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С целью изучения гипогликемической и антибактериальной активности синтезиро­
ваны 4-сульфаннламндо-6-хлор-,2-метилмеркапто-4-сульфаниламидо-6-хлор-5-(7։-алкок- 
сибензил)пирамидины. Последние действием алкоголята натрия переведены в соответст­
вующие 6-алкоксипроизводные.

Табл. 2, библ, ссылок 11.

В числе сульфаниламидных препаратов значительное место зани­
мают производные пиримидина. Такие препараты как сульфазин, ме­
тилсульфазин, сульфадимезин и другие являются эффективными анти­
микробными соединениями.

За последнее десятилетне интерес к сульфамидным препаратам возрос в связи с 
выявлением среди них соединений с новым физиологическим свойством—способностью 
снижать содержание сахара в крови (надизан, бутамид, хлорпропамид) (1—3]. В па­
тентной литературе упоминается ряд производных 2-сульфаниламидопиримидннов с 
различными функциональными группами в положениях 4,5,6, проявляющих гипоглике­
мическую активность (4]. Среди них 2-бензосульфамидо-5-(2-метоксиэтокси) пиримидин, 
который под названием <Глюкодиазин> или <Редул» нашел клиническое применение [5]. 
Дальнейшие исследования привели к синтезу 4-сульфаниламндопиримидинов, позволяю­
щему выявить определенные соотношения между структурой и сахароснижающим дей­
ствием (6].

Указанные данные побудили нас использовать ранее синтезирован­
ные [7] 4,6-дихлор- и 2-метилмеркапто-4,6-дихлор-5-(п-алкоксибензил)- 
пиримидины (I) для получения сульфаниламидопиримидинов со струк­
турой II и III. Синтез осуществлен по следующей схеме:
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К=СН։- -4ИОгС4Н,; Р'=Н, 5СН։; К'=СН3, С։Н։.

Для введения сульфаниламидной группы в положение 4 (6) пирими­
динового кольца дихлорпиримидины I .нагревались как с натрий суль­
фаниламидом, так и с сульфаниламидом в присутствии поташа. При 
этом были испытаны разные условия реакции. В частности, в качестве 
реакционной среды применялись диметилформамид и ацетамид, варьи­
ровались длительность и температура нагревания. Лучшие результаты 
получались нагреванием I с натрийсульфаниламидом в среде ацетами­
да при 80—85° в течение часа. (Полученные соединения II представляют 
собой белые кристаллические вещества, растворимые в метаноле.

Замена атома хлора в положении 6 алкоксильной группой осущест­
влена взаимодействием 4-сульфаниламидо-6-хлорпиримидинов II с алко- 
голятами натрия. Опыты показали, что алкоксисульфаниламиды III ус­
пешно получаются с 60—80% выходами и при 80-часовом нагревании 
вместо 120-часового [8].

Проверена также возможность получения III замещением атома 
хлора в дихлорпиримидине I на этоксильную группу с последующим 
взаимодействием образующегося монохлорпиримидина IV с натрийсуль­
фаниламидом. Эту реакцию удалось осуществить при более высокой тем­
пературе (160—:165°) с низкими выходами (10—15%). Из литературных 
данных [9] известно, что алкоксильная группа в положениях 2,4 и 6 в 
пиримидиновом цикле иногда ведет себя аналогично алкоксильной груп­
пе в сложных эфирах и может быть замещена действием аммиака или 
вторичных аминов с образованием аминопиримидинов [10]. Понижение 
выхода III по последней схеме объясняется, по-видимому, образованием 
II иЫ'-этилсульфаниламида. Это соответствует данным Шевердаидр. [8], 
которыми установлено образование сульфаниламидохлорпиримидинов и 
М'-метилсульфаниламида при реакции метоксихлорпиримидинов с суль­
фаниламидом. Однако для доказательства замещения алкоксильной 
группы в соединениях IV сульфаниламидной требуются дальнейшие ис­
следования.

Подобное течение реакции вновь подтверждает более низкую реак­
ционную способность атома хлора в монохлорпиримидинах по сравне • 
нию с дихлорпиримидинами.
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Известно, что реакции нуклеофильного замещения ускоряются в 
присутстви основных Катализаторов. Поэтому синтез сульфаниламида 
III мы пытались осуществить и в присутствии триметиламина. С этой 
целью 4,6-дихлорпиримидины вводились в реакцию с триметиламином 
при комнатной температуре. Обработка полученных четвертичных солей 
алкоголятом натрия привела к пиримидинам V.

С1~

N(CH3)3
N(C Г^СН3С,Н4ОС3Н։ N»NHSO,C.H,NH»-n>

1 C.H.ON. HjCS

V

Последние без выделения вводились в реакцию с натрийсульфанилами- 
дом. Однако и при этом 4-сульфанилалидо-6-алкоксипиримидины III по­
лучены с низкими выходами ('1(1—12%). Они представляют собой белые 
кристаллические вещества, растворимые в спирте.

Чистота всех соединений проверена бумажной хроматографией на 
ватмане № 1 в системе бутанол—гидроокись аммония—вода (9:1:8). Об­
наружение пятен проводилось ультрахимоскопом УИ-1.

Экспериментальная часть

4-Сульфаниламидо-6-хлор- и 2-метилмеркапто-4-сульфаниламидо-6- 
-хлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (И), а) К »5,9 г (0,1 моля) ацета­
мида, нагретого до 65°, при перемешивании прибавляют смесь 0,01 моля 
дихлорпиримидина I и 2,88 г (0,02 моля) растертого натрийсульфанил- 
амида. Температуру реакционной смеси повышают до 80° и поддерживают 
ее в течение часа, прибавляют 15 мл воды, избыток натрийсульфанила ми - 
да осаждают |1к соляной кислотой (pH 8), охлаждают до 10°, отфильтро­
вывают осадок. Фильтрат вновь подкисляют прикапыванием 1 н соляной 
кислоты до pH 4. Светло-желтый осадок перекристаллизовывают из эта­
нола или ацетонитрила (табл. 1).

б) К 2>95 г (0,05 моля) расплавленного ацетамида при энергичном, 
перемешивании прибавляют смесь 0Д1 моля дихлорпиримидина I, 5,16 г 
(0,03 моля) сульфаниламида и 3,45 г (0,025 моля) безводного поташа и 
нагревают 2 часа при 150°. Затем приливают 25 мл воды и далее обраба­
тывают аналогично предыдущему.

4-Сульфаниламидо-б-алкок.си- и 2-метилмеркапто-4-сульфанилами- 
до-6-алкокси-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (III). а) К алкоголяту, 
приготовленному из 0,11 г (0,005 г-ат) натрия и 20 мл соответствующего 
безводного спирта, прибавляют 2 ммоля II и нагревают в течение 80 час. 
Осадок отфильтровывают, из фильтрата отгоняют спирт и оставшиеся 
кристаллы растворяют в 10 мл воды. Продукт осаждают прикапыванием 
6 « соляной кислоты до pH 4 при 10°. Перекристаллизацию проводят из. 
этанола (табл. 2). б). К 0,35 г (6 ммоля) расплавленного ацетамида при 



Производные пиримидина 1023

90° и перемешивании прибавляют смесь 3 ммоля IV (Е = СН31 С2Н5) [11]. 
1,54 г (9 ммоля) сульфаниламида и 1,03 г (7,5 ммоля) поташа. Нагрева­
ние продолжают при 160—165° в течение часа. Затем смесь растворяют в 
10 мл 1 н раствора едкого натра и подкисляют разбавленной соляной 
кислотой до pH 8. Осадок отфильтровывают и фильтрат вновь подкис­
ляют до pH 4. Полученные кристаллы перекристаллизовывают из эта­
нола. Выход для К = СН3 10,9%, для К = С2Н5 15,2%. Физико-химические 
константы совпадают с данными, приведенными в табл. 2.

NHSO2C։H4NH2-n
iS^ch.c,h,oi<
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СН, Н 62,5 186-187 CieH-,CIN4O3S 14,18 13,83 7.83 7,91 8,53 8,76 0,70
с,н։ Н 69,5 167-168 C„H։,C1N4O3S 13,69 13,37 7,84 7,63 8,72 8,47 0,74
сн3 SCHj 52,3 181-182 Ci։H։,C1N4O3Sj 12,77 12,42 14,12 14,22 8,23 7,86 0,74
с։н, SCH3 56,0 180-181 C20H2iC1N4O3S2 12,15 12,05 13.77 13,79 7,80 7,62 0,73
С։Н7 SCHj 53,2 182-183 CjiHjjCINjOjSj 11,8b 11,69 13,61 13,87 7,70 7,40 0,86

лзо-CjH, SCH3 54,0 179-180 CaiHjjClNjOjSj 11,50 11,69 13,59 13,87 7,61 7,40 0,87
С<Н, SCH3 46,6 178-179 C2:H2։C1N40jS2 11,50 11,36 13,08 13,00 6,93 7,19 0,82

«зо-С4Н, SCHj 54,1 170-171 CjjHjjCJNfOaSa 11,31 11,36 13,29 13,00 7,56 7,19 0,83

в) Раствор 0,35 г (6 ммоля) триметиламина в 2 мл диметилформами- 
да по каплям при перемешивании прибавляют к 1,72 г (5 ммоля) I 
(R = C2Hs, R' = SCH3) в 7 мл диметилформамида. Через 10 мин-, при 5° 

по каплям приливают раствор этилата натрия, приготовленного из 
ОД 1 г (-0,005 г-ат) натрия и 5 мл безводного этанола и перемешивают при 
комнатной температуре в течение 2 час. После отгонки этанола в ваку­
уме 10 мм рт. ст. прибавляют смесь 2,9-1 г (46 ммоля) натрийсульфанил- 
амида в 5 мл диметилформамида. Температуру реакционной массы до­
водят до 150° и поддерживают ее в течение 70—80 мин. до прекращения 
выделения амина. Прибавляют 20 мл воды и подкисляют 6 н соляной 
кислотой до pH 8. Осадок отфильтровывают и фильтрат вновь подкис­
ляют 1 н соляной кислотой до р-Н 4. Полученные кристаллы перекри­
сталлизовывают из этанола. Выход 0,25 г (14,2%). Температуры плавле­
ния III, полученного по в) и а) полностью совпадают.
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NOSO։C,H4NH։-n
Таблица 2
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CHj H CH3 77,0 180-181 c։,h,0n4o4s 12,93 13,99 7,80 8,00 0,52
c։Hs H CHj 80,0 172-173 CjuI I„N4O4S 13,23 13,51 8,00 7,70 0,58
CHj SCH3 CH3 84,6 168-169 Cj0H„N4O4Sj 12,72 12,52 14,02 14,36 0,76
c։H։ SCH3 CH3 79,1 170-171 C։jH34N4O4S։ 12,46 12,16 14,00 13,92 0,77
C.3H7 SCH3 ch3 85,1 160-161 C„Hj,N4O4Sj 11,53 11,80 13,22 13,51 0,83

ii3O-C3Hi SCH3 CHj 80,0 166-167 C„H,.N4O4Sj 11,62 11,80 13,25 13,51 0,88
C4H, SCH3 CHj 85,6 180-181 Cj3H։8N4O4S։ 11,23 11,48 13,46 13,11 0,89

uso-C4H շ SCHj CHj 83,4 156-157 '•'։։Hj8N4O4Sj 11,41 11,48 12,94 13,11 0,85
CH3 SCH3 CjH, 62,5 167-170 C։iH։4N4O4Sj 12,39 12,16 13,53 13,79 0,68
C։H։ SCH3 C3HS 60,2 170-172 C„Hj,N4O4S։ 12,25 11,80 13,76 13,51 0,70

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

XXX». ՄԻ ՔԱՆԻ 4-ՍՈԻԼՖԱՆԻԼԱՄԻԴԱՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆ1յՐ

Լ. Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ, Լ. Ա. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ և Մ. Լ. ԿԱԼԳՐԻԿՅԱՆ

Ինչպես հայտնի է, սուլֆամ իդները հակաբակտերիալ և հիպոդլիկեմիկ 
հատկություններ .ունեն։ Սույն աշխատանքում նկարագրված են պիրիմիդինի 
շարքի սուլֆանիլամիդա յին մի քանի ածանցյալներ։ Ուսումնասիրված է 4,6- 
֊դիք1"ր-5-( »\-ալկօքսիբենզիլ)պիրիմիդիններից նա տրիում սոլլֆանիլ-ամի դի
փոխազդմամբ 4-սուլֆանիլամիդա-6-քլոր-5-( պ-ալկօքսիբեն զիլ)-պիրիմ իդին- 
ների ստացումը։ Վերջիններս նատրիումի ալկօքսիդի փոխազդմամբ փո 
խարկվել են համապատսախան 6-ալկօքսիպիրիմիդինների։

PYRIMIDINE DERIVATIVES

XXXII. SOME 4-SULFANILAM1DOPYR1MIDINES

H. A. HAROYAN, L. A. GRIGORIAN and M. A. KALDRIKIAN

4-Sulfanllamldo-6-chloro-։ 2-methylmercapto-4-sulfanIlamIdo-6-chlo- 
ro-5-(ra-alkoxybenzyl)pyrimldlnes were prepared. They were transformed 
into 6-alkoxy-derivatlves by the action of sodiumalkoxide.
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