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Взаимодействием л-алкоксибензилацетоуксусных эфиров с гидрохлоридом ацет
амидина в присутствии метилата натрия синтезированы 2,6-диметил-4-окси-5-(л-алкок- 
сибензил)пиримидины, которые переведены в 4-хлор- и 4-метоксипроизводные.

Табл. 3. библ, ссылок 4.

В продолжение начатых работ по синтезу производных пирими
дина [1] мы задались целью исследовать некоторые реакции ряда ок
сипиримидинов, отличающихся от ранее синтезированных наличием 
во втором положении метильной группы, с общей формулой:

°н ,

ОНэ^СНзХ^ 

I
R—СН3, СдНд, С3Н^, «зо-С3Н,, С{Нд, изо-СдН^.

Синтез 2,6-диметил-4-окси-5-(л-алкоксибензил)пиримидинов про
веден циклизацией эквимолекулярных количеств п-алкоксибензилаце- 
тоуксусных эфиров с гидрохлоридом ацетамидина в присутствии ме
тилата натрия.

ММ С3Н5ОС —О
I СЩОИв

СНЭС + СН-СН# ---------- ► I
ЧНН։.НС1 о = с-сн։ 4=7

Оксипиримидины — белые кристаллические вещества, не раство
римые в воде и в органических растворителях — получаются с 65— 
70% выходами. Попытка повысить их выходы при помощи уве
личения количества метилата натрия или гидрохлорида ацетамидина 
•не дала удовлетворительных результатов. Такие же результаты полу
чаются и при применении этилата натрия.

Осаждение оксипроизводных пиримидина из водных растворов 
их натриевых солей следует проводить при pH не ниже 6—7. Избы
ток уксусной кислоты приводит к растворению значительной части 
продукта реакции. ՛
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Аналогичную циклизацию на примере ацетоуксусного эфира и ацетамидина в 
присутствии водного раствора едкого натра проводили Фостер и Спайдер [2]. Мы 
также попытались получить вышеуказанные 4-оксипиримидины этим методом, однако 
выходы последних не превышали 15 20°/о.

Необходимые для циклизации «-алкоксибензилацетоуксусные 
эфиры получены взаимодействием ацетоуксусного эфира с п-алкокси- 
бензилхлоридами [3], а гидрохлорид ацетамидина — из ацетонитрила 
по известной прописи [4].

Нагреванием 2,6-диметил-4-окси-5-(л-алкоксибензил)пиримидинов 
с избытком хлорокиси фосфора были синтезированы 4-хлорпиримидины 
с 85—90% выходами

РОС1, 
с.н.м*

II

К=СН3—«зо-С4Н,.

При этом важна температура реакции, так как повышение ее до 
температуры кипения хлорокиси фосфора приводит к образованию 
маслообразных некристаллизующихся продуктов. Для успешной кри
сталлизации хлоридов необходимо тщательное удаление из реакцион
ной среды хлорокиси фосфора. 2,6-Диметил-4-хлор-5-(л-изопропокси- 
и л-бутоксибензил)пиримидины удалось закристаллизовать лишь после 
вакуум перегонки.

Взаимодействие 4-хлорпиримидинов с метилатом натрия в среде 
метанола приводит к замещению хлора на метоксильную группу.

СН30№ 
II------------- ►

К = СН3—изо-С^,.

Полученные с 55—60% выходами 2,6-диметил-4-метокси-5-(л- 
алкоксибензил)пиримидины перегоняются без разложения и при стоя
нии кристаллизуются. Чистота и индивидуальность последних под
тверждены данными элементарного анализа и хроматографией в тон
ком слое окиси алюминия II активности в системе эфир—петролейный 
эфир (1:1).

Экспериментальная часть

2,6-Диметил-4-окси-5-(п-алкоксибензил)пирамидины, (I). К ох
лажденному раствору метилата натрия, приготовленному из 4,6 г 
(0,2 г-ат) натрия и 100 мл метанола, прибавляют последовательно 
9,45 г (0,1 моля) гидрохлорида ацетамидина [4] и 0,1 моля п-алкок- 
сибензилацетоуксусного эфира [3]. Реакционную смесь нагревают при
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перемешивании на водяной бане 2—3 часа. После отгонки раствори
теля остаток растворяют в 50 мл воды и водный раствор осторожно 
подкисляют ледяной уксусной кислотой при охлаждении до рН=6—7. 
Выпавшие кристаллы отфильтровывают, хорошо промывают холодной 
водой, высушивают и перекристаллизовывают из этилового спирта 
(табл. 1).
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сн3 69,5 168-169 CnH1։N։Oj 68,81 68,83 7,00 6,60 11,30 11,46
С,Н, 64,8 189-190 69,70 69,74 7,28 7,02 11,15 10,84
с։н, 71,6 155-156 C1։H։0N։O3 70,57 70,56 7,60 7,36 10,57 10,20

оло-С3Н, 72,0 149—150 Ci.H30N3O3 70,70 70,56 7,15 7,36 10,00 10,20
С,Н, 75,4 165-166 CnHjjN3Oj 71,50 71,29 8,00 7,74 9,45 9,77

идо-С4Н։ 70,5 145-146 Cnlij3N3O3 70,90 71,29 7,70 7,74 9,81 9,77

2,6-Димет.ил-4-хлор-5-(п-алкоксибензил)п.иримидины (II). К 30 г 
(0,2 моля) свежеперегнанной хлорокиси фосфора прибавляют 1,58 г 
(0,02 моля) пиридина и 0,02 моля 2,6-диметил-4-окси-5-(л-алкоксибен- 
зил)пиримидина. Смесь нагревают на водяной бане с обратным холо
дильником 10—12 часов. После отгонки избытка хлорокиси фосфора 
остаток выливают на мелко измельченный лед и оставляют на 1—2 дня 
в холодильнике до кристаллизации продукта. Полученные кристаллы 
отфильтровывают, хорошо промывают водой и высушивают на воздухе 
(табл. 2).

2,6-Диметил-4-мет.окси.-5-(п-алкоксибензил)пиримидины. (III). 
Смесь раствора метилата натрия [2,3 г (0,01 г-ат) натрия, 30 мл ме
танола] и 0,01 моля 2,6-диметил-4-хлор-5-(л-алкоксибензил)пирими-  
дина нагревают 1 час на водяной бане. Образовавшийся осадок хло
ристого натрия отфильтровывают, отгоняют растворитель, к остатку 
прибавляют воду и экстрагируют эфиром. Эфирные экстракты высу
шивают над безводным сульфатом натрия. После отгонки эфира оста
ток перегоняют в вакууме (табл. 3).
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Таблица 2
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СН։ 35,6 . — 95-96 СМНИС1!%О 13,81 13,49
С։Н։ 90,5 — 89-90 С։ВН„С1М։О 12,85 12,81
с։нт 93,3 — 78-79 С։,Н1։С1М։О 12,54 12,19

«ЗО-С։Н7 87,4 184-185 90-92 С„Н։,С114։О 13,92 12,19
с4н, 75,0 190-192 40-41 С։,Н։1С1М։О 11,43 11,63

цзо-С4Н, 89,5 — 110-111 СПН։1С1Ы։О 11,83 11,63

Таблица 3
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СНЭ 56,5 145-147 — 0,51 С։։Н1։Ы։О։ 69,60 69,74 6,92 7,02 11,01 10,85
с։н8 53,2 152-155 51-52 0,55 С։։На0МзО։ 71,03 70,56 7,85 7,38 10,35 10,28
С3Н, 60,0 166-168 45-46 0,58 СПН]]Н]О] 71,50 71,29 7,40 7,74 9,70 9,77

нзО”СзН<2 62,9 157-158 65-66 0,59 СцН։։М։О։ 71,00 71,29 7,33 7,74 9,70 9,77
С4Н, 57,5 175-180 47-48 0,60 С18Н։4Ы։О։ 71,56 71,96 8,01 8,05 8,95 9,32

дзо-С4Н, 58,7 176-178 42—43 |о,65 СиМД 72,32 71,96 8,06 8,05 9,35 9,32

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆ83ԱԼՆԵՐ

XIV. 2,6-ԴԻՄԵՌԻԼ-4-0ՔՍԻ-5-(պ-ԱԼԿ0ՔՍԻՐԵՆԶԻԷ)ՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆՌԵՋ ԵՎ 
ՆՐԱՆՑ ՄԻ ՔԱՆԻ ՌԵԱԿՑԻԱՆԵՐ

Մ. Ս ԿՐԱՄԵՐ և Հ. Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ

Ամփոփում

Շարունակելով հե տազո տութ լուննե րր պիրիմիդինի ածանց լա լների բնա
գավառում, սլ-ա լկօքսի բեն ցվւ լա ցետո քացախաթթվի էսթերների և ացետամի- 
ղինի փոխաղդեցոլթլամբ նատրիումի մեթիլատի ներկա լու- 
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թէամր սին թեղել ենք 2,6֊դիմե թ ի լ֊4֊օքսի֊5֊(պ-ա լկօքսիրենզի լյպիրիմիդին֊ 
ներ։ 'վերջիններս ֆոսֆորի օքսիքլորիդի ավելցուկի հետ տաքացնելս չրտփն 
բաղնիքի վրա փոխարկվել են 85—9Օ°/0 ելքերով համապատասխան 4-քլոր֊ 
ածանցյալների։ 4֊'ք1լորպիրիմիդինների և նատրիումի մեթիլատի փոխազդե 
ցաթ լոսեի ց մևթանոլի միջավայրում սինթեզել ենք 2,6֊ղիմեթիլ-4-մեթօքսի- 
֊5-(պ֊ալկօքսիրենղիլ)պիրիմիդիններ, որոնք թորվելուց հետո բյուրեղա
նում են։
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