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Синтезированы 2-амнно-4,6-диокси-5-(лпалкоксибензил)пнрнмндины, переведенные 
в днхлордроизводные действием хлорокиси фосфора. Введением последних в реак­
цию с этилатом натрия, гидратом гидразина и этиленимином получены соответствую­
щие моноэтокси-, моиогидразино- и моноэтилениминопиримидины.

Рис. 1, табл. 4, библ, ссылок 4.В предыдущих сообщениях описаны синтез и некоторые превраще­ния 4,6-дихлор- и 2-метилмеркапто֊4,6-ди |хло1р-5-(л-ал1Коксйбензил)пири­мидинов -с щелью изучения их биологических свойств 01]. Настоящая ра­бота является продолжением этих исследований и посвящена синтезу 2-амино-4,6-замещен ,нык-5-<(п-алкоксибенвил)пиримидинав с общей фор­мулой:
Осн,ЛЛок

R' \=/

а. Я' = Н' = ОН; б. К'=И' = С1; в. Е'=С1, К"=ОС։Н5; г. К'=С1, К'=МНМН,;
д. Н'=С1, Рг=ь1՜՜՜*  • R — СНд■ • • изо-С^Нд

Согласно литературным данным [2], 2,4-диаминопи(римидины и конденсированные 
системы, содержащие 2,4-аминопиримиднновое кольцо, являются антагонистами фо­
лиевой кислоты в некоторых биологических системах, а также обладают рядом ин­
тересных биологических свойств. Так, исследование большой группы 2,4,5-аминопири- 
мидинов, синтезированных О’’Брином с сотрудниками, показало проявление протаво- 
лейкемической активности, которая снижается введением заместителей в аминогруп­
пы в положениях 2 и 4. 2,4-Диамнно-б-(п-хлор(фенил)-6-этилпириыадин (пириметамин, 
дарапрнм) применяется как антималярмйный препарат [3].

Эти данные побудили нас синтезировать соединения I, в которых присутствие 
аминогруппы во втором положении дает также возможность перейти к соединениям 
типа сульфамидных препаратов и к аналогам активного противоопухолевого агента 
фосфазина — диэтиленимида пиримидин-2-фосфорной кислоты [4].



722 А. А. Ароян, М. А. Калдрикян. Л. А. ГригорянИсходными веществами для синтеза 1а служили гидрохлорид гуа­нидина и п-алкоксибензилмалоновые эфиры, взаимодействием которых в присутствии трех эквивалентов этилата натрия с 86—91% .выходами синтезированы 2-амино-4^-диок)ои-б-(л-алкоккибензил)|пиримидины:

■Важное значение имеют качество абсолютного спирта (Флирт дол­жен быть не менее 99,9%) и количество этилата натрия. Проведение реакции с двумя эквивалентами этилата натрия снижает выход 2-ами- нопиримидинов до 8—(10%. 2-Амино4,6-диокси-5-'(л-алкокси1бензил)пи- римидины представляют собой белые мелкокристаллические вещества с высокими температурами плавления, не растворимые в органических растворителях.Кипячение 1а в 10-кратном избытке хлорокиси фосфора приводит к замене оксигрупп на хлор. На примере 2-амино-4,6-диокои-5-(л-ме- тоюсибензил)пиримидина выяснилось, .что при назревании в течение 4—5 часов заменяется одна гидроксильная группа. Наличие ОН-группы в продукте реакции подтверждено данными ИК спектра*.  В области 3000—3600 см՜1 имеются три пика, соответствующие группам ОН и ЫН2 (рис.).

* ИК спектр снят на приборе иК-10 в виде суспензии в вазелиновом масле в лабо­
ратории спектрального анализа Хажакяном.

2-Амино-4юкси-6-клор-5-(л-метоксибенвил)пиримидин дополнитель­ным нагреванием с хлорокисью фосфора переведен в соответствующий 4,6-дихлорпиримидин. Увеличение продолжительности нагрева до 40—<12 часов приводит к синтезу соединений 16.
РОС1, 

1а ------------- ► 16Изучены некоторые превращения Й-аминюЧ^-дихлор-б-^п-алкок- сибензил)дирими|динов, а именно, 'взаимодействие с этилатом натрия, гидратом гидравина и этиленимином.При нагревании 16 с одним эквивалентом этилата натрия один атом хлора замещается зптакрильной группой:
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16--------------- *֊  1вВ отличие от 2-'.метилмеркапто-4,6-дихлор-5-(л-алкоксибензил)пири- мидииов [1], в замещенных пиримидинах 16 с применением двух эквива­лентов этилата 'натрия и даже 'назреванием в автоклаве при 140—450° не удается заменить два атома хлора. По-видимому, присутствие в 2нпо- ложении а1.минолруппы понижает подвижность хлора в 4,6-положениях. ?-Амино-4-этокси-6-хлор-5- (п-алкоксибензил)пиримидины, в основном, кристаллические вещества, перегоняющиеся в вакууме с разложением.Взаимодействием 16 с 80%-ным гидратом гидразина в среде этано­ла получены 2-амино-4-гидразино-6-хло(р-5-за՝мещенные пиримидины:н,я-мн,н,о

16 ------------------- ► 1г‘По травлению с 2-|метилмеркапто-4-тишразино-6-хлорн5-.(п-алкокси- бензил)пиримидинами, выходы соединений 1г низкие (40—60%). По­следние—желто,вато-коричневые кристаллы ю высокими температурами плавления, не растворимые в органических растворителях.Введение 1|б в реакцию с этиленимином в присутствии триэтилами- на в среде диоксана при комнатной температуре в течение 8—9 часов приводит к замене одного атома хлора этиленимияогрушпой.ни<|
16-----------> 1дНекоторые этилениминопроизводные (К=СэН7,... изо^Нд) полу­чаются в виде густых масел, не закристаллиэовывающихся и при пере­гонке в вакууме разлагающихся. В отличие от них, соединения 1д (К=СН3, €гН6) представляют собой коричневые гигроскопические кри­сталлы, растворимые/в диоисане.Экспериментальная часть

2-Амино-4,6-диокси-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (1а). Смесь этилата натрия [приготовленного из 3,46 г (|0Д5 г-ат) натрия и <1100 мл абсолютного спирта], 0/05 моля п-алкоксибензилмалонового эфира и 4,7 г (0,05 моля) пидрсхлорида гуанидина, при перемешивании нагре­вают на водяной бане в ггечение ;10—<112 часов. Затем прибавляют .150 мл воды и подкисляют уксусной кислотой (pH 4—5). Образовавшийся оса­док оставляют в рефрижераторе в течение 3—4 часов.(Кристаллы отфильтровываю^, промывают водой и перекристалли­зовывают из уксусной кислоты (та|бл. й).
2-Амино֊4,6-дихлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (16). Смесь 0,02 моля 2-а|мино-4/6-диоюси-5-'(п-алкоксибензил)пиримидина и >18 мл (0,2 мюля) свежеперетнанной хлорокиси фосфора кипятят в течение 110 12 часов, отгоняют избыток хлорокиси фосфора в вакууме водоструйно­го насоса, остаток вливают в стакан со льдом и оставляют в рефрижера­торе 4—5 часов. Кристаллы отфильтровывают, нагревают с 25 мл



724 А. А. Ароян, М. А. Калдрнкяц. Л. А. Григорян40%-ного (водного аммиака в течение 2—3 минут, по охлаждении отса­сывают, промывают водой и перекристаллизовывают из уюсусной кисло­ты (табл. 2).
Таблица 1
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СН» 86,5 290-292 C„Hi։N3Oj 58,46 58,29 5,64 5,29 16,65 16,99
С,н, 91,3 284-286 C։։HlsNjO3 59,30 59,75 6,10 5,78 15,78 16,08
СзН, 91,6 286-288 C14H։7N։O3 60,72 61,07 6,14 6,22 15,28 15,26

изо-С։Н7 90,8 234—236 c14h։,n,o3 60,68 66,07 6,31 6,22 14,89 15,26
С4Н, 93,4 289—290 C։eH։,N3O։ 62,29 62,26 6,99 6,61 14,82 14,48

«зо-С4Н, 90,4 296-298 C։։H։,N3O3 61,83 62,26 6,46 6,61 14,80 14,48

Таблица 2
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сн3 88,8 180-182 CuH„N։Cl։O 11,00 11,26 24,70 24,95
с։н8 83,3 158-160 CuH.jNjCIjO 13,82 14.Q9 23,56 23,78
СзН, 84,6 170—172 CMH„N։C1։O 13,25 13,46 23,00 22,71

изо-С։Н7 81,5 182-183 C14Hj։N3C1։O 13,60 13,46 22,53 22,71
С4Н, 96,1 172-174 Ci։H„N3CI,0 12.93 12,88 21,80 21,73

адо-С4Н, 97,1 186-187 Ci։H17N3C1։O 12,54 12,88 21,49 21,73

2-Амино-4-хлор-6-окси-5֊(п-меток.сибензил)пи.римидин. Смесь 5 г (0,02 мюля) 2-амино-4,6-диаиси-Б-1(л-метоксибензил)пи|рими’ди1на и 18 мл (0,2 моля) ювежейерегнанной хлорокиси фосфора кипятят в течение 4— 5 часов. Обработка проводится аналогично предыдущему. Выход 4,1 г (78,8%), т. ш. 015—017°. Найдено %: N '16,89; С1 113,36. Ю12Н1гЫзСЮ2. Вычислено % : N 15,81; С1 (13,34.
2-Амино-4-этокси-6-хлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (1в). Смесь этилата натрия (приготовленного из 0,08 г (0,012 г-ат) натрия и



Производные пиримидина 72550 мл абсолютного спирта], 0,01 моля 2-амино-4,6-дихлор-5֊<(п-алкакси- бензил) пиримидина нагревают на водяной бане в течение 5—6 часов. Отфильтровывают осадок, отгоняют спирт, прибавляют 50 мл воды, экс­трагируют большим количеством эфира, высушивают сульфатом нат­рия. После отгонки эфира образовавшиеся кристаллы переиристалли- зовывают из абсолютного этанола (табл. 3).
Таблица 3

R

Вы
хо

д,
 % Т. пл., 
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СН։ 64,3 108-109 C14HnN3O2Cl 14,53 14,22 11,95 12,03
с։н, 56,3 120-121 C„H„N,O։C1 13,71 13,60 11,79 11,48
С,Н7* 43,5 88-89 C։«H։1N։O։CI 12,70 13,01 10,60 10,98

идо-С։Н, 40,4 102-103 C։.H31N3O։C1 13,30 13,01 10,71 10,98
с4н,** 49,5 92-93 C17H23N3O2C1 12,30 12,47 10,26 10,53

UJ0-C4H, 50,3 125-126 C„H։3N3O3C1 12,18 12,47 10,25 10,53

* Т. кип. 227—23071 мм.
** Т. кип. 240-242°/! мм.

2-Амцно-4~гидразино-6-хлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (1г). К смеси 0,031 моля 2-амино-4,6-дихлор-б-<(п-.алкаксибенвил)|пирими'Дина и 20 мл этанола прибавляют 6 мл 80%-наго гидрата гидразина. Реак­ционную смесь напревают в течение 3 часов. Затем отфильтровывают кристаллы, промывают этанолом и высушивают. Очистку проводят ки­пячением в петролейном эфире (табл. 4).
2-Амино-4-этиленимино-6-хлор-(п-алкоксибензил)пиримидины (1д). Смесь 0,005 моля 2-амино-4^61ДихлО|р-б-(п-алжокюибензил)пиримидина, 0,86 г (0,02 моля) этиленимина, 2 мл (0,02 моля) триэтиламина и 80 мл абсолютного ди оксан а оставляют стоять 8—9 часов при комнатной тем­пературе. Отфильтровывают осадок, отгоняют диаксан, а оставшуюся маслообразную массу после многократного промывания петролейным эфиром высушивают в вакуум-эюсикаторе в течение 150—'160 часов. Выход 2-аМ'Ино-4-этиленимино-6-хлор-5-:(п-метоксибензил)пиримидина 92,9%, т. пл. '120—il21°. Найдено %: N 18,74; -С1 12^64. СлН^С^ЫчО. Вы­числено %: N 18,92; С1112,32.Выход 2-амино-4-этиленимино-6-хлор-5- (п-этаксибензил)пиримидина 92,1%, т. пл. 90-81°. Найдено %: N 18,59; С1 14,02. CiSH։4C1N4O..Вычис­лено %: N 18,56; С1111,75.
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NHNH2
N^CH< )0R

HiNUjlci \=/

Таблица 4
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CHS 50,1 218-220 c1։h14n5cio 24,71 25,03 12,47 12,68
C։HS 55,4 200—202 C1։H։։NSC1O 23,93 23,84 11,77 12.07
СЭН, 55,6 210-211 C14Hi։NsC1O 22,90 22,75 11,79 11,51

изо-СзН, 54,6 198-199 C։4H1։NsC1O 23,01 22,75 11,31 11,51
CfHg 41,2 214—215 Ci։H։oNsCIO 21,99 21,76 10,80 11,01

азо-С4Н, 60,3 212—213 C15H20N5ClO 21,45 21,76 •11,10 11,01

ՊԵՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XVII. 2-ԱՄԻՆԱ-4,6-ԴԻ0ՔՍԻ-6-(պ-ԱԼԿ0ՔՍԻՐհՆսԻԼ)ՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐ և ՆՐԱՆՑ 
ՄԻ ՔԱՆԻ ՓՈԽԱՐԿՈԻՄՆԵՐԸ

Լ Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ, Մ. Հ. ԿԱԼԴՐԻԿՅԱՆ և Լ. Ա. ԳՐԻԳՕՐՅԱՆ

Ամփոփում •

Ս ինթեզված են 2-ամինա-4,6-դիօքսի-5֊(պ-ալկօքսիբենզիլ)պիրիմիդին֊ 
ներ, .որոնք ֆոսֆորի օքսիքլորիդի հետ միոխազդմամբ վեր են ածված դիքջոր- 
ածանցյալների։ Վերջիններից ստացված ՛են յոնոէթօքսի-, մ ոնոհիդրաղինա- 
և մռնոՎւթիզենիմինապիրիմիէքիններ։
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