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Осуществлен синтез 5-алкоксибензил-2,4-диаминопиримидннов из диметилацеталей 
соответствующих а-цнаидигидрокоричных альдегидов, полученных конденсацией аль
дегидов с р-метокснпропионитрилом и последующим нагреванием образовавшихся ни
трилов а-метокснметилкоричпых кислот с метилатом натрия.

Табл. 4, библ, ссылок 11.

Среди производных пиримидина особое внимание привлекают 2,4- 
диаминопиримидины, поскольку многие из них обладают высокой ан- 
тнмалярийной [1], антибактериальной [2], эмбриотоксичной и терато
генной [3], антилейкемической [4] активностью и т. д.

В литературе описано несколько примеров синтеза 2,4-диаминопи- 
римидинов [5—7]. Нами изучена реакция ацеталей III с гуанидином 
по схеме:

сн.он 
------------>- 
CtGON»

H,NC(:NH)NH,------ > RO-^ ^-СН։СНСН(ОСНз)։ 

~ CN

Р--=СН5... изо-С4Н,: х=н, соосна, сн3
Альдегиды I (Х = Н) получены по описанному в литературе способу 

[8], а при Х=СООСНа—аналогично [9].
Нитрилы а-меггоксиметилкоричных кислот II синтезированы наг

реванием I с Эпметаюсипрапионнтрилом [10]. II (Е=|СН3> Х=Н) полу
чается в двух формах—цис- и транс-, в соотношении (ГЖХ) 81,3 и 
18,7%.
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Исследования показали, что прямая циклизация II с гуанидином 
приводит к смеси пиримидина с полимерными продуктами. Поэтому 
нитрилы II были предварительно превращены 30-часовым нагреванием 
с метилатам натрия в диметилацетали III. Ацетали III (Х=СООСН3) 
получаются со значительно более низкими выходами (20—26%), чем 
III (Х = Н) (40—59%). Согласно ГЖХ, все III индивидуальные веществ а.

Конденсацией III с гидрохлоридом гуанидина о присутствии мети
лата натрия получены 2,4-диаминопиримидины IV, которые в масс- 
спектре дают интенсивные молекулярные пики М+. Фрагментация моле
кулярного иона (R = CH3, Х=Н) происходит с разрывом пиримидино
вого кольца и образованием ионов mle 123, 81 и алкоксильного ради
кала, что приводит к появлению ионов (М-СН3)+, (М-ОСН3)+, 
֊СН2С6Н,ОСН3 с т/е 215, 199, 121.

т/е 199 т/е 21Ь[V т/е 230

т/е i2i т/е 123

-NH^m/eei

Экспериментальная часть

ГЖХ анализ проводили на хроматографе «Хром-31», длина колон
ки 1,2 м, внутренний диаметр 6 мм с хроматоном, силанизированным 
ГМДС и пропитанным силиконовым эластометрам, скорость Не 90 мл/мм. 
Температура 280—320°. Масс-спектры сняты на приборе MX-1303 с пря
мым вводом образца в область ионизации при энергии ионизирующих 
электронов 30 эВ и температуре на 40—50° ниже температур плавления. 
ПМР спектры сняты на приборе «Varian Т-60», с рабочей частотой 
60 МГц. В качестве внутреннего стандарта применен ТМС. ИК спектры 
сняты на приборе UR-10 в виде суспензии в вазелиновом масле.

З-Карбметокси-4-алкоксибензальдегиды I. К 40 мл ДМФ прикапы
вают 28 мл хлорокиси фосфора так, чтобы температура достигла 80— 
90°. Реакционную смесь нагревают 1 ч при 100—105° и перемешивают 
5 ч при комнатной температуре, затем добавляют 0,3 моля метилового 
эфира о-алкоксибензойной кислоты и нагревают при 105—108° 25 ч. 
Охлаждают, содержимое колбы наливают на мелкораздробленный лед, 
бикарбонатам »атрия доводят pH до 7, экстрагируют эфиром и высу
шивают. После отгонки эфира остаток перегоняют в вакууме (табл. 1). 
ИК спектр, V, сн-*: 1690 (С=О), 2720, 2810 (СН в СНО). ПМР спектр 
(R=C2H5, Х=СООСН3), 6, м. д.: 1,45 т (ЗН, СН3), 3,78с (ЗН, СООСН3), 
4,15д (2Н, СН2), 6,8—7,86 м (ЗН, аром.), 10,3 с (1Н, СНО).

Нитрилы замещенных а-метоксиметилкоричных кислот II. К мети
лату натрия, приготовленному из 2,3 г (0,1 г-ат) натрия и 80 мл беэвод- 
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ного метанола при перемешивании последовательно прибавляют 0,2 мо
ля соответствующего 4-алкоксибензальдепида и 25,5 г (0,3 моля) 0-ме- 
токсипрапионитрпла. Реакционную массу кипятят 10—11 ч. По охлаж
дении добавляют 250 мл воды, экстрагируют бензолом и высушивают 
над сульфатом натрия. После удаления бензола остаток перегоняют 
в вакууме (табл. 2). ИК спектр, V, ел՜1 : 1650 (С=С), 2225 (Са!Ч). 
ПМР спектр (Р=СНз, Х = Н), 6, м д.՛. 3,28 с (ЗН, ОСНз), 3,75 с (ЗН, 
СН2ОСН3), 4,0с (2Н, СНгОСНз), 6,65—7,0 м (4Н, аром.), 6,90 с 
(1Н,=СН).

З-Карбметокси-4-алкоксибепзальдегиды (I)
Таблице 1

R

Вы
хо

д,
 % Т. кип.,

*С/ЛЛ
Т. пл., 

°С

Найдено, % Вычислено, % Т. пл. 
фенилгид- 
разонов.

°СС Н С Н

СН3 70 163-165/1 69-70 61,57 4,61 61,85 5,19 129-130
С,Н, 72 170-172/1 65-66 62,95 6,36 63,45 5.80 115-116
С3н, 74 183-185/2 — » 64,25 6,32 64,85 6,35 83-85

Диметилацетали замещенных а-циангидрокоричных альдегидов III. 
Смесь метилата натрия, приготовленного из 4,6 г (0,2 г-ат) натрия и 
100 мл безводного метадола, и 0,1 моля II кипятят 30—31 ч. По охлаж
дении содержимое колбы выливают в стакан с 250 мл воды и экстраги
руют бензолом. Бензольный слой промывают смесью вода-уксусная кис
лота (10: 1) и высушивают. Удаляют бензол, продукт перегоняют в ва
кууме (табл. 3). ПМР спектр (Р = СН3, Х=Н), 6, м. д.: 2,75 с (2Н, СН2), 
3,25 с (6Н, СН (ОСНз)?), 3,60с (ЗН, ОСН3), 3,90 с [1Н, СН (ОСН3)2], 
4,10 с (1Н, СНСЫ), 7,17 м (4Н, аром.).

Нитрилы замещенных 3-метоксиыетилкорнчных кислот (II)
Таблица 2

R X

Вы
хо

д,
 % Т, кип., 

‘"С/мм

Найдено, % Вычислено, %

С Н И С Н Н

СН3 н 69 154-156/1 71,23 6.57 7.15 70,91 6.44 6.89
С.Н, н 66 167—168/2 71.85 7,20 6,55 71,86 6,96 6.44
СаН, н 71 185-187/3 73.07 7,14 6,16 72,70 7,40 6,05

изо-С3Н, н 64 169-171/2 73.08 7,56 6,42 72,70 7,40 6,05
С4Н, н 66 180-181/2 73,60 8,17 5,98 73,44 7,80 5,71

изо-С4Н, н 73 174-176/2 73,43 8,10 5,61 73,44 7,80 5,71
СН3 соосн3 42 171-173/2 64,95 5,71 5,42 64,35 5,78 5,36
С։Н5 соосн, 41 181-183/2 64,99 5,82 4,70 65,44 6,22 5,08
С,Н, соосн3 34 176-178/2 67,08 7,10 4,47 66,41 6,61 4,84

«ло-С<Н, сн3 71 185-187/1 73,60 7,80 5,24 74.09 8,16 5,40
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Диметилаиетали замешенных л-цнангидрокоричных альдегидов (III)
Таблица 3

R X

Вы
хо

д,
 % Т. кип., 

аС'.им

Найдено, % Вычислено, %

С Н У С Н И

сн3 н 50 171-173/1 66,69 7,30 6,26 66,36 7,28 5,95
С,Н։ н 40 157-159/2 67,19 7,55 5,65 67,44 7,68 5,61
С3Н, н 59 169-171/3 68,79 7,67 5,60 68,41 8,03 5,32

/43О-С3Н, н 57 162-164,2 68,72 7,91 5,56 68,41 8,03 5.32
С4Н, II 41 173—175/2 69,01 8,06 5,10 69,28 8,36 5,05

мзо-С4Н։ н 57 158-160.2 69,40 8,38 5,20 69,28 8,36 5,05
сн3 соосн. 20 202-204/2 61,99 6,51 4,75 62,41 6.53 4,77
С,Н5 СООСНз 26 218 - 220/2 62,91 6,86 4,34 62,52 6,88 4,55
С3Н7 соосн3 25 188-190/3 63,18 7,61 4.71 63,53 7,21 4,35

«за-С4Н, сн3 55 168-170/1 70,45 8,30 5,18 70,06 8,64 4,80

2,4-Диамино-5-(п-алкоксибензил) пиримидины IV. К метилату на
трия, приготовленному из 4,14 г (0,18 г-ат) натрия и 120 мл безводного 
метанола, прибавляют 14,25 г (0,15 моля) гидрохлорида гуанидина и 
0,03 мол» диметилацеталя III. Смесь кипятят 11—12 ч. Растворитель 
отгоняют полностью и доводят температуру в колбе до 150°. По охлаж
дении прибавляют 150 мл воды. Выделившийся осадок отсасывают, про
мывают водой и высушивают. Очистку проводят кипячением в этаноле 
(табл. 4).

2.4-Диамино-5-(п-алкоксибензил)пирнмидины IV
Таблица 4

R

Вы
хо

д,
 %

Т. пл., 
°С

Найдено, % Вычислено, %

С Н К С Н И

СН3* 75 198—200 62,78 6,03 24,64 62,59 6,13 24,33
С3Н5 74 215-217 63,70 6,89 22,68 63,91 6.60 22,93
С3Н, 81 155-157 64,89 6,70 21,38 65,09 7,02 21,69

«ло-С3Н, 79 194-196 64,83 7.14 21,36 65,09 7,02 21,69
С«н, 72 162-164 65,85 7,57 20,65 66,15 7,41 20,57

«ао-С4Н, 78 170-171 66,30 7,50 20,64 66,15 7,40 20,57

* По лит. данным, т. пл. 198 -202° [11].
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ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ

լ1/ ՄԻ ՔԱՆԻ 2,4—ԴԻԱՄԻՆԱ^ԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ 

է. Ա. ԴՐԻԳՈՐ8ԱՆ, Մ. Ե. ՀԱԿՈԲՅԱՆ և Մ. Հ. ԿԱԼԴՐԻԿՅԱՆ

Տեղակայված ո-մեթօքսիմեթիլդարլնաթթվի նիտրիլները նատրիումի մե֊ 
թիլատի ներկայությամբ փոխարկված են համապատասխան դիմեթիլացետալ- 
ներիւ Վերջիններիս փոխազդմամր գուանիդինի հիդրոքլորիդի հետ ստացված 
են 2,4֊դիամինա-Տ-(ո^֊ալկօքսիրենդփւ)պիրիմիդիններ։ Ուսումնասիրված են 
սինթեզված միացությունների ԻԿ, ՊՄՌ և մասս-սպեկտրներրլ

PYRIMIDINE DERIVATIVES
LV. SYNTHESIS OE SOME 2,4-DlAMINOPYRIMlDINES

L. A. GRIGORIAN, M. E. AKOPIAN and M. A. KALDR1K1AN

2,4-Dlamlno-5-alkoxybenzylpyrimldInes have been obtained from 
guanidine and the corresponding acetals. The latter vere synthesized by 
condensation of aldehydes with ß-methoxypropionitrlles and subsequent 
heating of the obtained 2-methoxymethylclnnamlc nitriles with sodium 
methoxide.
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