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Синтезированы некоторые пиримидины и ряд 6-хлор-8-метнл- и 6-окснпуринов 
содержащих во втором положении 4-алкоксибензильные радикалы.

Табл. 3, библ, ссылок 4

Среди различных антиметаболитов, с успехом применяющихся в 
медицинской практике, определенное место занимают и антагонисты 
пурина. В качестве потенциальных антиметаболитов нуклеинового об
мена нами синтезированы производные пурина I и II, содержащие в 
положении 2 п-алкокспбензильные радикалы.

Интерес к этим соединениям был вызван и тем, что некоторые из 
синтезированных нами производных пиримидина, содержащие 4-алко.<- 
сибензильные радикалы, обладают значительной противоопухолевой ак
тивностью [il].

Исходными веществами для синтеза пуринов I и II являются пири
мидины III, синтезированные -по следующей схеме.
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В первоначальных опытах конденсацию гидрохлоридов амидинов 
4-алкокснфенилуксусных кислот [2] с этиловым эфиром ацетиламино
циануксусной кислоты [3] проводили в среде абсолютного этанола с ис
пользованием этилата натрия. Однако замыкания пиримидинового ядра 
не происходило. Увеличение количества этилата натрия и продолжи
тельности реакции не привело к удовлетворительным результатам.

Аналогичная конденсация на примере ацетамидина и этилового 
эфира ацстиламиноциануксусной кислоты была впервые проведена з 
среде абсолютного этанола в присутствии метилата натрия [4]. В на
ших опытах хорошие результаты были .получены также при использо
вании метилата натрия. Полученные 2-(4'-алкоксибензил)-4-ам'ИНо-5- 
ацетиламино-б-оксипиримидины (III) представляют собой белые кри
сталлические вещества, не растворимые в эфире, бензоле, ацетоне. 
Чистота и индивидуальность соединений III установлена тонкослойной 
хроматографией на микропластинке (SiO2,G, ацетон—вода, 49:1, про
явление парами йода).

‘В литературе [4] описана циклизация 2-метил-4-амино-5-ацетила- 
м.ино-6-оксиинрнмидина в 2,8-диметил-6-оксипурин; .реакцию прово
дят 16-часовым нагреванием при 55° <в присутствии хлорокиси фосфора. 
В аналогичных условиях нам не удалось осуществить синтез 2-(4'-ал- 
коксибензил)-6-окси-8-метилпуринов. Однако при нагревании пирими
динов III с хлорокисью фосфора в присутствии диэтиланнлина и при 
температуре 120—130° происходит замыкание пуринового цикла с одно
временным замещением гидроксильной группы на хлор.

Все хлорпурины I—светло-желтые кристаллические вещества, раст
воримые в эфире, бензоле, ацетоне. Хроматографированием на микро- 
пластинке SiO2,G ՝в системе ацетон—гептан выявлено только одно пят
но (табл. 2).

Нагреванием 2-(4/-алкоксибензил)-4-амино-5-ацетамино-6-оксн]пи- 
рпмпдинов (III) с формамидом при 170—'180° в течение часа синтезиро
ваны 2-(4'-алкоксибензил)-6-оксипурины ('ll).

Так как 6-оксипу.рины (II) практически не растворимы в полярных 
и неполярных растворителях, нам не удалось их перекристаллизовать. 
Поэтому для очистки они были переведены в калиевые соли, а затем 
осаждены уксусной кислотой (табл. 3).

Экспериментальная часть*

2-(4\4лкоксибензил)-4ч1мино-5-ацетамино-6-оксипиримидины
Смесь 0,1 моля гидрохлорида 4-алкоксифенилацетамидина, 17 г (0,4 мо-

В выполнении экспериментальной части участвовал студент Г. Г. Налбандян. 



1008 А. А. Ароян, Р. Г. Мелик-Оганджанян

ля) этилового эфира ацетиламиноциануксусной кислоты ,п метилата на
трия, приготовленного из 6,9 г (0,3 г-ат) натрия и 100 мл абсолютного 
метанола, при перемешивании нагревают на .водяной 'бане в течение 
6—8 часов, отгоняют 2/3 спирта, добавляют 100 мл воды и подкисляют 
уксусной кислотой до pH 5. После охлаждения фильтруют, кристаллы 
промывают водой, перекристаллизовывают из 50%-ной уксусной кисло
ты и сушат при 100° (табл. 1).
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СН։ 320-321 60,8 0,36 С14Н„К4Оа 58,40 58,36 5,74 5,58 18,97 19,43
С3Н։ 327—323 62,5 0,37 С1։Н1։1Ч4О3 59,77 59,59 6,07 5-, 99 18,60 18,53
Сэн, 316-317 59,2 0,35 СцН30Н4О3 60,44 60,74 6,52 6,34 17,58 17,71

н.чо-С3Н, 301-305 63,2 0,28 С1։Н30М4О3 60,14 60,74 6,96 6,34 18,13 17,71
С4Н, 310- 311 68,1 0,40 СПН3։1Ч4О3 61,30 61,50 6,70 6,70 17,27 16,95

изо-С4Н, 311-312 64,5 0,39 С17Н33М4О3 61,37 61,50 6,38 6,70 16,99 16,95

2-(4'-Алкок.сибензил)-6-хлор-8-метилпурины (1). Смесь 0,01 мол» 
2- (4'-алкоксибензил) 44-амино-5-а1цета,мино-6-оксипиримидина, 25 млсве- 
жеперегнанной хлорокиси фосфора и 10 мл диэпиланилина кипятят при 
120—430° в течение 3 часов. Отгоняют избыток хлорокиси фосфора и к 
оставшейся массе добавляют ледяную воду. Выпавшие кристаллы отса
сывают, промывают водой .и перекристаллизовывают из 50'%-ного мета
нола (табл. 2).

2-(4'-Алкоксибензил)-6-оксипурины (11). Смесь 0,01 моля 2-(4'-ал- 
кокснбензил)֊4-амино-5-ацетамино-6-аксипири1ми.дина и 30 мл сзежепе- 
регнанного формамида кипятят при 170—<180° в течение часа. После ох
лаждения отфильтровывают выпавший осадок, промывают 50 мл мета
нола и сушат (табл. 3).



Таблица 2
С1

К Т. нл„ 
°С

Вы
хо

д,
 °/о Нг. Молекулярная 

формула

А н а л и з, °/0
С Н и С1

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

на
йд

ен
о

вы
чи

с
ле

но

сн։ 209-210 46,8 0,31 С14Н։։С1.\4О 58,12 58,23 5,06 4,53 19,07 19,40 12,39 12,27
с։н։ 178-179 49,5 0,27 С1։Н„С1М4О 60,05 59,83 5,09 4,99 18,65 18,50 11,76 11,70

• СзН, 184-185 75,9 0,34 СМН։,СШ4О 60,38 60,66 5,25 5,40 18,04 17,68 11,03 11,19
ада-С։Н, 200 -201 78,7 0,37 С։։Н„С1М4О 61,03 60,66 5,24 5,40 17,48 17,68 11,27 11,19

С4Н, 175-176 66,6 0,40 СПНМС1ЩО 61,59 61,72 6,01 5,78 16,70 16,93 10,57 10,74
нло-С4Н, 198- 199 63,2 0,37 СИН1։С1М4О 62,07 61,72 5,55 5,78 16,78 16,93 10,82 10,74

П
роизводные пурина
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Таблица 3
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CH, 252 -253 82,0 Cui I„N4O։ 61,07 60,92 4,57 4,73 21,76 21,86
CjH5 275-276 74.0 cmhhn«o, 62,51 62,21 5,12 5,22 20,53 20,72
CjH, 281-282 76,4 OjjH։։N4Oj 63,28 63,36 5,85 5,67 20,11 19,70

г/зо-С3Н7 304-305 77,4 CjjHi։N4O2 63.04 63,36 5,50 5,67 19,64 19,70
c4H, 298-299 77,2 C„Hi։N4O։ 64,60 64,41 6,24 6,08 19,11 18,78

269-270 73,8 Ci»HmN4O։ 64.70 64,41 6,17 6,08 18,58 18,78

Պ1՚1*1>1ր1<Դ1>ՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XXV. 2-(4'.ԱԼ1|0Ր11ԻՐԵՆ9.ԻԼ)-6-ՔԼՈՐ-8-ՄԵ8-ԻԼ- ԵՎ 6-ՕՐՍԻՊՈԻՐԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆ^ԵԱ

Հ. Ա. ՀԱՐՈՑԱՆ ԵՎ Ռ. Գ. ՄԵԱ*₽-ՕՀԱՆՋԱՆՏԱՆ

Ամփոփում

նատրիումի էթիլատի ներկայությամբ 4-ալկօ քս իֆհնիլացետա միվն երի 
Հիդրոքլորիդների և ացետիլամինացիանքացախաթթվի էսթհրի փոխաղդմամբ 
C0 — 63% ելքերով սինթեզված են 2-4' - ա լկօքս ի բեն ղի լ)-4-ա մին ա-5 ֊ա ցե տ իլ- 
ամինա-6-օքսի պիրիմիդիններ (III)։ Վերջիններից ֆոսֆորի օբսիքլորիդի ներ
կայությամբ 50-55° տաքացնելիս օքսիպուրիններ չեն առաջանում, սակայն 
ռեակցիան գիմ ե թ ի լան իլին ի ներկայությամբ 120-130° կատարելիս փակվում է 
պուրինային օղակր միաժամանակ հիդրօքսիլ խումբր փոխարինվում է քլորով 
և ստացվում են 2-(4'-ալկօքսի բենզիլ)-6-քլոր֊8-մ եթիլպուրինն եր (I).

2-(4'֊Ալկօքսիրենզիլ) պիրիմ իդինները (III) ֆորմամիդի հետ 170—180° 
տաքացնելիս 73-82% ելքերով ստացվում ւեն 2-(4'-ալկօքսիբենդիլ)-6-օքսի- 
պուրիններ (II)»
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