
հայկական քիմիական ամսագիր
АРМЯН С К и й ХИ МИ ЧЕСКИИ ЖУРНАЛ

XXVII, № 5, 1974

УДК 542.91+547.853+3

ПРОИЗВОДНЫЕ ПИРИМИДИНА

XXXIV СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ 4-ЗАМЕЩЕННЫХ 2-(4-АЛКОКСИБЕНЗИЛ)-6- 
МЕТИЛПИРИМИДИНОВ

| А. А. АРОЯН՜!. Р. Г. МЕЛИК-ОГАНДЖАНЯН, В. Э. ХАЧАТРЯН и
Р. Г. МИРЗОЯН

Институт тонкой органической химии им. А. Л. Мнджояна 
АН Армянской ССР, Ереван

Поступило I IV 1973

С целью изучения противоопухолевых свойств синтезирован ряд 2-(4'-алкоксибен- 
аил)-6-метилпиримидинов, содержащих хлор-, окси- и аминогруппы в положении 4.

Рис. 1, табл. 1, библ, ссылок 3.

Настоящая работа является продолжением исследований [1] по син­
тезу потенциальных антиметаболитов нуклеинового обмена среди произ­
водных пиримидина. Описывается ряд 4-замещенных 2-(4'-алкоксибен- 
зил)-6-метилпиримидинов (I—IV), синтезированных по следующей 
схеме:

СООСаН։

•НС1 + СН։

СОСН3

РОС1։
С.Н,Н(С։Н,)։>

К=СН։-• -С4Н,; Й'=ОН, С1, ИН։, М(С։Н։),

Реакцию амидинов 4-алкоксифенилуксусных кислот с этиловым эфи­
ром ацетоуксусной кислоты проводили в условиях, аналогичных конден­
сации вышеуказанных амидинов с малоновым эфиром [1].
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Синтезированные 2-(4/-алкоксибензил)-4-окси-6-метилпиримидины— 
белые кристаллические вещества, не растворимые в бензоле, эфире, аце­
тоне. Их можно перекристаллизовывать из спирта. Чистота и индиви­
дуальность их установлена ТСХ на микропластинке (SiOj-G, эфир—ме­
танол, 4:1, проявление парами йода).

Известно, что замещение гидроксильных групп оксипнримидинов 
хлором, действием хлорокиси фосфора может быть проведено быстрее л 
при более низких температурах в присутствии диметиланилина [2]. По­
пытка хлорирования 2- (4'-алкоксибензил) -4-окои-6-метилпиримидинов 
хлорокисью фосфора в присутствии диметиланилина оказалась без­
успешной. Повышение температуры и увеличение продолжительности 
реакции не привело к желаемым результатам. Удовлетворительные ре­
зультаты были достигнуты при использовании диэтиланилина вместо 
диметиланилина.

Все хлоропиримидины—белые кристаллические вещества с четкой 
температурой плавления( их можно перегонять в вакууме); хорошо рас­
творимы в эфире, бензоле, хлороформе. Их можно перекристаллизовы­
вать из спирта. Хроматографированием в тонком слое SiOj-G (система 
эфир-петролейный эфир, 1:1) выявлено одно пятно (табл.)

Нами изучено аминирование 2-(4'-алкоксибензил)-4-хлор-6-метил- 
пиримидинов аммиаком и диэтиламинОм. Синтез 2-(4'-алкоксибензил)- 
4-амино-6-метилпиримидинов проводился взаимодействием соответ­
ствующих хлорпиримидинов с избытком метанольного раствора аммиа­
ка. Лучшие результаты—средний выход продуктов реакции 75%—полу­
чены при нагревании реакционной смеси в автоклаве при 180° в течение 
7—8 час.

В аналогичных условиях синтезированы 2-(4'-алкоксибенэил)-4-ди- 
этиламино-6-метилпиримидины.

Чистота и индивидуальность полученных амннопиримидинов уста­
новлены ТСХ на микропластинке (SiOj-G, метанол-вода, 4:1, проявле­
ние парами йода).

Строение соединений I, II и III вытекает из пути синтеза и под­
тверждается их ИК, ЯМР и масс-спектрами.

ИК спектры соединений I содержат в области двойных связей погло­
щение 1600 (колебание бензольного ядра), 1660 (ассоц. С = О) [3], >1580 
(пиримидиновое ядро), 1030 (алкоксильная группа), 3350 (валентные 
колебания оксигруппы), 3170 см՜1 (иминогруппа). Исходя из этих дан­
ных, можно сделать заключение о том, что соединения I в кристалли­
ческом виде находятся в двух таутомерных формах.

О
II

В спектрах соединений II бензольное кольцо характеризуется погло­
щением 1605 см՜1 (колебание скелета). Интенсивность поглощения



Т. кип. 182֊183°/1 м.и.

R R' Т. пл., 
°с

Вы
хо

д,
 °/0 Кг Молекулярная 

формула

на
йд

ен
о

СН3 ОН 160-161 61,0 0,77 С։3Н14Ы։О։ 67,97
с։нв ОН 180-181 81,9 0,73 с14н։.ы3о3 68,92
С3Н, он 145-146 76,5 0,75 С։։Н1։Ы։О։ 69,93

изо-С։Н, он 155-256 78,5 0,82 С1։Н18Ы,О, 70,01
С4Н. он 147-148 80,5 0,85 СцН։0Ы3О3 70,31
сн3 С1 78-79 56,0 0,40 С։3Н13С1Ы։О 63,02
с։н5 С1 75-76 62,3 0,46 С։4Н։։С1Ы։О 64,20
С3Н, С1 40-41 61,6 0,49 С։։Н„С1Ы։О 65,21

кзо-С3Н7* С1 — 65,0 0,43 С1вН„С1Ы։О 64,82
С4Н, С1 60-61 40,0 0,48 С14Н„С1Ы։О 65.80
сн3 ын։ 177-178 71,8 0,81 с։3н։։ы3о 68,40
С,н. ЫН, 185-186 71,7 0,84 С14н„ы3о 69,40
С3Н, ЫН, 169-170 87.4 0,88 С։։Н1։Ы3О 70,27

изо-С3Н7 ЫН, 158-159 79,8 0.80 с։։н„ы3о 70,13
С4Н, ЫН, 148-149 96,2 0,87 С։4Н3։Ы3О 70,64
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67,81 6,43 6,13 11,89 12,17 — —

68,83 6,87 6,60 11,26 11,47 — —

69,74 7,11 7,02 11,18 10,85 — —
69,74 7,22 7,02 11,15 10,85 — —
70,56 7,56 7,40 10,63 10.29 — —
62,78 5,52 5,27 11,53 11,24 14,34 14,25
64,00 5,86 5,78 11,05 10,66 13,74 13,49
65,09 6,14 6,19 10,31 10,12 13,04 12,81
65,09 6.30 6,19 10,23 10,12 13,14 12,81
66,08 6,79 6,58 9,91 9,63 12,47 12,19
68,10 6,59 6,59 18,31 18,33 — —
69,11 7,35 7,04 17,47 17,27 — —
70,01 7,80 7,44 16.07 16,33 — —
70,01 7,38 7,44 16,62 16,33 — —
70,82 7,83 7,80 15,81 15,49 — —
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пиримидинового ядра (1575 см՜*), как и следовало ожидать,здесь мак­
симальна.

_В соединениях III 3280 и 3100 (валентные колебания аминогруппы), 
1665 (деформационные колебания аминогруппы), 1600 (бензольное ядро) 
и 1585 см՜* (пиримидиновое кольцо).

Ароматические протоны (спиновая система AjBj) соединений I и II 
образуют в спектрах ЯМР группу линий, напоминающую квартет АВ 
16,7—7,2 м. д.). Метиленовые протоны в виде синглета проявляются в 
области 3,6—4,15 м. д.

Интересно, что в оксипиримидинах синглет протона, находящегося 
в 5 положении пиримидинового ядра (5,86—5,9 м. д.), смещен в сторону 
сильного поля, по сравнению с сигналом этого же протона в хлорпири- 
мидинах (6,82—7,00 м. д.). Это говорит о том, что электронная плотность 
в 5 положении в оксипиримидинах по сравнению с соответствующими 
хлорпиримидинами значительно повышена. Сигнал метильной группы 
находящейся в 6 положении пиримидинового ядра дает синглет в области 
2—2,5 м. д.

На рис. приведены масс-спектры соединений I, II и III (R = CH3).

Рис. 1. Масс-спектры пиримидинов I, III, II (R=CHj).

'Как видно из этих спектров, самым интенсивным пиком для всех трех 
соединений является молекулярный ион, масса которого соответствует 
брутто-формуле данных соединений. Второй по интенсивности пик в 
спектрах имеет массу М-15, что соответствует потере метильной группы. 
Кроме того, во всех спектрах этих соединений имеется пик с тп/е 121 
(третий по интенсивности), что указывает на наличие метоксибензильно- 
го радикала.

Экспериментальная часть

ИК спектры соединений в виде суспензии в вазелиновом масле сняты 
на приборе иН-20, ЯМР спектры—на приборе «Вариан Т-60» с рабочей 
частотой 60 мгц. Спектры соединений I получены в стандартных условиях 
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(7% растворы в гексадейтероэтаноле), а соединений II—в СС14. Внутрен­
ним эталоном служил (ГМДС). Масс-спектры сняты на прибореМХ-1303 
с прямым вводом образца в ионный источник.

2-(4'-Алкок.сибензил)-4-О1;си-5-метилпиримиди.-ы (I). Смесь 0,1 моля 
гидрохлорида 4-алкоксифенилацетамидина, 0,1 моля этилового эфира 
ацетоуксусной кислоты и этилата натрия, приготовленного из 6,9 г 
(0,3 г-ат) натрия и 100 мл абс. этанола, при перемешивании нагревают 

на водяной бане 6—8 час. Отгоняют 2/3 спирта, добавляют 100 мл воды и 
подкисляют конц. соляной кислотой до pH 5. Осадок фильтруют, про­
мывают водой и сушат при 100° (табл.).

2-(4'-Алкоксибензил)-4-хлор-6-метилпиримидины (If). Смесь 0,01 мо­
ля I, 6,12 г (0,04 моля) свежелерегнанной хлорокиси фосфора и 3 мл ди՝ 
этилаланина нагревают на водяной бане до полного растворения (около 
1 часа). Отгоняют избыток хлорокиси фосфора, добавляют ледяную 
воду, экстрагируют эфиром и сушат над безводным сернокислым на­
трием. После удаления эфира остаток закристаллизовывается (табл.).

2-(4'-Алкоксибензил)-4-амино-6-метилпиримидины (III). Стальной 
автоклав емкостью 100 мл загружают 0,01 моля II, 50 мл метанольного 
раствора аммиака (содержащего 0,025—0,03 моля аммиака) и нагре­
вают при 180° около 6 час. После охлаждения кристаллы отсасывают, 
промывают водой, затем эфиром и сушат (табл.).

2-(4'-Метоксибензил)-4-диэтиламино-6-метилпиримидин. Смесь 2,5 г 
(0,01 моля) 2-(4-метоксибензил)-4-хлор-6-метилпиримидина, 1,46 г 
(0,02 моля) диэтиламина и 30 мл абс. метанола нагревают в стальном ав­
токлаве при 180°. Отгоняют спирт досуха, к остатку добавляют воду, эк­
страгируют эфиром и высушивают безводным сернокислым натрием. 
После отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме. Выход 2,0 г (70%). 
Т. кип. 185—18671 мм. п“ »1,5656; d» 1,0699. Rf = 0,68. Найдено %: 
С 71,44; Н 8,22; N 14,78. CI7H23N3O. Вычислено %: С 71,55; Н 8,12; N 14,72.

2-(4'-Этоксибензил)-4-диэтиламино-6-метилпиримидин. Получен ана- 
лопично из 2,63 г (0,01) моля 2-(4-этоксибензил)-4-хлор-6-метилпирими- 
дина, 1,46 г (0,02 моля) диэтиламина и 30 мл абс. метанола. Выход 2,1 г 
(70%). Т. кип. 197-19872 мм, n2D° 1,5601; d20 1,0653. Rf=0,74. Най­
дено %: С 72,45; Н 8,64; N 14,30. C18H26N3O. Вычислено %: С 72,21; Н 8,42; 
XI 14,04.

• Лк'

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

ХХХГУ. ՄԻ ՔԱՆԻ 4-ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 2-(4-ԱԼԿ0ՔՍԻԻԵՆ»ԻԷ) -Յ-ՄԵՔՓԷՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԻ-ԵՋ

|2. Ա. շԱՐՈՅԱՆ |, Ռ. Գ. ՄԵԼԻՔ-(ԱԱՆՋԱՆ8ԱՆ, Վ. է. ԽԱՋԱՏՐՅԱՆ և Ռ. Գ. ՄԻՐ&ՈՅԱՆ

Աշխատանքը նվիրված է հակաուռուցքային հատկություններն ուսում֊ 
նասիրելու նպատակով կատարված 4 դիրքում քլոր-, օքսի- ե ամինախմբեր 
պարունակող մի շարք 2֊(4֊ալկՕքսիբենվիլ)֊6֊մեթիլպիրիմիդիննհրի սին֊ 
թեղին։
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fl I սու մնա սիրված են ստա ցված միացությունների ԻԿ, ՊՄՌ և մասս- 
սււյեկտրներրւ

PYRIMIDINE DERIVATIVES

XXXIV. SOME 4-SL'BSTITUTED 2-(4'-ALKOXYBENZYL)-6-METH YLPYRIM1DINES

|H. A. HAROYAN|, r. o. melik-ohanjanian, 
'b. E. KHACHATRIAN and R. G. MIRZOYAN

For the purpose of pharmacological studies 2-(4'-alkoxybenzyl)-6- 
methylpyrimldlnes have been synthesized having of chloro, hydroxy and 
amino groups in the 4th position.
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