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Алкилированием 2-сульфанил-4-амино-5-(4-алкоксифенил)пиримидинов этилйодидом, 

металлилхлоридом, этиленхлоргидрином, (3-бром-4-метокси)бензилхлоридом, хлорацетами- 

дом, хлоруксусной кислотой получены соответствующие 2^-производны е с целью дальней

шего изучения их противоопухолевой активности.

Библ. ссылок 8.

А нтиметаболиты  предш ественников нуклеиновы х кислот (6 - 
меркаптопурин, 5-ф торурацил и его производны е, антагонисты  
ф олиевой  кислоты  — м етотрек сат и другие) играю т важ н ую  роль в 
хим иотерапии рака, поэтом у поиск н овы х соединений подобного типа 
актуален  и научно обосн ован  [1-3]. Ранее нами бы л си н тези рован  ряд 
соединений — производны х пиримидинов, п рояви вш и х значительную  
акти вность в качестве  анти метаболитов нуклеинового обм ена и низкую  
токсичность, на которы х ш и роко была изучена зави си м ость проявления 
биологической активности  от структуры  [4,5]. В работах  [6,7] было най
дено, что си н тези рован н ы е нами 2 ^ -зам ещ е н н ы е  4-окси(4,6-диокси)-5- 
алкоксибензилпиримидины  обладаю т слабой противоопухолевой  ак ти в
ностью . В продолж ение эти х исследований в н астоящ ей  работе  в поис
ках  более эф ф ек ти вн ы х  противоопухолевы х преп аратов нами получен 
ряд 2^-зам еш ,ен н ы х производны х биогенны х пиримидинов — 4-амино-
2-сульфанил-5-алкоксиф енилпиримидинов, отли чаю щ ихся от ран ее син
тези р ован н ы х  наличием амино- и алкоксиф енильного зам ести телей  в 
пиримидиновом кольце вм есто окси- и алкоксибензильной  групп.
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R = № ( 1 ) ,  R= C3H7 (2); 
R=C2H5, R - C 2H5 (3); R  = C2H5, R ’= CH2C(CH3) =CH2 (4); 
R=C2H5, R ’= CH2CH2OH (5); R  = C2H5, R ’= CH2CONH2 (6 ); 
R= C2H5, R ’= CH2C6H3(3-Br-4-CH3O) (7); 
R= C3H7, R ’= CH2CH2OH (8); R= C3H7, R ’= CH2CONH2 (9); 
R= C3H7, R ’= CH2C6H3(3-Br-4-CH3O) (10); R= C2H5, R ’= CH2COOH (11); 
R= C3H7, R ’= CH2COOH (12)

И с х о д н ы м и  в е щ е с т в а м и  д л я  с и н т е з а  п и р и м и д и н о в  3-12 с л у ж и л и  4- 

а м и н о - 2 - с у л ь ф а н и л - 5 - а л к о к с и ф е н и л п и р и м и д и н ы  1, 2 , п о л у ч е н н ы е  ц и к л и 

з а ц и е й  1 - ( 4 - а л к о к с и ф е н и л ) - 2 - э т о к с и а к р и л о н и т р и л о в  с  т и о м о ч е в и н о й  п о  

р а з р а б о т а н н о й  н а м и  м е т о д и к е  [8].

С и н т е з  S - з а м е щ е н н ы х  п и р и м и д и н о в  3-12 о с у щ е с т в л е н  в з а и м о д е й с т 

в и е м  2 - с у л ь ф а н и л п и р и м и д и н о в  1 , 2 с  э т и л й о д и д о м ,  м е т а л л и л х л о р и д о м ,  

э т и л е н х л о р г и д р и н о м ,  х л о р а ц е т а м и д о м ,  3 - б р о м - 4 - м е т о к с и б е н з и л х л о р и -  

д о м  в  э т а н о л е  в  п р и с у т с т в и и  э к в и м о л я р н о г о  к о л и ч е с т в а  К О Н . В ы х о д ы  

к о н е ч н ы х  п р о д у к т о в  в ы с о к и е .  В  к а ч е с т в е  а л к и л и р у ю щ е г о  а г е н т а  б ы л а  

и с п о л ь з о в а н а  т а к ж е  х л о р у к с у с н а я  к и с л о т а ,  о д н а к о  в  в ы ш е у к а з а н н ы х  у с 

л о в и я х  в ы х о д ы  п и р и м и д и н - 2 - и л с у л ь ф а н и л у к с у с н ы х  к и с л о т  11 , 12 с о с т а 

в и л и  в с е г о  1 0 -1 5 % . С и н т е з  п о с л е д н и х  о с у щ е с т в л е н  с  7 0 -7 5 %  в ы х о д а м и  в  

б о л е е  ж е с т к и х  у с л о в и я х  — с  п р и м е н е н и е м  т р е х к р а т н о г о  к о л и ч е с т в а  

К О Н  в  в о д н о й  с р е д е .  В  И К - с п е к т р а х  п о л у ч е н н ы х  с о е д и н е н ы й  о т с у т с т 

в у ю т  п о г л о щ е н и я  S H  г р у п п ы  в  о б л а с т и  2 5 9 0 - 1 5 5 0  см՜1, ч т о  с в и д е т е л ь с т 

в у е т  о б  S - а л к и л и р о в а н и и .

В с е  с и н т е з и р о в а н н ы е  с о е д и н е н и я  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  х р о м а т о г р а 

ф и ч е с к и  ч и с т ы е  в е щ е с т в а ,  и д е н т и ф и ц и р о в а н н ы е  с  п о м о щ ь ю  э л е м е н т н о 

г о  а н а л и з а ,  Я М Р  1Н , И К - с п е к т р о с к о п и и .

Экспериментальная часть

С п е к т р ы  Я М Р  1Н  с о е д и н е н и й  з а п и с а н ы  в  Д М С О -d g  н а  п р и б о р е  

" M e r c u r y - 3 0 0 "  с  р а б о ч е й  ч а с т о т о й  3 0 0  М Г ц ,  в н у т р е н н и й  с т а н д а р т  — 

Т М С . И К - с п е к т р ы  з а р е г и с т р и р о в а н ы  н а  с п е к т р о ф о т о м е т р е  " N i c o l e t  

A v a t a r  3 3 0 "  в  в а з е л и н о в о м  м а с л е .  Т е м п е р а т у р ы  п л а в л е н и я  о п р е д е л е н ы  

н а  п р и б о р е  B o e t iu s .  Т С Х  п р о в е д е н а  н а  п л а с т и н к а х  " S i l u f o l  U V - 2 5 4 "  в  

с и с т е м а х  б е н з о л — а ц е т о н ,  2 :1  (3-5, 7, 8 , 10), б е н з о л  — а ц е т о н  — э т а н о л ,  

1 :1 :0 .1  (6 , 9, 11, 12). П р о я в л е н и е  — У Ф - с в е т о м .

И с х о д н ы е  4 - а м и н о - 2 - с у л ь ф а н и л п и р и м и д и н ы  1, 2 п о л у ч е н ы  п о  м е т о д у

[8].
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Синтез 4-амино-2-замещенных сульфанилпиримидинов (3-10) (общая ме
тодика). К р аствор у  0.28 г (5 ммолей) КО Н  в 20 мл EtO H  (М еОН) п ри бав
ляю т 5 ммолей 2-сульфанилпиримидина (1, 2). П осле р астворен и я послед
него добавляю т 5 ммолей этилйодида (металлилхлорида, этиленхлоргид- 
рина, хлорацетам ида, 3-бром-4-метоксибензилхлорида). С м есь  кипятят в 
течение 30-40 мин, затем  охлаж даю т и прибавляю т 60 мл воды. Вы делив
ш ееся  тверд ое  вещ ество  отф ильтровы ваю т, пром ы ваю т водой и пере- 
кри сталли зовы ваю т из этанола.

4-Амино-2-этилсульфанил-5-(4-этоксифенил)пиримидин (3) получен из 
соединения 1 и этилйодида. Вы ход 60%, т.пл. 112-1140С, Rf 0.60. С п ектр 
ЯМ Р !Н  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.36 (т, 3H, J=7 .3 , Տ ^ 2ա 3); 1.42 (т, 3H, 
J = 6 .9 ,  O C H 2C H 3); 3.04 (к, 2H, J= 7 .3 , SС H 2); 4.06 (к, 2H, J = 6 .9 ,  O C H 2);
6.11 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  7.77 (с, 1H, = С Н ). Н айде
но, %: N  15.44; S 11.76. Q 4H 17N 3OS. Вычислено, %: N  15.26; S 11.64.

4-Амино-2-металлилсульфанил-5-(4-этоксифенил)пиримидин (4) получен 
и з соединения 1 и металлилхлорида. Вы ход 75%, т.пл. 110- 1110С, Rf 0.58. 
С п ектр ЯМ Р !Н  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.43 (т, 3H, J= 6 .9 , O C H 2C H 3); 
1.85 (т, 3H, J =  1.0, ^ C H ^ ;  3.78 (д, 2H, J =  1.0, SС H 2); 4.06 (к, 2H, J= 6 .9 , 
O C H 2C H 3); 4.80, 5.01 (оба м, по 1H, = С Н 2); 6.13 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 
(оба м, по 2 ^ ^ ^ ) ;  7.77 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N  13.65; S 10.51. 
Q e H ig ^ O S .  Вычислено, %: N  13.94; S 10.63.

2-[4-Амино-5-(4-этоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]этанол (5) полу
чен и з соединения 1 и этиленхлоргидрина. Вы ход 70%, т.пл. 93-940С, Rf 
0.59. С п ектр ЯМ Р 1Н (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.42 (т, 3H, J = 7 .0 ,
O C H 2CH 3); 3.65 (уш. с, 2H, J= 7 .0 , С И 2ОН); 3.82 (с, 2H, SС H 2); 4.06 (к, 2H,
J = 7 .0 ,  O C H 2C H 3); 4.56 (ш, 1H, ОН); 6.24 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.28 (оба м, 
по 2 ^ ^ . ) ;  7.79 (с, 1H, = С Н ). Н айдено, %: N  14.57; S 11.25. Q 4H 17N 3O 2S. 
Вычислено, %: N  14.42; S 11.00.

[4-Амино-5-(4-этоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил] ацетамид (6) по
лучен из соединения 1 и хлорацетам ида. Вы ход 6 6 %, т.пл. 174-1760С, Rf
0.62. С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.42 (т, 3H, J= 6 .9 ,
O C H 2CH 3); 3.62 (с, 2H, S O T ^ , 4.06 (к, 2H, J = 6 .9 ,  O C H 2C H 3); 6.36 (ш, 2H, 
N H 2); 6.84, 7.17 (оба уш .с, по 1Н, С О N H 2); 6.94, 7.28 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  
7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N  18.58; S 10.74. С 14H 16N 4O 2S. Вы числе
но, %: N  18.40; S 10.53.

4-Амино-2-(3-бром-4-метоксибензил)сульфанил-5-(4-этоксифенил)пири- 
мидин (7) получен и з соединения 1 и 3-бром-4-метоксибензилхлорида. 
Вы ход 77%, т.пл. 156-1580С, Rf 0.69. С п ектр  ЯМ Р 1Н (D M CO -d6, 5, м. д., 
Гц): 1.42 (т, 3H, O C H 2C H 3); 3.86 (с, 3H, O C H 3); 4.06 (к, 2H, J= 7 .0 , 
O C H 2C H 3); 4.26 (с, 2H, S O T ^ ; 6.25 (ш, 2H, N H 2); 6.90 (м, 1Н, J =  8 .5 ,C 6H3); 
6.94, 7.28 (оба м, по 2H, C 6H4), 7.36 (д.д, 1Н), 7.57 (д, Ш аром., J= 8 .5 , 2.1, 
C 6H3); 7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N  9.26; S 7.29. ^ H ^ r N ^ S .  В ы 
числено, %: N  9.41; S 7.18.

2-[4-Амино-5-(4-пропоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]этанол (8) 
получен из соединения 2 и этиленхлоргидрина. Вы ход 60%, т.пл. 85-860С,
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Rf 0.57. С п ектр ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.06 (т, 3Н, J= 7 .4 , 
O C H 2C H 2C H 3); 1.81 (м, 2Н, O C H 2C H 2C H 3); 3.14 (т, 2Н, J= 6 .7 , SС H 2); 3.65 
(уш. т, 2H, J= 6 .7 , С И 2ОН); 3.94 (т, 2H, J= 6 .4 , O C H 2C H 2C H 3); 4.56 (ш, 1H, 
ОН); 6.19 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 (оба м, по 2H аpOM.); 7.77 (с, 1H, = С Н ). 
Найдено, %: N  13.87; S 10.65. Q 5H 19N 3O 2S. Вычислено, %: N  13.75; S 
10.49.

[4-Амино-5-(4-пропоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]ацетамид (9)
получен из соединения 2 и хлорацетам ида. Вы ход 60%, т.пл. 152-1530С, 
Rf 0.60. С п ектр ЯМ Р ХН (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.06 (т, 3H, J= 7 .4 , 
O C H 2C H 2C H 3); 1.81 (м, 2H, O C H 2C H 2C H 3); 3.14 (т, 2H, J= 6 .7 , S O T ^ ; 3.94 
(т, 2H, J= 6 .4 , O C H 2C H 2C H 3); 6.19 (ш, 2H, N H 2); 6.84, 7.17 (оба ш, по 1Н, 
T O N H ^ ; 6.94, 7.28 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: N 
17.72; S 10.25. Q s H ^ N ^ S .  Вычислено, %: N  17.59; S 10.07.

4-Амино-2-(3-бром-4-метоксибензил)сульфанил-5-(4-пропоксифенил)пи- 
римидин (10) получен из соединения 2 и 3-бром-4-метоксибензилхлорида. 
Вы ход 97%, т.пл. 139-1400С, Rf 0.70. С п ектр  ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., 
Гц): 1.06 (т, 3H, J= 7 .4 , O C H 2C H 2CH 3); 1.82 (м, 2H, O C H 2C H 2C H 3); 3.86 (с, 
3H, O C H 3); 3.95 (т, 2H, J= 6 .5 , O C H 2C H 2C H 3); 4.26 (с, 2H, SС H 2); 6.25 (ш, 
2H, N H 2); 6.90 (д, 1Н, J= 8 .5 , C 6H3); 6.94, 7.28 (оба м, по 2H, C 6H4); 7.36 
(д.д, 1Н), 7.57 (д, Ш аром., J  8.5, 2.1, C 6H3); 7.80 (с, 1H, = С Н ). Найдено, %: 
N  9.46; S 6.78. O ^ H ^ B r N ^ S .  Вычислено, %: N  9.35; S 6.96.

4-Амино-5-(4-алкоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]уксусные кисло
ты  (11, 12) (общая методика). С м есь  0.34 г (6 ммолей) КОН, 30 мл воды,
2 ммоля 2-сульфанилпиримидина (1, 2), 0.19 г (2 ммоля) хлоруксусной  кис
лоты  кипятят 2 ч. Р аствор охлаж даю т и осаж даю т уксусной  кислотой. 
О б р азо вавш ееся  твердое вещ ество  отф ильтровы ваю т, вы суш и ваю т и 
п ерекри сталли зовы ваю т и з этанола.

[4-Амино-5-(4-этоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]уксусная кислота
(11) получена и з соединения 1 и хлоруксусной  кислоты. Вы ход 75%, т.пл. 
141 —1420С, Rf 0.59. С п ектр  ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.42 (т, 3H, 
J= 7 .0 , О C H 2C H 3); 3.82 (с, 2H, SС H 2); 4.06 (к, 2H, J= 7 .0 , Q C H 2C H 4); 6.24 
(ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.28 (оба м, по 2 ^ ^ . ) ;  7.79 (с, 1H, = С Н ); 11.96 (уш. 
С, 1H, СО О Н ). Найдено, %: N  13.84; S 10.62. ^ H ^ N ^ S .  Вычислено, %: 
N  13.76; S 10.50.

[4-Амино-5-(4-пропоксифенил)пиримидин-2-илсульфанил]уксусная кис
лота (12) получена и з соединения 2 и хлоруксусной кислоты. Вы ход 83%, 
т.пл. 124-1250С, Rf 0.57. С п ектр ЯМ Р ^  (D M CO -d6, 5, м. д., Гц): 1.06 (т, 
3H, J = 7 .4 ,  Q C H 2C H 2C H 3); 1.81 (м, 2H, О C H 2C H 2C H 3); 3.14 (т, 2H, J= 6 .7 , 
SС H 2); 3.94 (т, 2H, J= 6 .4 , О C H 2C H 2C H 3); 6.20 (ш, 2H, N H 2); 6.93, 7.27 (оба 
м, по 2 ^ ^ ^ . ) ;  7.77 (с, 1H, = С Н ); 11.85 (уш. с, 1H, СО О Н ). Найдено, %: N 
13.25; S 10.18. Q s H ^ N ^ S .  Вычислено, %: N  13.15; S 10.03.
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^ Ր  2-ՍՈՒԼՖԱ^ԻԼ ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ 4 - Ս Մ Ի ^ -5 -  
Ա ԼԿՕ ՔՍ ԻՖ Ե ^ԻԼՊ ԻՐԻՄ ԻԴ -Ի^^Ե ՐԻ Ս Ի ^ Ե Զ

Մ. Հ. ԿԱԼԴ֊ՐԻԿՅԱ^ k  Ռ  Գ. ՄԵԼԻ-Ք-ՕՀԱՆՏԱՆՅԱՆ

2-Ս ուլֆա  նէլ-4  -ամէնո-5-(4~ալկօքլյէֆենէլ)պ^էբէմէգէննեբէ փ ոիւա զգեցութ յո^բ էթէԼ՜ 
յ ռդ է դ է ’ մեթա քիլքլռրէդէ, էթ էլենքլռրՀէդրէնէ, 3 -բ ր ռ մ ֊4 ֊մ ե թ օ ք ս է բ ե ն ^ է լք լռ ր է դ է , քլորքա - 
ցա իյա թ թ վէ Հեա Հա նգեցրել է  Համապաաա§յիյան նռր 2-Տ-ա ձա նցյա լնեբէ սաացմանբ:

SY N TH ESIS OF NEW  2-SU LFAN Y L SU BSTITU TED  4-AMINO-5- 
A LK O XYPH EN Y LPY RIM ID IN ES

M. A. K ALDRIKYAN and R. G. MELIK-OHANJANYAN

The Scientific and Technological Centre of Organic 
and Pharmaceutical Chemistry NAS RA 

А. L. Mnjoyan Institute of Fine Organic Chemistry 
26, Azatutyan Str., Yerevan, 0014, Armenia 

E-mail: melik@raen.am

Antimetabolites o f nucleic acid precursors (6 -mercaptopyridine, 5-fluorouracyl and 
its derivatives, antagonists o f folic acid-metotrexat and others) play an essential role in 
the therapy o f cancer. Therefore the search for new compounds o f the similar type is 
urgent and scientifically justified. Earlier we had synthesized a number o f compounds 
pyrimidine derivatives that had pronounced activity as antimetabolites o f nucleic 
exchange and low toxicity. They were widely employed to study the dependence of 
biological activity on the structure.

The S-alkylation o f 2-sulfanyl-4-amino-5-(4-alkoxyphenyl)pyrimidines has been 
carried out with ethyliodide, methallylchloride, ethylenechlorohydrin, 3-bromo-4- 
methoxybenzylchloride, chloracetamide, chloroacetic acid. A series o f corresponding 
new 2-S-substituted pyrimidines has been obtained.
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