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Разработана схема синтеза некоторых амидов 2,4-диметокси-6-метилпиримидил-5- 
акриловой кислоты. Изучен гидролиз 2,4-диметоксигрупп амидов. Исследованы ПМР 
и масс-спектры, биологические свойства синтезированных соединений.

Табл. 2, библ, ссылок 7.

В продолжение исследований в ряду пиримидиновых антиметабо
литов [1—5] в настоящей работе разработана схема синтеза амидов, 
(псевдоспарсомицинов) 2,4-диметокси-6-метилпиримидил-5-акриловой
кислоты 1 а-г.

PCHj

z = N(CH3)2 (a), н(сн2снга),1 (б). ысц>)5 (8). н(сн?сн2)20(г)

Чистота и индивидуальность синтезированных соединений прове
рены ТСХ и данными элементного анализа.

Строение соединений I а-г и II—VI подтверждено данными ПМР 
(табл. 1) и масс-спектрометрии.

В масс-спектрах соединений I а-г пики молекулярных ионов имеют 
среднюю интенсивность. Самый интенсивный пик с mlz 207 образуется: 
при элиминировании радикала X из молекулярных ионов. Следующим 
по интенсивности пиком является ион с mlz 179, образующийся выбро
сом СО из иона с mlz 207. Два других интенсивных пика в масс-- 
спектрах обусловлены фрагментами, возникающими путем элимини
рования из молекулярных ионов СНз и ОСНз групп. Кроме вышеука
занных, в спектрах I а-г наблюдаются аминные фрагменты и фрагмен
ты образующихся в результате распада амидных групп.

Молекулярные массы соединения II—VI, определенные масс-спект
рометрически, соответствуют расчетным, и характер распада в основ
ном аналогичен распаду соединений I а-г.

Токсичность и противоопухолевую активность соединений III, IV,. 
1а, 16 изучали по методике [6]. Установлено, что абсолютная смер
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тельная доза (ЛД1Оо) соединения III составляет 250 мг!кг. Остальные 
вещества относительно малотоксичны (ЛДюо=7ОО—1000 мг!кг). Ис
пытанные соединения проявляют слабую активность в отношении сар
ком 45, 180 и карциносаркомы Уокера, угнетая рост опухолей на 
30—45%.

Экспериментальная часть

ПМР спектры сняты на приборе «Varian Т-60» (США), масс- 
спектры—на MX-1303 с прямым вводом образцов в ионный источник, 
при энергии ионизации 30 эВ и температуре на 30—40° ниже темпе
ратуры плавления исследуемых веществ.

Хроматографирование проведено на пластинках «Silufol UV-254».
Метиловый эфир 2,4-диокси-6-метилпиримидил-5-акриловой кисло

ты (II). Смесь 39,2 г (0,2 моля) 2,4-диокси-6-метилпиримидил-5-акри- 
ловой кислоты [7], 400 мл метанола и 4 мл конц. серной кислоты кипя
тят 20 ч. Фильтруют, осадок промывают метанолом и сушат. Вы
ход 37,8 г (90%), т. пл.>300°, Rr 0,72 (бензол-ацетон, 1:3). Найде
но %: С 51,30; Н 4,45; N 13,04. CgHioNnO«. Вычислено %: С 51,42; 
Н 4,79; N 13,32. М+210.

Метиловый эфир 2,4-дихлор-6-метилпиримидил-5-акриловой кисло
ты (III). Смесь 21,0 г (0,1 моля) метилового эфира II, 250 мл свеже- 
перегнаннон хлорокиси фосфора и 50 мл диэтиланилина нагревают на 
водяной бане 9—10 ч. Отгоняют избыток хлорокиси фосфора, доводя 
объем до 80 мл. Остаток выливают на 300 г колотого льда и экстра
гируют бензолом. Бензольный экстракт сушат над сернокислым маг
нием, бензол отгоняют, выпавшие кристаллы промывают гексаном и 
сушат. Выход 18,5 г (75%), т. пл. 73—74° (из гексана). Rf 0,64 (гек- 
сан-эфир 1:1). Найдено %: С 43,45; Н 3,11; N 10,98; С1 29,20. 
C,HSC1?N2O2. Вычислено %: С 43,75; Н 3,26; N 11,33; С1 28,69. М+ 246.

Метиловый эфир 2,4-диметокси-6-метилпиримидил-5-акриловой 
кислоты (IV). К метанольному раствору метилата натрия, приготов
ленному из 50 мл метанола и 0,46 г (0,02 г-ат) натрия, добавляют 
2,47 г (0,01 моля) метилового эфира III. Смесь кипятят 2 ч. Отгоняют 
досуха метанол, к остатку добавляют 20 мл воды и экстрагируют хло
роформом. После высушивания над сернокислым магнием отгоняют 
хлороформ, выпавшие кристаллы промывают эфиром, фильтруют и су
шат. Выход 2,14 г (90%), т. пл. .111—112°, Rf 0,69 (эфир-петр. эфир 
10: 1). Найдено %: С 55,51; Н 5,88; N 11,60. CuHuNgO«. Вычислено %: 
С 55,45; Н 5,92; N 11,76. М+ 238.

2,4-Д,иметокси-6-метилпиримидил-5-акриловая кислота (V). Смесь 
2,38 г (0,01 моля) метилового эфира IV, 10 мл 2N раствора гидро
окиси натрия и 25 мл метанола нагревают 1 ч. Отгоняют метанол, к 
остатку добавляют 50 мл воды, подкисляют уксусной кислотой до 
pH 5 и экстрагируют хлороформом. После высушивания над сернокис
лым натрием отгоняют хлороформ, выпавшие кристаллы промывают 
гексаном, фильтруют и сушат. Выход 2,1 г (94%), т. пл. 184—85°, 
Rf 0,57 (эфир-петр. эфир 10: 1). Найдено %: С 53,70; Н 5,49; N 12,08. 
CioH)2N204. Вычислено %: С 53,57; Н 5,39; N 12,49. М+ 224.
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Таблица F
п„....,е протонов в ПМР спектрах соединения la-г, I1-.VH

Со
ед

ин
е

ни
е

2-ОСНз 4 -ОСН3 6-СНз сн=сн NH сох

1а 4,03 (с) 3,93 (с) 2.52 (с) 7,02 (д)
7.67 (д)

— N(CH3)S 3.1 (С)

7= 14 гц
.CHjCHjCI

16 4,00 (с) 3,90 (с) 2.50 (с) 6,95 (д)
7,61 (д)
7 = 14 гц

— N( 
хСНаСН,С1

3,67 (м)

1в 4,03 (с) 3.97 (с) 2.53 (с) 7,05 (д)
7,67 (д)
7= 14 гц

— N(CHa)_, 3,6 (уш.с)
1,67 (уш. с)

1г 4,03 (с) 3.93 (с) 2.53 (с) 6.96 (д)
7.70 (л)
7= 14 гц

N(CHaCHs)sO 3,63 (с)

П _ _ 2.27 (с) 6,87 (д) 11.3 OCH3 3,63 (с)
7,40 (д) (уш.
7= 16 гц горб.)

III — — 2,60 (с) 6.27 (д)
7,53 (д)
7=16 гц

OCH3 3,75 (с)

IV 4,00 (с) 3,90 (с) 2.50 (с) 6,38 (д)
7,55 (д)
7 = 16 гц

— OCH3 3,67 (с)

V 4,06 (с) 4,(0 (с) 2.56 (с) 6,68 (д) — ОН 10,88 (уш. с.)
7,90 (д) 
7=16 гц

VI 4,03 (с) 3,96 (с) 2,54 (с) 6.77 (д)
7,84 (д)
7 = 16 гц

—

Хлорангидрид 2,4-диметокси-6-метилпиримидил-5-акриловой кис-- 
лоты (VI). 1,1 г (0,005 моля) V растворяют в 200 мл сухого бензола и 
добавляют 1,0 г (0,05 моля) пятихлористого фосфора. Смесь кипятят 
1 ч. Отгоняют бензол, добавляют 200 мл петр. эфира, кипятят 30 мин. 
Петролейный эфир декантируют, охлаждают до—20°, выпавшие кри
сталлы фильтруют, сушат. Выход 0,9 а (74%), т. пл. 84—85°. Найде
но %: С 49,89; Н 4,73; N 11,64; С1 14,30. C։oHiiClN203. Вычислено %: 
С 49,63; Н 4,57; N 11,57; С1 14,64. М+ 242,

Амиды 2,4-диметокси-6-метилпиримидил-5-акриловой кислоты I 
а-г. К 0,005 моля хлорангидрида VI в 30 мл сухого бензола прикапы
вают 20 мл бензольного раствора 0,01 моля соответствующего амина. 
Смесь кипятят 2—3 ч, охлаждают, отфильтровывают, фильтрат про
мывают водой (2x20 мл), 20 мл 3% раствора углекислого натрия. 
После высушивания над сернокислым натрием отгоняют бензол, вы
павшие кристаллы промывают эфиром и сушат (табл. 2).
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Таблица 2
Амиды Ia-г

CO
CJ

H
IIC

-
Со

ед
ин

е-
 

нн
е

Вы
хо

д,
 « о T. пл,, 

“C Rf
Найдено, % Вычислено, %

C H N Cl C H N Cl

1; la 60,3 101 0,29 57,10 7,19 16,60 — 56,95 6,81 16,72 ’ 1 __

I 16 60,8 124-125 0,50 48,99 6,00 11,70 19,82 48,28 5,49 12,06 20,36
I In 70,1 94 0,47 61.89 7,50 14,04 — 61,91 7,27 14,43 —
I Ir 62,0 112 0,33 56,98 6,10 13,90 — 57,32 6.53 14,34 —

Система бензол—ацетон, 3:2.

ԲՆԱԿԱՆ ԱՆՏԻԲԻՈՏԻԿ ՍՊԱՐՍՈՄԻՑԻՆԻ ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԱՅԻՆ ՖՐԱԳՄԵՆՏԻ 
ՄԻ ՇԱՐՔ Ա.ՄԻԴՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԸ

Ռ. Գ. ՄԵԼհՔ-ՕՃԱՆՋԱՆՅԱՆ, Ս. Հ. ՖԱՀՐԱԴՅԱՆ, Վ. U. ՄԻՐՏՈՅԱՆ, ' 
Կ. Ս. ԼՈՒՍԱՐՍ.ՐՅԱՆ և Լ. Մ. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ

Մշակված է 2,4-դիմեթօքսի-6֊մեթիլպիրիմիզիլ֊5-ակրիլաթթվի մի շարք- 
-.ամիզների սինթեզի սխեմա։ Ուսումնասիրված է ամիդների 2,4֊դիմեթօքսի֊ 
'.-սմբերի հիդրոլիզը։ Հետազոտված են սինթեզված միացությունների ՊՄՌ 
և մաии- иպեկտրները։ կենսաբանական հատկությունները։

SYNTHESIS OF SOME AMIDES OF PYRIMIDINE—FRAGMENT OF 
NATURAL ANTIBIOTIC SPARSOMYCIN

R. G. MELIK-CHANJANIAN, S. H. FAHRADIAN, V. S. MIRZJYAN,
K. S. LUSARARIAN and H. M. STEPANIAN

A scheme of synthesis of some amides of 2,4-dimethoxy-6-methyl֊- 
>yrimidyl-5-acrylic acids has been elaborated. The hydrolys:s of 2,4-di- 
nethoxy-groups of amides has been studied. H-NHR-, mass-spcctra as: 
/ell as biological properties of the synthesised compounds have been 
nvestigated.
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