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Установлено, что при взаимодействии 2-амино-4тХлор-5֊(л-алкоксибензил)-6-1ме- 
тнлпирнмидинов с пятихлористым фосфором образуются соответственно 2-трихлор- 
фосфазопиримиднны, строение которых доказано превращением их в дкхлорангндриды 
пнрнмидил-2-амидофосфорлых кислот и реакцией с морфолином с последующим гид­
ролизом до диморфолида пнримидил-2-амидофосфорной кислоты.

Нуклеофильным замещением атомов хпора у фосфора в дихлорангидридах син­
тезированы диэтнленимиды и некоторые другие производные пиримидил-2-амидофос-' 
форных кислот

Табл. 2, библ, ссылок 3.

Настоящая ,работа является продолжением исследований [1] по син­
тезу.диэтиленимидов замещенных 5-(п-алкок)сибензил)|пири|М'ИДИламидо- 
фоофорных кислот с возможной противоопухолевой и мутагенной ак­
тивностью.

Диэтнленимиды 4-хлар-5-'(л-афоюси)бенз.ил)-6-.метилпиримидил-2- 
амидофосфорных кислот И синтезированы действием этмленммина на 
дихлор ан гидр иды пиримидил^-амидофосфорных кислот (I) в 'присут­
ствии триэтиламина по схеме:

Диэтияенимиды Некристаллические вещества, не растворимые в 
воде, хорошо растворимые .в спиртах, хлороформе, бензоле, легко гидро­
лизующиеся влагой воздуха.

Дихлор а »гидриды I, полученные взаимодействием 2-амино-4-хлор- 
5-(п-алкокоибензил)-6-метилпири1мидинов с хлорокисью фосфора п,рл 
120—130°, не удалось закристаллизовать, поэтому они были введены в 
реакцию с этиленимином после промывания сухим эфиром.
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Для получения дихлорангидридов нами был выбран иной путь, по­
зволяющий выделить последние в чистом виде и охарактеризовать их. 
Для этого 2-аминопиримидины III были подвергнуты фосфорилирова­
нию пятихлористым фосфором в кипящем бензоле с последующим фор- 
молизом промежуточных продуктов безводной муравьиной кислоты до I.

III

РС1։ 
------- > 
-2HCI

нсоон 
----------- > I
CO, -НС1

Дихлорангидриды получаются с выходами, близкими к количест­
венным, и представляют собой сзстло-коричневые кристаллы, при стоя­
нии на воздухе постепенно выделяющие хлористый водород.

Кропачевой и Сазоновым [2] показано, что реакция 2-аминопиримидинов с 
различными заместителями >в 4,5 и 4/5 положениях пиримидинового цикла с пятихло­
ристым фосфором протекает по схеме, предложенной Кирсановым [3], причем в за­
висимости от основности исходного амина образуются трихлорфосфазопиримидины 
(рКо<3,6) или их гидрохлориды (рК.>3,6). Трихлорфосфаэосоединения—неустойчи­
вые соединения, не выделяющиеся в чистом виде; строение их доказывается косвен­
ным путем.

Нам удалось выделить продукт реакции III с пятихлористым фос­
фором и по аналогии с вышеприведенными .работами предположить, 
что они имеют структуру трихлорфосфазосоединений IV. Последние 
кристаллизуются из летрюлейного эфира и легко гидролизуются на воз­
духе. Образование IV доказывалось формолизом продуктов фосфори­
лирования в дихлорангицриды I. Кроме того, для подтверждения струк­
туры IV было проведено взаимодействие последнего с морфолином, в 
результате чего легко образуется диморфолидохлорофосфазопиримидин 
V, строение которого подтверждено гидролизом в соответствующий ди- 
морфолид пиримидил-2-амидофоофорной кислоты VI, полученный 
встречным синтезом из дихлор ангидрида I.

I
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Действие 3-кратного количества этилен им ин а в присутствии триэти- 
ламина на 2-трихларфосфазапиримидины IV приводит к получению 
2-триэтиленимидофосфазо-4-хлор-5-(л-алкоксибензил) -6-метилпирими- 
динов (VII).

кн(СНАх

[(СН։)։М,Р=Х Цк>сн։ \=/
VII

к=сн։> с։н,

Нуклеофильным замещением атомов хлора у фосфора в дихлорангидри- 
дах I -при действии диэтиламина, бос-'(0-хлорэтил) амина и абсолютного 
метанола были синтезированы дюэтиламиио-, бис- (|?тхлорэтил) амино- 
и диметоксипроизводные I.

V»։

К'=а) -К(С։Н։)։; б) -Ы(СН։СН։С1)։; в) -ОСН։.

Соединения VIII кристаллизуются лишь после тщательного промыва­
ния петролейным эфиром и высушивания в вакуум-эксикаторе, легко 
гидролизуются на воздухе.

Экспериментальная часть

2-ТрихлорфосфазоА-хлор-5-(п-метоксибен.зил)-6-метилпиримидин 
(IV). Смесь 2 г (7,6 ммоля) 2-амино֊14-хлор-б-՝(п-метаксибензил)-6-ме- 
т.илпиримИдина и 1,6 г (7,6 ммоля) пятихлористого фосфора в 30 мл аб­
солютного бензола нагревают 2—3 часа в токе азота до прекращения 
выделения хлористого водорода. К концу реакции получают прозрачный 
раствор, бензол отгоняют, остаток кристаллизуют из йетролейного эфи­
ра -и получают 2,95 г (97,9%) IV, т. пл. il.Ul—11112°. Найдено %: С135,06%. 
С^Н^ЫзРОС!«. Вычислено %: С1 35,53.

Выход 2-трихлорфосфазо-4-хлор-5-(п-|Этоксибенвил) -6-.метилпири- 
.мидина 93,3%, т. пл. 125—11126’. Найдено %.: С1 34,00. СцНц^РОС!*. 
Вычислено %: С1 34,33%.

Дихлорангидриды 4-хлор-5л(п-алкоксибензил)-6-метилпиримидил-  
2-амидофосфорных кислот (I). К бензольному раствору, полученному з 
результате реакции 7,6 ммолей 2-аминопиримввдинов с 1,6 а (7,6 ммоли) 
пятихлюристого фосфора, при 10—.16° и перемешивании постепенно при­
бавляют 0,44 г (7,6 ммоля) безводной муравьиной кислоты в 10 мл аб­
солютного эфира. Перемешивание продолжают еще 2 часа при комнат­
ной температуре и оставляют стоять до следующего дня. Затем отго­
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няют в вакууме бензол, остаток промывают петролейным эфиром и по­
лучают I (табл. 1).

Таблица I

R

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 

’С
Молекулярная 

формула

Анализ, °/0
С1

О X

л X вы
чи

с­
ле

но

СН։ 98,5 80-81 С։։Н1։^РО,С1з 27,64 27,94
С։Н5 93,6 134-135 СцН1։ЫзРО։С1з 26,70 26,95
С։Н, 84,5 115-116 С։зН։тЫ։РО։С1з 26,28 26,02

«до-С3Нт 95,2 105-106 С։։Н„ЫзРО։С1з 26,39 26,02
С<Н, 92,0 129-130 СИН„Ы։РО,С1։ 25,14 25,16

изо-С4Н, 97,5 99—100 С։,Н։,МзРО։С1։ 25,50 25,16

Диэтиленим иды 4-хлор-5- (п-алкоксибензил) -6-метилпиримидил-2- 
амидофосфорных кислот (II). Д. К раствору 0,43 г (0,01 моля) этилен- 
ммина и 1,01 г (0,01 моля) триэтиламина в 100 мл абсолютного бензола 
при 5—/10° и перемешивании прибавляют 0,006 моля дихлор ангидрида. 
I. Затем смесь перемешивают 30 минут при той же температуре, 3 часа 
при 20° и оставляют до следующего дня. Выпавший гидрохлорид, три­
этиламина отфильтровывают, хорошо промывают бензолом, маточные 
растворы объединяют, упаривают и остаток кристаллизуют ив петро- 
ленного эфира (табл. 2).

О

1(СН։)аЫ],РНЫ

Таблица 2

R

Вы
хо

д,
 °/0 Т. пл., 

°С
Молекулярная 

формула

А н а л и з, %
С1

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

О 
X 
й 
*8
X вы

чи
с­

ле
но

СН3 73,5 142-143 С11Нз1М։РО։С1 17,76 17,78 9,30 9,00
СзН, 90,0 161-163 С1։Н,зЬ1։РО։С1 16,99 17,17 9,09 8,09
СаН, 95,0 122-123 С1։Нз։НзРО։С1 16,42 16,60 8,71 8,40

изо-СзН, 75,6 139—140 С1։Н։։Ы։РО։С1 16,29 16,60 8,11 8,40
С4Н, 70,4 144-145 С20Нз1Ь)։РО։С1 15,70 16,06 7,88 8,13

изо-С«Н, 96,3 93-95 С։0Н։,М5РО։С1 16,34 16,06 8,30 8,13
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Б. Смесь 0,01 моля 2-аминопиримидина III и 8—9 мл хлорокиси 
фосфора нагревают 5—6 часов три 1’20—430°. Избыток хлорокиси фос­
фора тщательно отгоняют под уменьшенным давлением, а маслянистый 
остаток промывают абсолютным эфиром и растворяют в 50 мл абсо­
лютного бензола. К бензольному раствору при перемешивании и ох­
лаждении до 8—40° прибавляют 2 г (0,05 моля) этиленимина и 5 г 
(0,05 моля) триэтиламина.

Дальнейшее проведение реакции и обработка аналогичны способу А. 
Проба смешения с образцом, полученным по способу А, не показывает 
депрессии температуры плавления (табл. 2).

2-Диморфолидохлорфосфазо-4-хлор-5~(п-метоксибензил) -6-метилпи- 
римидин (V). К раствору 2-трихлорфосфавоп'иримидина, полученному 
ив 1,5 г (5,5 ммоля) 2-аминоптирими|ди|на III (R=CH3) и 1,15 г (5,5 
ммоля) лятихлорисгого фосфора в 60 мл абсолютного бензола, прибав­
ляют в токе азота 1,9 г (22 ммоля) морфолина в 20 мл бензола при 
8—4'0°. Реакционную смесь перемешивают полчаса при охлаждении, 3 
часа при комнатной температуре и оставляют на ночь. Гидрохлорид 
морфолина отфильтровывают, промывают бензолом, последний отго­
няют, а остаток кристаллизуют из петролейного эфира, высушивают 
в вакуум-эксикаторе и получают 2 г (83,в%) V, т. пл. 124—125. Най­
дено %: N 16Д5; Cl 16,23. CitHmiNsPiOj/CIj, Вычислено %: N 16,35; 
С1 16,55.

Диморфолид 4-хлор-5-(п-метоксибензил) -6-метилпиримидил-2-ами- 
дофосфорной кислоты (VI). А.. Раствор И г (2,3 ммоля) V в 30 мл 
96 %-кого этанола кипятят полчаса, охлаждают, спирт отгоняют. Оста­
ток кристаллизуется после сушки в вакуум-эксикаторе.

Б. К раствору 0,88 г (ilfl.4 ммоля) морфолина в 50 мл абсолютного 
бензола при 8—'10° и перемешивании прибавляют 1 г (2,6 ммоля) ди- 
хлорангидрида 5->(л-метоксибензил)пирими’Дил-2-амидофосфорной кис­
лоты. Затем реакционную смесь перемешивают 3 часа при комнатной 
температуре и оставляют на ночь. Гидрохлорид морфолина отфильтр >- 
вывают; после отгонки растворителя остаток кристаллизуется в вакуум- 
эксикаторе. Проба смешения с образцом, полученным,по способу А, не 
дает депрессии температуры плавления.

Выход VI 0,1 г (66,6%), т. пл. 98—99°. Найдено %: N 12,56 
С1 6,40. C21HseN5O4CI. Вычислено %: N 12,11; С1 6,13.

2-Триэтиленимидофосфазо-4-хлор-5-(п-метоксибензил)-6-метил- 
пиримидин (VII). К бензольному раствору IV, полученному из 3 г 
(0,011 моля) III (R = CH3) и 2,3 г (0,011 моля) пятихлористого фос­
фора, при 8—10° и перемешивании прибавляют 1,68 г (0,033 моля) 
этиленимина и 3,3 г (0,033 моля) триэтиламина в 30 мл абсолютного 
бензола. После этого реакционную массу перемешивают 2 часа при 
20°, гидрохлорид триэтиламина отфильтровывают, бензол отгоняют, а 
остаток промывают петролейным эфиром и получают 3 г (63,8%) VII, 
т. пл. 187-188° (с разл.). Найдено %: N 20,30; С1 8,08. C„H24NePOCl. 
Вычислено %: N 20,06; С1 8,46.
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2-Триэтиленимидофосфазо-4-хлор-5- (п-эпюксибензил)-б-метил- 
пиримидин, получен аналогично из 2 г (7,2 ммоля) III (R=C3HS). 
Выход 3 г <96,2°/0), т. пл. 230—231' (с разлож.). Найдено %: N 18,90; 
С1 7,84. CjjnHjeNjPOCI. Вычислено %: N 19,41, С1 8,19.

Ди - (е)иэтиламид)-4-хлор- 5-(п-метоксибензил)-6-метилпирими- 
оил-2-амидофосфорной кислоты(УШа) получают аналогично соеди­
нению VI по способу Б из 1,5 г (3,9 ммоля) дихлорангидрида I 
(R=CI Jj), 1,14 г (15,6 ммоля) диэтиламина в 50 мл абсолютного бен­
зола. Выход Villa 1 г (58,8%), т. пл. 97-98”. Найдено %: N 15,00; 
С1 7,60. CnHjjNjPOjCl. Вычислено %: N 15,42; С1 7,81.

Ди֊-{йис-$-хлорэтиламид)-4-хлор-5-(п-метпокси0ензил)-6-мепи1Л-  
пиримидал-2-амидофосфорной кислоты (V1116) получают из 1,5 г 
(3,9 ммоля) I, 2,2 г (15,6 ммоля) б«с-[3-хлорэтпламина с выходом 1,5 г 
(65,2%), т. пл. 87-88'С. Найдено %: N 11,60; С1 30,25. CVXH2։N5PO3C1S. 
Вычислено %: N 11,83; С1 29,95.

2-Диметоксифосфониламино-4-хлор - 5-(п-метоксибензил)-6-ме- 
тилпиримидин (VIHe). К 10—15 мл абсолютного метанола при охлаж­
дении и перемешивании прибавляют 1 г (2,6 ммоля) HI (R = CH։), не 
допуская повышения температуры реакционной смеси до 10—15°. За­
тем оставляют смесь при комнатной температуре на 2—3 часа, мета­
нол отгоняют, остаток кристаллизуют из петролейного эфира и высу­
шивают. Выход Ville 0,8 г (82,4%), т. пл. 103—104°. Найдено %: 
N 11,20%, С1 9,76%. C15H1։N3PO4C1. Вычислено %: N 11,30, С1 9,53.

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

4-ՔԼՈՐ֊5-(պ-ԱՍւՕՔՍԻԲԵՆԶ1Վ)-6-Մհք»-1Վ«1ԻՐ1>ՄԻԴԻԼ-2-ԱՄԻԴԱՖՈՍ1ՈՐԱԿԱՆ 
РЯ-ПЬЪЬРЬ Դ1Վ9֊ԻԼԵՆԻՄԻԴՆԵՐ

i. Ա. ՀԱՐՈՑԱՆ ե Մ. U. ԿՐԱՄԵՐ

Ամփոփում

Ցույց է տրված, որ 2֊ամինա-4-քլոր֊Տ֊(ս\-ալկօքսիրենզիլ)-6֊մեթիլպիրի- 
միդիննհրի և ֆոսֆորի պենտալբլորիդի փոխազդմամբ առաջանում են 2-տրիքր- 
լոր-ֆոսֆազոպիրիմիդներ, որոնց կառուցվածքն ապա ցուցված է նրանց պիրի- 
մ ի դիք֊ 2֊ ա.մ ի դաֆ ոսֆ որական ւթթոլների քլոր անհիդրիդն երի և դիմ որֆոլիդա- 
րչո րֆ ո սֆա ղո պ իրի մ ի դինի փոխարկելով։ Վերջինիս հիդրոլիղով ստացված է 
պիրիմիդիլամիդաֆոսֆորական թթվի դիմորֆոլիդ։ էթիլենիմ ինի և 2-տրիքլոր- 
ֆոսֆաղոպիրիմիդինների փոխազդմսւմբ սինթեզված են 2-տրիէթիլենիմիդա- 
ֆոսֆաղր.'-4-ք<!որ֊5-(ս\-ա։լ1[օքսիբենրլիքիպիրիմիդներլ Դ իքլոր անհիդրիդն ե րի ց 
քլորի ատոմի նուկլեոֆիլ տեղակալմամբ ստացված են դիէթիլամինա֊, 
յփս-^(3 ֊քլորէթիլ)ամինա֊ և դիմԽթօքսիածանցյալներ։
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