулой:

К=СН3,-• • «зо-С4Нв, R', R", R"' различные вариации окси-, хлор-, 
амино- и азофенильных групп.

.Из вышеуказанных данных, а также из возможности введения 
алкилирующих групп в некоторые соединения I следует целесообраз­
ность синтеза и биологических испытаний диэтиленимидов 2-(4'-алкок- 
сибензил)-6-хлорпиримидил-4-амидофосфорных кислот V.

Синтез осуществлен по схеме:
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Необходимые для синтеза диэтиленимидов V 2-(4 -алкоксибен- 
зил)-6-хлор-4-аминопиримидины получены с 50 55%-ными выходами 
нагреванием соответствующих дихлорпиримидинов II с избытком эта­
нольного раствора аммиака. Варьирование количества аммиака и про­
должительности реакции с целью повышения выхода не привело к 
удовлетворительным результатам.

Синтез соединений III проводили и по следующей схеме:
ОН

VI

однако выходы продуктов III при этом не превышали 10—15%.
2-(4'-Алкоксибензил)-6-хлор-4-аминопиримидины—белые кристал­

лические вещества с четкой температурой плавления, не растворимые 
в большинстве органических растворителей. Нагреванием с избытком 
хлорокиси фосфора при 120° синтезированы соединения IV.

Хотя некоторые промежуточные соединения, аналогичные ди- 
хлорангидридам IV, выделены и охарактеризованы [5], на наших при­
мерах этого достичь не удалось, так как они оказались густыми, 
маслообразными веществами, разлагающимися при попытке перегнать 
в вакууме (0,1 мм). После тщательной промывки сухим эфиром их 
сразу же вводили в реакцию с этиленимином в среде сухого бензола 
и в присутствии триэтиламина.

Полученные диэтиленимиды V представляют собой белые кри­
сталлические вещества. с четкой температурой плавления; хорошо 
растворимы в спиртах, ацетоне, эфире, не растворимы в петролейном 
эфире и в воде.

Экспериментальная часть

2-(4'-Алкокеибензил)-6-хлор-4-аминопиримидины (III). А. Смесь 
0,04 моля 2-(4-алкоксибензил)-4,6-дихлорпиримидина (II) и 50 мл 
этанольного раствора аммиака (содержащего 0,4 моля аммиака) на­
гревают в стеклянной ампуле при 150° около 8 часов. По мере нагре­
вания дихлорпиримидин II полностью переходит в раствор и при 150’



Производные пиримидина 625

начинает выпадать осадок III. Последний фильтруют, дважды промы­
вают водой (по 25 мл) а затем—39 мл ацетона (табл. 1).
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СН։ 56,1 198-199 СЦН։։С1К։О 58,03 57,72 5,10 4,84 17,10 16,83 13,85 14,19

С]Н$ 57,3 200-201 С։։НИС1Ы։О 59,06 59,20 5,70 5,35 15,70 15,93 13,80 13,44

с։н7 55,4 175-176 СИН1։СШ3О 60,35 60,54 6,03 5,81 15,50 15,13 12,68 12,76

и.зо-С3Н7 56,5 176-177 СИН1։С1Ы։О 60,40 60,54 5,76 5,81 15,54 15,13 12.76 12,76

С4Н, 57,2 161—162 С։։Н։,С1М3О 61,55 61,74 6,30 6,22 14,73 14,40 12,03 12,15

«зо-С4На 55,0 174-175 С„Н1вС1.М3О 61,80 61,74 6,44 6,22 14,31 14,40 12,09 12,15

Б. Смесь 0,02 моля 2-(4/-алкоксибензил)-6-окси-4-аминопирими- 
дина (VI), 15,2 г (0,06 моля) свежеперегнанной хлорокиси фосфора и 
5 мл диметиланилина нагревают при 90° до растворения VI (около 
одного часа), отгоняют избыток хлорокиси фосфора, добавляют ле­
дяную воду и экстрагируют хлороформом. Хлороформный слой взбал­
тывают с 30 мл 10%-ного едкого натра; выпадают кристаллы III. 
Осадок отсасывают, промывают водой и сушат. Физико-химические 
константы полученных продуктов совпадают с данными, приведенными 
в таблице 1. Выходы составляют 10—15%.

Диэтиленимиды 2-(4'-алкоксибензил)-6-хлорпиримидил-4-ами- 
дофосфорных кислот (V). Смесь 0,01 моля 2-(4'-алкоксибензил)-6- 
хлор-4-аминопиримидина (III) и 20 мл свежеперегнанной хлорокиси 
фосфора кипятят в течение двух часов при температуре 110—115°, 
затем в вакууме водоструйного насоса отгоняют избыток хлорокиси 
фосфора. Содержимое колбы представляет собой дихлорангидрид IV, 
который промывают дважды (по 25 мл) абсолютным эфиром, к остатку 
добавляют 50 мл сухого бензола и 5 г свежеперегнанного триэтил- 
амина; при этом дихлорангидрид полностью переходит в раствор. К 
охлажденному до 15° раствору при энергичном перемешивании до­
бавляют в течение 10 минут 1,29 г (1,83 мл, 0,03 моля) этиленимина 
в 30՜ мл сухого бензола. Перемешивание продолжают при этой тем­
пературе еще два часа и оставляют на ночь. Затем фильтруют выпав­
ший гидрохлорида триэтиламина. После отгонки растворителя густой 
осадок кристаллизуют растиранием с петролейным эфиром. Кристаллы 
отсасывают и сушат в вакуум-эксикаторе (табл. 2).
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Таблица 2
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52,47 52,51 4,93 5,23 15,52 15,26 9,77 9,68

53,56 53,78 5,30 5,57 14,56 14,71 9,50 9,33

55,01 .54,90 5,44 5,88 14,07 14,18 9,01 9,00

55,04 54,90 5,71(5,88 13,97 14,18 9,07 9,00

56,08 55,97 6,146,18 13,81 13,69 8,40 8,69

55,71 55,97 5,83 6,18 13,76 13,69 8,53 8,69

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XJ. 2-(4-ԱԼԿ0ՔՍԻՈԵՆՋԻԼ)-8- ՔԼՈՐՊԻՐՄԻԴԻԼ-4-ԱՄ1՝ԴԱ1ՈՍՖՈՐԱՅԻՆ р-и-վի 
ԴԻԷ^ԻԼԵՆԻՄԻԴՆԵՐ

Ռ. Գ. ՄԵԼԻ₽-ՕՀԱՆՋԱՆՅԱՆ և Հ. Ա. 2ԱՐՈՅԱՆ

Ամփոփում

Սին թեղված են մի շարք 2-( 4'-ալկօքսիբեն զի լ)-Տ-քլո ր-4-ամին ապի րի- 
միդիններ (III) և 2-(4'-ալկօքսիբենզիլ)-6-քլորպիրիմիդիլ֊4-ամիդաֆոսֆո- 
րակսւն թթվի դիէթիլենիմիգներ (V)' նրանց հակաոլռուցքալին հատկութլոլն- 
ներն ուսումնասիրելու նպատակով»

III միացութլուններն ստացված են 2-(4'~ալկօքսիբենզիլ)֊4,6~գիքլոր~ 
“(Ւ(՛է՛Գաներից (II), քլորի մասնակի փոխարինումով, ինչպես նաև 2-(4'- 
‘սլկօքսիբենզիլ)-4֊ամինա֊6~օքսիպիրիմիդիններից (VI)' ֆոսֆորի օքսիքլո- 
րիգի սւզդմամբ, \ք միացութ լունները ստացվել են 111֊/»^ նրանց վրա ներ­
գործելով նախ ֆոսֆորի օքսի քլորիդով, ապա՝ է թի լենիմինովւ
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