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С целью изучения условий поэтапного замещения атомов хлора в 4,6-днхлорпири- 
мидинах они введены в реакцию с тиомочевиной. Полученные моно- и диизотиоуронне- 
вые соли щелочным расщеплением превращены в меркаптопроизводные.

Табл. 3, библ, ссылок 11.

Ранее нами описаны некоторые 4,6-дихлор- и 2-ме™лтио-4,6-дихлор- 
5-(п-алкоксибензил) пиримидины [1] с целью изучения биологических 
■свойств и влияния различных заместителей на возможную физиологи­
ческую активность. Настоящая работа является продолжением этих ис- 
ледований и посвящена синтезу изотиоурониевых солей II, III и соот­
ветствующих тиопиримидинов IV, V.

Введение меркаптогруппы в пиримидиновый цикл осуществляется 
действием либо пентасульфида фосфора на оксипроизводные [3], либо 
гидросульфида натрия на хлорпиримидины в запаянной трубке [4]. Для 
синтеза 2-меркаптопиримидинов нами был применен один из распро­
страненных методов получения меркаптопиримидинов—циклизация тио­
мочевины с p-дикарбонильными соединениями [2].

Полоновским и Шмиттом впервые было показано, что меркаптопнримидины с хо­
рошими выходами получаются щелочным расщеплением соответствующих изотиоуро­
ниевых солей [5]. О синтезе различных изотиоурониевых солей в этаноле сообщалось 
также Портнягиной и Карпом [6]. Однако литературный материал по синтезу тиопи­
римидинов несколько противоречив. По Полоновскому и Шмитту [5] при реакции тио­
мочевины с полизамещенными хлорпирнмидинамн в мягких условиях получаются со­
ответствующие тиоурониевые соли, а с 2-амино-6-хлор-4-метилпирнмндином—дипирн- 
мидилсульфнд. Борланд и сотр. сообщали, что почти в аналогичных условиях взаимо­
действие тиомочевины с хлорпирнмидинамн непосредственно приводит к меркаптопн- 
римидинам [7]. Подобные результаты получены на примере а-хлорхинолинов [8] и в тиа­
зольном ряду [9]. Отмечено, что при реакциях гетероциклических галогенидов с тиомо­
чевиной получается смесь тиоурониевой соли и сульфидов [10]. Обнаружено, что дли­
тельное кипячение и водная среда благоприятствуют образованию тиола и сульфида

Исходя из этого, представляло интерес исследование взаимодей­
ствия 4,6-дихлорпиримидинов [1] с тиомочевиной в различных условиях. 
4-часовое нагревание эквимольных количеств хлорпириммдинов I и тио­
мочевины в этаноле не приводило к продуктам конденсации. Из реак-
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цйонной смеси в основном выделялся исходный дихлорпиримидин. При­
менение двукратного количества тиомочевины в тех же условиях при­
водило к соединениям, которые не удалось идентифицировать. По-ви- 
димому, они представляют собой смесь I, солей моно- и диизотиоуро- 
ниевых производных II и III. Изотиоуропиевые соли II синтезированы 
2-часовым нагреванием соответствующих дихлорпиримидинов I с тио­
мочевиной, взятых в эквимольных соотношениях как в этаноле, так а 
в ацетоне в присутствии соляной кислоты:

.NH 
S-C.z -HCl 

I 4NH, 
nh,csnh, (^S'>CHJC,H4OR-n 
~ R' 4NJC1 и

.NH
S-Cf -HC1 
I XNH,

2NH.CSNH, R,| LC/NH.HCI

\NHj
III

SH 
I

Nz#!!r\CHjC։H4OR-rt
* R'\Joh iv

SH
I

Nf^>jCH։C,H4OR-rt
* R' 4N/SH

R=CH3-• -U3O-C4H։; R'=H, SCH։

Соединения II представляют собой бледно-желтые кристаллы, уме­
ренно растворимые в этаноле.

Синтез диизотиоурониевых солей III проводился при более дли­
тельном нагревании дихлорпиримидинов I с двумя эквивалентами тио­
мочевины. Данные элементного анализа III в случае Н=|СлН7... изо- 
С4Н9 неудовлетворительны, хотя щелочное расщепление этих продук­
тов приводит к димеркаптопроизводным V. По-видимому, при этом про­
исходит также частичное расщепление изотиоурониевой соли до мер­
каптопиримидинов, в результате чего получается смесь III и V.

Характерно, что при расщеплении моноизотиоурониевой соли П 
10% водным аммиаком или 1 н раствором едкого натра не удается со­
хранить атом хлора: соли даже в мягких условиях гидролизуются в 
оксипроизводные IV—желтые кристаллические вещества, растворимые 
в ацетоне.

Экспериментальная часть

Гидрохлориды 4-гуанилтио-6-хлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидинов 
(II R'=H, SCH ). К 0,42 г (5,5 ммоля) тиомочевины в 10 мл ацетона 
прибавляют 1—2 капли концентрированной соляной кислоты и спустя 



150 А. А. Ароян, Л. А. Григорян, M. А. Калдрикян

10 мин. добавляют 5 ммоля соответствующего дихлорпиримиднна I. 
Реакционную смесь нагревают на водяной бане в течение 2 час. Образо­
вавшиеся кристаллы отфильтровывают и перекристаллизовывают из 
50% этанола (табл. 1).
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CH։ H 78,1 226-227 C,3H։4CI։N4OS 16,41 16,22 9,45 9,28 20,45 20,56
C։HS H 50,4 185-186 C14H14C13N4OS 15,44 15,59 9,27 8,92 19,46 19,74
CHj SCH3 72,2 200-201 C14H1։CI3N4OS3 14,59 14.31 16,12 16,38 17,92 18,13
CjH, SCHj 55,0 190-191 CijHjgCljN^OSj 14,10 13,81 15,52 15,81 17,28 17,51
C3H, SCH3 60,1 195—196 Ciel laoClaN4OS2 13,34 13,35 15,32 15,28 17,12 16,92

/дзо-С3Н, SCH3 59,5 188-189 C։։HjOC13N4OS։ 13,61 13,35 15,01 15,28 16,75 16,92
C4H, SCH3 71,4 182—183 C„H„C1jN4OS։ 12,90 12,92 15,14 14,79 16,68 16,37

•U30-C4H, SCH3 53,4 192-193 c17h„ci։n4os։ 12,75 12,92 15,00 14,79 16,11 16,37

Дихлоргидраты 4,6-дигуанилтио-5-(п-алкок.сибензил) пиримидинов 
(III R'=H, SCH3). К 0,83 г (111 ммоля) тиомочевины в 15 мл ацетона при 
перемешивании прибавляют 2 капли концентрированной соляной кисло­
ты и через 10—15 мин. 5 ммоля дихлорпиримиднна I. Смесь нагревают 
в течение 4 час. По охлаждении выпавший осадок отсасывают и промы­
вают маленькими порциями ацетона (табл. 2).
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CH3 H 52,4 205-206 c14h։։ci։n,os, 20,23 20,00 15,50 15,25 16,60 16,88
c։h։ H 60.1 162-163 CjjHjoCIjNjOSj 19,08 19,34 14,52 14,73 16,12 16,34
CH3 SCH3 81,8 174-175 C։։HJoCi,N։OS3 18,05 17,99 20.23 20,57 15,42 15,18
C3H9 SCH3 88,0 177-178 17,64 17,44 20,32 20,00 14,79 14.74
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4-Окси-6-меркапто-, 2-метилмеркапто-4-окси-6-меркапто-, 4,6-димер- 
капто-, 2-метилмеркапто-4/>-димеркапто-5-(п-алкоксибензил)  пиримиди­
ны (IV, V). Смесь 2 ммолей соответствующих изотиоурониевых солей 
П, III и 5 мл 1 н раствора едкого натра нагревают в течение 5 мин., от­
фильтровывают нерастворимую часть, фильтрат подкисляют уксусной 
кислотой. Выпавшие кристаллы очищают перекристаллизацией из эта­
нола (табл. 3).

Таблица 3 
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СН3 Н ОН 82,2 233 -234 С13Н13М։О։3 11,23 11,28 12,61 12.91
сн3 Н ЗН 90.7 217-218 С13Н։։М3ОЗа 10,35 10,59 24,35 24,25
с։н։ Н ОН 91,2 190-191 С13НИМ։О։5 10,99 10,67 12,50 12,22
с։н։ Н Տ11 90,6 168-169 С։3Н14Ы3ОЗ։ 9,78 10,05 23,12 23,02
сн3 ЗСН3 ОН 71,4 218-219 СиНмЫ։О։5։ 9,23 9,51 21,75 21,77
с։н, ЗСН3 ОН 83,3 206-207 СиН։։М3О353 8,81 9,08 21,06 20,78
с,н, ЗСН3 ОН 93,6 220-221 С1։Н1вЫ,О։5։ 8,40 8,68 19,57 19,89

х/зо-С3Н, ЗСН3 ОН 92,8 208—2и9 С։։Н1։М3ОаЗ։ 8,47 8,68 19,61 19,89
С4Н, ЗСН3 ОН 86,6 193-194 С1։Н30МаОаЗа 8,02 8,32 19,34 19,06

азо-С4Н, ЗСН3 ОН 84,8 215-216 СцНавНаОаЗа 8,44 8,32 18,74 19,06
СН3 ЗСН3 ЗН 68,4 203 -204 С։։Н14НаО33 9,29 9,02 31,12 31,00
С,Н3 ЗСН3 ЗН .73,8 201-202 С14Н։.НаО33 8,93 8,63 29,39 29,60
СэН, ЗСН3 ЗН 78,4 211—212 С15Н1вЫаО33 8,50 8,27 28,08 28,40

«зо-С3Н, ЗСН3 ЗН 77,9 209-210 С„Н։։НаО33 8,04 8,27 28,13 28,40
С4Н, ЗСН3 ЗН 69,8 199-200 СцН3оН3053 8,00 7,98 27,30 27,27

лзо-С4Н, ЗСН3 ЗН 72,5 213-214 с։,наомаоз3 8,18 7,98 27,00 27,27

ՊՒՐՒՄԻԴԻՆէ՝ ԱԾԱՆՅՅԱԷնծՐ

XXXIII. Ս՜Ի ՔԱՆԻ ՄԵՐԿԱՊՏՈՊԻՐԻՄԻԳԻՆՆԵՐԻ ՍՏԱ8ՈԻՄ

2. Ա. ՀԱՐՈՅԱՆ, Լ. Ա. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ և Մ. ձ. ԿԱԼԴՐԻԿՅԱՆ

4,6-Դիքլորպիրիմիղիններում քլորի ատոմները հերթականորեն տեղա­
կալելու պայմաններն ուսումնասիրելու նպատակով այղ պիրիմիդիններն ա- 
ցետոնի միջավայրում մի քանի կաթիլ խիտ աղաթթվի ներկայությամբ ռեակ­
ցիայի մեջ են մտցված թ ի ո մ ի զան լութի հետ։ Ստացված են մոնո֊ և ղի֊ 
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իգոթիոուրոնիոլմային աղեր։ Վերջիններս նատրիումի հիդրօքսիդի մեկ նորմա֊ 
լանոց լուծույթի հետ փոխազղմամր փոխարկված են համապատասխան մեր֊ 
կապտոպիրիմի դինն ե րի։

PYRIMIDINE DERIVATIVES

XXXIII. SYNTHESIS OF SOME MERCAPTOPYRIMIDINES

H. A. HAROYAN, L. A. GRIGORIAN and M. II. KALDRIK1AN

By the action of thiourea on 4,6-dlchloropyrlmidlnes mono- and 
diizothlouronlum salts have been synthesized, which were converted to- 
the corresponding mercaptopyrimidines.
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