
SYNTHESIS OF CONDENSED DERIVATIVES OF 
FURO/2,3-d/PYRIMIDINES.
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New condensed derivatives of triazolo- and tetrazolofuro 2.3-d/plrl- 
midlnes was synteslzed from 2,4-dithlofuro 2,3-d/pyrlmldine. The latter 
waj preparation starting from 2-amlno-5,5-dlmethyl-3-cyano-4,5-dihydro- 
7H-furo/2,3-c thlopyran.
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Взаимодействием 5-галогеноурацилов с этиловым эфиром акриловой кислоты в 
этаноле в присутствии этилата натрия синтезированы этиловые эфиры 5 фтор, 
бром йодурпци.тн.՛ ’-р-пропионовых кислот, щелочным гидролизом которых н.). уче­
ны соответствующие кислоты Амидирование 5-фтор, -бромурацилил-1-Р-проичон ՛ 
кислот осуществлено по методу д1ЩНКлогексилкарбодиимид-1-гпдроксисукц|Щим. д в 
системе ДМФ/ТГФ.

Строение синтезированных соединений доказано методами ПМР.ИК и масс-с;. ՛;• 
тромегрии. Изучены противоопухолевые и антибактериальные свойства соед.лк-՛

Табл. 2, библ, ссылок 11.

5-Фторурацил и ряд его производных занимают важное место в 
химиотерапии опухолевых заболеваний, обладая широким спектром би­
охимического действия, включая ингибирование тимидилатсинтетазы, 
процессинга ядерной РНК, вызывают разрывы в цепях ДНК и оказы­
вают ряд других цитотоксических эффектов [I].

Среди многочисленных синтетических аналогов 5-фторурацила в 
последние годы привлекают внимание 2,4-диоксо-5-фторпири.мидинил-  
1 -р пропионовая кислота 1а [2] и продукты ее конденсации с полиэти­
ленгликолем [3], углеводами [4], аминокислотами /5/.
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В продолжение наших исследований по синтезу новых аналогов 
природного антибиотика спарсомннина [6—8] и Незамещенных 5- 
фторурацнлов [9] представляло интерес осуществить синтез амидов 
2,4-диоксо-5-фтор (бром) ппримидинил-1 р-пропионовых кислот Па-г,, 
аде е качестве аминного компонента выступают остатки Г>. 1-Р-феиил-р- 
аланина, дециламина и (р-октилтно)этиламина.
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Взаимодействием юопзетствующих 5 галогснурацилов П1а-в е л и­
ловым эфиром акриловой кислоты в присутствии каталитического ко 
лпчества этилата натрия синтезированы этиловые эфиры 1Уа-в, ще­
лочной гидролиз которых приводит к кислотам 1а-в.

Амиды Па-г получены конденсацией кислот 1а,б с соответствующи­
ми аминами по методу дициклогексилкарбодиимид (ДПК) —1-гидрок­
сисукцинимид (1—ОН—СИ) в системе ДМФ/ТГФ.

Диссоциативная ионизация Па-в при электронном ударе характе­
ризуется расщеплением молекулы по С (О)—НН—связи с дальнейшей 
фрагментацией пиримидинового и аминного фрагментов (табл. 1).

Химиотерапевтическое изучение синтезированных соединений по­
казало, что производные 5-газогеноурацилил-1-р-пропионовых кислот 
II, IV обладают низкой токсичностью (МПД> 1000 лг/кг). В терапев­
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тических дозах все они проявляют слабую противоопухолевую актив­
ность в отношении саркомы 45 и лейкоза Швеца, угнетая их рост на 
40-56%.

Несколько большей терапевтической эффективностью обладает 
Х|-[ (деиилкарбамоил)-|}-этил]-5-фторурацил (116), лечебный эффект 
которого на саркоме 45 и лейкозе Швеца превышает 56%-

Таблица I
Мйсс спектры амадов 5-фторурааидил-1-‘-пропионовой кислоты Па-а

Соеди- _не|1ИР Оти сительиая интенсивности

Па

116

Ив

М- 363(8), 332(5), 304(5), 303 (21), 275(5), 202(12), 185(100). 
184(9). 179 (95, 178 (90). 157 ( 26). 146 (57). 143 ( 30), 130 (92), 
129(53), 119(95), 105(92), 103 (96)

310 (М- 1. 5), 282(22), 243(19), 225(26), 2 >1 (ЗЯ), 184 (22), 
156(40), 142(100). 129(22)

374 (М-Ц, 78), М’՜ 373(13), 261(5), 229 (27), 228(21), 202(44), 
185(95), 173(70), 172(96), 157 (67), 143(100), 130(73)

Испытание антибактериального действия синтезированных соеди­
нений проведено в опытах in vitro в отношении золотистого стафило­
кокка (международный штамм) и дизентерийной палочки Флекснера 
(типичный штамм). Показано, что 5-бромсодержащие производные IIг, 
1V6 дают зону задержки роста тест-микробов 65 л։.ч, а остальные сое­
динения лишены этого действия.

Экспериментальная часть

ИК спектры сняты па спектрофотометре «UR-20» в вазелиновом 
масле, спектры ПМР — па «Varian Т-60» с использованием ТМС в ка­
честве внутреннего стандарта, масс-спектры — на «JMS-DX300» при 
ионизирующем напряжении 3 эВ и температуре напуска 40—300°. ТСХ 
проведена на пластинах марки «Silufol UV 254». проявление в УФ све­
те.

Амиды 2,4-диоксо-5-фтор, -бромпиримидинил-1 -^-пропионовых кис­
лот (11а-г). Раствор 0,01 моля кислот 1а, б, 1,13 г (0,01 моля) 1-гидрок- 
сисукцинимида и 0,01 моля соответствующего амина в 50 мл смеси 
ДМФ/ТГФ (1/1) охлаждают до ֊10°, прибавляют 2,06 г (0,01 моля) 
дициклогексилка рбодиимида и перемешивают сутки ' при комнатной 
температуре.

Отфильтровывают выпавшую дициклогексилмочевину и раствор 
упаривают досуха. Остаток растворяют в 100 лм СНС1з, промывают 
10% NaHCO3, 0,1 NHCI, водой, сушат над Na2SO4 и пропускают через 
воронку с силикагелем (L 5/40, ЧССР) (табл. 2). Nj-[ (N-Карбметок- 
си-а-фенил-этилкарбамоил)-Р-этил]-5-фторурацил (Па), спектр ПМР 
(AMCO-de), 6, м. д.; 2,57 м [4Н, СН2С(О), СНСН2], 3,50 с (ЗН.
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СООСН з), 3,78 т (2Н, СН2М, Л = 6 Гц), 5,20 м (1Н, СН), 7,28 с (5Н, 
СсН5), 7,80 д (1Н, 6-Н. .1 = 6 Гц), 8.53 д [1Н, ЫНС(О), Л = 8 Гц], 12,70 
ш. с. (1Н, М3-Н). ПК спектр, V, ел։֊’: 3355, 3325 (МН), 1720 
(СС)ОСНз), 1640, 1635 (СО урацильного ядра).

Физико химические данные соединений Па-г, 1\ а-в
Таблица 2

С
ое

ди
не

­
ни

е

О

о к
□Н

Т. пл., 
°С

R?
Найдено, %

Врутто- 
форыула

Вычислено, %

С Ы С Н И

На 77,1 162-163 0.51 55.78 4,85 11,70 С17Н,.Р.\'։О5 56,28 4,99 11.56

116 75,7 123-125 0,48 60,04 8.11 11,50 С1ТН։.РЫзО3 59,80 8.27 12,31

Пв 83,1 124—126 0,50 53,97 7,02 10,72 С։,НюР1Ч30э5 54,67 7,56 11,28

Нг 62,8 132-135 0,58 47,80 6,80 9,62 С|7Н28ВгЫ։О35 47,00 6.50 9.67

1У'а 83,6 6’.—63 0.47 43,57 4,75 12,51 1ц17М։О4 42,60 4,38 12,16

1У6 82.8 104—106 0,50 37,48 4,02 9,35 С,ЧпВгМ,О, 37,13 3,81 9.35

1Ув 85.8 141-143 0,76 30,95 3.68 9,14 (аН„0Н2О, 31 ,97 3,28 8.29

• Система метанол —хлоро ։ орм, 1:7. Пв. 5: найдено 8.62, вычислено 8,58°О. 
1г. Б: найдено 8.07, вычислено 7.38՛.,: Вг найдено 17.88, вычислено 18,39° 0. 
1Уб. Вг: найдено 27,90, вычислено 27,45'' 8, 1\'в. 1 найдено 36,80. вычислено 37.53

.М|֊[(Деццлкарбамоил)-р-этил]-5-фторурацил (II б), спектр ПМР, 
<СПС13), 6, м. д.: 0,40—4,00 м [25Н, СН2СН2,—(СН2)9СН3], 7,08 м 
(2Н, 6—Н, МНСН2), 7,80 ш. с. (1Н, Мз—Н). М։— [(14— (5—Октилтио)- 

этилкарбамоил)-р֊этил]-5-фторураццл (Пв), спектр ПМР (СОС13), 6, 
м- д.: 0,68—4,20 м [25Н„ СН2СН2С(О)МСН2СН25(СН2)7СН3], 6,58 ш.с. 
| 111, ЬШС(О)], 7,52 д (1Н. 6-Н, 3 = 6 Гц), 9,30 ш. с. (1Н, М3—Н). ИК 
спектр, г, сиг՜1: 3370, 3320 (МН), 1695, 1670, 1645, (СО). И,—[(Ы- 
(5-Октилтио)этилкарб։моил)-р-этил]-5-бромураиил (11г), спектр ПМР 
(СОСЬ.), 8, д.: 0,60-4,20 м [25Н, СНгСН,С(О)ЫСН,СН։5(СН,),СН
6,57 ш.с. [111, МНС(О)], 7,93 с (III, 6—Н), 8,92 с (111, М3—Н). НК 
спектр, V, см֊1: 3380, 3345, 3160 (МН), 1675, 1670, 1635, 1630 (СО).

Этиловые эфиры 5-галогеноурацилил-!-^-пропионовых кислот (IV 
о-в)- Смесь 0,01 моля соответствующего 5-галогеноурацила III а-в, 20 
.нл этилового эфира акриловой кислоты и каталитического количества 
этилата натрия в 100 мл абс. этанола кипятят с обратным холодильни­
ком 10 ч, раствор упаривают досуха. Остаток растворяют в 200 мл 
СНС13 и пропускают через воронку с окисью алюминия. После отгон­
ки хлороформа остатки кристаллизуют гексаном, фильтруют и сушат 
(табл. 2).

Спектры ПМР (ДМСО-6в), 6, м. д.: этиловый эфир 5-фторураци- 
лил 1-р-пролионовой кислоты (1Уа): 1,30 т (ЗН, СН3СН2О, 3 = 6 Гц), 
2,85 т [2Н, СН2С(О), 3 = 6 Гц], 4,07 м (4Н, СН3СН,О. СН2М), 7,77 д 
(1Н, 6—Н. .1 = 6 Гц); этиловый эфир 5-бромурацилил-1-р-пропноновой 
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кислоты (1Уб): 1,17 т (ЗН. СН3СН2О, .1 = 6 Гц), 2,80 т [2Н, СН2С(О), 
Лг=6 Гц], 4,15 м (4Н, СН3СН:2О, СН2Ы), 8.15 с (1Н, 6-Н); этиловый 
эфир 5-иодурацилил-1-0-пропионовой кислоты (IV в): 1,21 т (ЗН 
СН3СН2О, 4 = 6 Гц), 2,70 т [2Н, СН2С(О). Л=6 Гц], 4,00 м (4Н՛ 
СН-,СН2О, СН2М), 8,10 с (1Н, 6-Н).

^•Галогеноурацилил-1 -^-пропионовые кислоты (1а-в). 0,01 моля 
соответствующих этиловых эфиров 1\’а-в растворяют в 50 .ил 10% 
Ь«аОН, пропускают через воронку с ионообменной смолой Ооме.х Нг 
и отгоняют воду. Выпавшие кристаллы фильтруют и сушат Т. пл. 1а 
184 187°, 16 249—25Г, I в—180 —182°, что соответствует литературным 
данным [2, 10, 11].

Տ-ՃԱԼՈԳԵՆՈհւ՚ԱՑԻԼԻւ֊ւ-էթ-ՊՐՈՊԻՈՆԱԹԹՈԻՆեՐԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐԻ 
ՍԻՆԹԵԶԸ ԵՎ ՈՐՈՇ ԵԵՆՍԱՐԱՆԱԿԱՆ 2ԱՏԿՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸ

IX. IX. ձ111'111'ԹՅՈ1'Ն5ԱՆ, Լ. ՛Լ. ԽԱԺՄ՚ւՅԱՆ. Z. IT. 11ՏՆՓԱՆՅԱՆ, Ֆ. Z. ԱՐՍՆՆՅԱՆ.
I;. Վ. ՂԱԱԱՐՅԱՆ, 3..., !>. ՏհՐ֊ՕԱՔԱՐՅԱՆ և Ռ. Դ. ՄԽԱ՛Ք-ՕՀԱՆՋԱՆՅԱՆ

Ակրիրս թթվի էթ ի թէսթ ե րի հետ 5-հ ա [ ո գեն Ուր աղ ի լն ե ր ի փոխազդեցությամբ 
սինթեզվե[ են 5-ֆտոր, -բրոմ, ֊ / ո ւ;• ո / ր ա ց ի < - 7 -թ - պ ր ո պ ի ոն ա թ թ ո էն ե ր ի էթիլ֊ 
էսթերներր, որոնց հիմնա ւին հ ի Ր,1 /1'ր1 ի ստացվեք են համապատասխան 
թթուները։ Վե րջինն երիս ամիդացոլմր իրականացված է կարբսդիիմիդա յին 
եղանակով ԴՄՖ1ՏԴՖ մ իջա վա յրում:

Ս տարված նյութերի կաոո։ ցված րր ւ .> •'/ ■’ ցու ցվե ք է ՄՄՌ, ՒԿ և մասս- 
սպեկտրս մ ե արիկ եղանակներով ր

/71 սումնսւսիրւ/եւ հն ։ւտսւք]վսւծ նյութերի հակաոլոոլքքքայքւն և հակարսւկ- 
տ եր իա լ հա ակ ու թյունն երր։

SYNTHESIS AND SOME BIOLOGICAL PROPERTIES OF 
DERIVATIVES OF 5-HALOGENOURACILYL-1 O-PROPIONIC ACID

A. A. HARUTYUNIAN. I.. V. KH ZHAKIAN. H. M. STF.PAN1AN.
F. H. ARSENIAN, E. V. KAZARIAN, Yu. Z. TER-ZAKHARIAN 

and R. O. .MELIK-OHANJANIAN

By reaction of 5-lialogenouracils with cthylacrylate in ethanol in 
the presence of sodium ethoxide followed by basic hydrolysis, the cor­
responding 5 fluoro-, -bromo, and iodo r.n ilyl-1 3-propionlc acids have 
beed prepared.

The novel compounds were synthesized through amidation of ap­
propriate acids with corresponding amines by carbodiimide method.

The syntesized compounds were e՝ amined for antitumor and anti­
bacterial activities.
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Изомерные пиридил.-3- и пиридил-4-Р-акриловые кислоты амидированы мети­
ловыми зфирамп ряда гидрофобных D, L-амннокислот.

Изучены противоопухолевые, мутагенные, карднотропные свойства синтезиро­
ванных соединений.

Табл. 1, библ, ссылок 21.

Производные пиридина играют важную роль в биохимии живых 
систем, участвуя в окислительных реакциях (в составе фермента деги­
дрогеназы в виде NAD+), реакциях аминокислотного обмепа-трансами- 
нировании (в виде пиридоксина), входят в состав белка эластина (ами
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