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Показано, что при комнатной температуре один атом хлора в 2-мстилмеркапто- 
4,6-дихлор-5-(л-алкоксибензнл) пиримидинах замещается этиленимино группой. На­
гревание 4,6-дихлор-5-(л-алкокснбензил; пиримидинов с эквимолярным количеством 
этилата натрия приводит к 4-хлор-б-этоксипиримидинам, а с двумя эквивалентами—к 
4,6-диэтоксипроизводным. 2,4,6-Триокси-5- (п-алкоксибензнл) пиримидины кипячением 
с хлорокисью фосфора в присутствии диметнланилина превращены в 2,4,6-три- 
хлор-5- (л-алкоксибензил) пиримидины.

Табл. 4, библ, ссылок 6.Ранее были описаны синтез .и некоторые превращения 4,6-дихлор- м 2-метилмеркапто-4,6-дихлор-5-(п-алкоксибензил) пиримидинов [1& Про должая исследования в этой области с целью выяснения влияния раз­личных заместителей в положениях 2, 4, 6 на возможную физиологи­ческую активность 5-(л-алкаксибензил)пиримидинов, мы синтезирова­ли другие производные с общей формулой

I й=СН։- • -изо-С4Н,; Й'=СН։5; К’=С1;
/СН։

II К = СН„ С,Н։; К'=Н; К' = Я"- =С3Н։О;
III Я=СН3, С։Н։; К'=Н; Я*=С1; Я"' = С3Н։О;
IV Я=СН3- * • К'=СН։Б. Й' = Я"' ֊ С։Н։О;
V Я=СН3 - - изо-С4Н,; Й'=СН։5; Я'"=С։Н։О;

VI R—СН3՛ • -нзо-С^Н^; '=С1.

Известно, что этилениминные производные пиримидина, например этимиднн-2-6- 
днэтиленимино-4-хлорпиримидин [2], представляют интерес как вещества, обладающие 
противоопухолевым действием.

Этилениминопроизводные пиримидина обычно получаются при взаимодействия со­
ответствующих՛ хлорпиримидинов с этиленимином как в водном растворе в присутст­
вии соды по методу Бестиян [3], так и в сухом бензоле, в присутствии трнэтиламина. 
Для относительно малореакционноспособных атомов хлора иногда применяют также 
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Х’-литий'։тилсиимин [4], Температура реакционной смеси не должна превышать 30— 
45°, так как более высокие температуры приводят к полимеризации этиленимина пли 
продукта реакции.Для получения соединений 1 в качестве исходного вещества исполь­зованы ранее синтезированные 2-метилмеркапто-4,6-дихлор-5-(п-алког.- сибензил) пиримидины, при взаимодействии которых с этиленимином в сухом бензоле в присутствии триэтиламина при комнатной температуре в течение 10—15 часов удалось заместить один атом хлора на этилени­мино группу.

CI
\OR нжсн,), ։

HjCS 4։Nz>Cl \=/ (C,H։),N *2-Метилмеркапто-4-хлор-6-этиленимино-5- (n-алкоксибензил) пирими­дины представляют собой слегка желтоватые кристаллические вещества, перекристаллизовывающиеся из петролейного эфира.
Определенный интерес представляют соединения II, III, IV, V, так как за по­

следнее время часто встречаются работы, особенно в патентной литературе [5], отно­
сящиеся к синтезу и применению производных пиримидинов с алкокси заместителями 
в различных положениях как промежуточных продуктов при создании новых сульфа­
мидных препаратов. Кроме того, наличие атома хлора в соединениях III, V позво­
ляет псрейи! к различным полифункционалоным производным пиримидина.4,6-Диэтоксипиримидины II и IV получены нагреванием соответст­вующих дихлорпиримидинов с двумя эквивалентами этилата натрия в среде абсолютного этанола. Замещение атомов хлора на этоксильные группы протекает легко и практически завершается в течение 1,5—2 ча­сов. Продукты реакции перегоняются в вакууме без разложения; соеди­нение II при стоянии кристаллизуется.

2C,H.ONa 
-------------- > с,н։он

C,H,ONa 
-------------- > 

с,н,он

II, IV

III, V.Выяснилось, что взаимодействие дихлорпиримидинов с одним экви­валентом этилата натрия при комнатной температуре (30—35 часов! приводит к моноэтоксипроизводным III и V с 70—90% выходами. Такие же результаты получаются при непродолжительном (1 час) нагревании реакционной смеси. Этоксихлорпиримидины III, V перегоняются в ва­кууме без разложения и при стоянии кристаллизуются.Исходя из сообщения [6] о противоопухолевой и антибактериальной активности 2,4,6-трихлор-5-замещенных пиримидинов, мы нашли целе­сообразным превратить ранее полученные 2,4,6-триокси-5-(п-алкокси- ;бензил) пиримидины в трихлорпроизводные
POC1,
-------> VIДМА



AL A. Калдрнкян, Л. A. Григорян, A. A. АроянЗамещение окси группы на хлор протекает легко при нагревании смеси триоксипиримидина, хлорокиси фосфора и диметиланилина.Чистота и индивидуальность всех синтезированных соединений I—VI установлены данными элементарного анализа и хроматографиро­ванием в тонком слое окиси алюминия II активности.
Экспериментальная часть

2-Метилмеркапто-4-хлор-6-этиленимино-5-(п-алкоксибензил)пири- 
мидины (I). Смесь 0,005 моля 2-метилмеркапто-4,6-дихлор-5-(п-алкокси- бензил) пиримидина, 0,9 мл (0,015 моля) этиленимина, 2,4 мл триэтила- мина и 25 мл сухого бензола оставляют при комнатной температуре на Ю—15 часов, отфильтровывают осадок, отгоняют растворитель; масло­образный остаток после промывания абсолютным эфиром кристалли­зуется. Кристаллы высушивают в вакуум-эксикаторе и перекристалли­зовывают из петролейного эфира (табл. 1).

Таблица Г

Система диэтиловый эфир—петролейный эфир (6։1).
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сн3 91,0 150-151 ClsHi։ClNjOS 11,28 11,01 12,80 13,07 9,68 9,96 0,45
с։н, 92,0 155-156 CjjHigClNjOS 10,25 10,56 12,79 12,51 9,23 9,54 0,49
С։н, 90,1 120-121 C„H30C1N3OS 10,49 10,13- 11,74 12,01 9,41 9,16 0,46

азо-С3Н, 72,2 130-131 CnHJ0ClN3OS 10,46 10,13 11,70 12,01 8,80 9,16 0,44
С4Н, 71,0 110-111 C1BH„C1N3OS 9,99 9,74 11,46 11,54 8,93 8,80 0,50

кзо-С4Н, 85,4 128-129 Ç1BH33C1N3OS 10,00 9,74 11,80 11,54 8,92 8,80 0,59

4,6-Диэтокси-, 2-метилмеркапто-4,6-диэтокси-5-(п-алкоксибензил)пи­
римидины (II, IV). К этилату натрия (из 0,02 г-ат натрия и 50 мл абсо­лютного спирта) прибавляют 0,01 моля соответствующего 4,6-дихлорпи- римидина. Смесь нагревают в течение 2 часов. Отфильтровывают осадок, отгоняют спирт, экстрагируют эфиром и высушивают безводным сер­нокислым натрием. После отгонки эфира вещество перегоняют в ваку­уме (табл. 2,3).

4-Хлор-6-этокси-, 2-метилмеркапто-4-хлор-6-этокси-5- (п-алкоксибен- 
зил)пиримидины (III, V). Смесь 0,01 моля 4,6-дихлорпиримидина и эти­лата натрия, приготовленного из 0,01 г-ат натрия и 50 мл абсолютного



* Система диэтиловый эфир—петролейный эфир (1։4).

R R'

Вы
хо

д,
 °/( Т. кип., 

°С/жж
Т. пл., 

"С
Молекулярная 

формула

сн3 ОС,Н։ 80,1 230-232/2 — С։,Н„М։О։5
С,Н։ ос։н։ 82,3 225-227/1 — С։։Н։4Н։Оз$
с,н, ос։н5 85,0 236-237/1 — СцН2вМ։О։5

изо-С3Н, ОС,Н5 89,1 227—228/2 — С։։Н։։М։О35
С4Н, ос,н. 73,4 236-237/1 — • С։вН։։Ы։О35

изо-С4Н, ос,н։ 74,2 235 -236/1 — С։0Нз։М3О։5
СН3 С1 77,1 225-226/1 64-65 С^НпСИ^О^
с,н։ С1 86,1 226-227/1 65-66 С14Н։։С1Ы3О35
с։н, С1 85,0 233—235'1 72-73 СПН։։С1М3О38

изо-С3Н, С1 74,6 200-202/1 62-63 СИН31С1Ы3О35
С4Н, С1 70,2 252-254/1 58-59 Сг8Н33С1Н3О։5

изо-С4Н, С1 70,4 227-228/1 74-75 С1։Н„С1Ы։О35
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8,40 8,13 9,63 9,31 — — 0,58
7,88 7,81 9,05 8,94 — — 0,73
7,77 7,52 8,95 8,60 — — 0,50
7,60 7,52 8,96 8,60 — — 0,61
7,62 7,25 8,52 8,29 — 0,68
6,94 7,25 8,33 8,29 — — 0,78
8,92 8,62 10,15 9,84 11,05 10,92 0,62
8,00 8,30 9,82 9,46 10,16 10,47 0,66
8,12 7,93 8,77 9,08 10,28 10,06 0,80
7,60 7,93 8,74 9,08 9,76 10,06 0,70
7,50 7,63 9,04 8,74 10,02 9,67 0,69
7,51 7,63 9,00 8,74 10,00 9,67 0,67
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Таблица 3
R'

Ч/0С>Н»

R R'

Вы
хо

д,
 °/

0

Т. кип., 
°С1мм

Т. пл., 
°С

Молекулярная 
формула

СИ, ос։н։ 93,0 195-196/1 45-46 С1(Н10Ы,Оз
с։н։ ос,н։ 80,3 196—197/1 50-51 СцН„М։Оа
СН, С1 92,1 192-193/1 42-43 . СмН1!։С1М։О։
С։н։ С1 79,4 176-178/1 46-47 С։5Н„С1М։О։

* Система диэтиловый эфир—петролейный эфир (1 ։ 4).

А н а л И 3. ’/о
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R?

».34 66,64 6,67 6,99 10,06 9,72 — — 0,40
\96 67,62 7,60 7,33 9,57 9,26 — — 0,48
— — — — 9,67 10,05 12,40 12,73 0,36
— ՝ — — 9,88 9,56 12,37 12,11 0,52
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Производные пиримидина 467спирта, нагревают в течение 1,5 часа. Обработку производят аналогично предыдущему (табл. 2,3).
2,4,6-Трихлор-5-(п-алкоксибензил)пиримидины (VI)- Смесь 73 мл свежеперегианной хлорокиси фосфора, 7,3 мл диметиланилина, 0,02 моля 2,4,6-триокси-5(п-алкоксибензил) пиримидина нагревают в течение 10 12 часов. Отгоняют избыток хлорокиси фосфора в вакууме водоструйно­го насоса. Остаток вливают в стакан со льдом, оставляют 10 часов в хо­лодильнике. Отфильтровывают кристаллы, промывают водой, высуши­вают и перекристаллизовывают из абсолютного этанола (табл. 4).

С11 11րւ \=/
Таблица 4

R
г?

§
3

СО

Т. пл.. 
°С

Молекулярная 
формула

А и а л » з, %

R?
С1

на
йд

ен
о

вы
чи

с­
ле

но

на
йд
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о
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с­
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СН3 86,6 79-80 С13Н,С13М3О 35,28 35,03 9,57 9,22 0,56
сан, 92,3 103-104 С։зН։1С13М3О 33,32 33,48 9,12 8,80 0,61
с,н, 94,0 72-73 СМН։։С13К։О. 31,99 32,07 8,56 8,44 0,68

«ЗО-С3НТ 80,9 64-65 СИН13С13Ы։О 32,36 32,07 8,19 8,44 0,65
с,н. 89,1 69-70 С^СЬ^О 30,50 30,77 8,08 8,10 0,67

изо-с4н, 89,2 70—71 СнН։։С131Ч3О 31,07 30,77 8,33 8,10 0,68

* Система диэтиловый эфир—петролейный эфир (1 :3).

ՊԻՐԻՄԻԴԻՆԻ ԱԾԱՆՑՅԱԼՆԵՐ
XV. 4,6-ԳԻՔԼՈՐ֊, 2-ՄԵՌԻ(,ՄԵՐԿԱՊՏՈ-4,6-ԴԻՔԼՈՐ- և 2,4,6-ՏՐԻՕՔՍԻ- 

-5-(պ-ԱԼԿ0ՔՍԻՐԵՆՋԻԼ)ՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՄԻ ՔԱՆԻ ՌԵԱԿՑԻԱՆԵՐԸՄ. 2. ԿԱԼԴՐԻԿՑԱՆ, Լ. Ա. ԳՐԻԳՈՐՅԱՆ և 2. Ա. 2ԱՐՈՅԱՆ
Ամփոփում

Հաղորդումը նվիրված է 2,4,6֊տեղակալված 5-(պ֊ալկօքսիբենզիլ)պիրի- 
միդինների սինթեզին։ Սպասվում էր, որ այն հնարավորություն կտա ստուգե­
լու 2,4,6 դիրքերում տարբեր խմբերի ազդեցությունը վերոհիշյալ պիրիմի- 
դինների ֆիզիոլոգիական ակտիվության վրաւԱյդ նպատակով ուսումնասիրել 
ենք տրիէթիլամինի ներկայությամբ էթիլենիմինի հետ նախկինում սինթեզված 
2-մեթիլմերկապտո-4,6-դիքլոր-6(պ-ալկՕքսիբենզիլ)պիրիմիդինների փոխազ­
դեցությունը։ Ցույց ենք տվել, որ սենյակային ջերմաստիճանում 10-15 ժամվա 
ընթացքում ք/որի ատոմներից միայն մեկն է տեղակայվում էթիլենիմինո 
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խմբով, 2 համարժեք նատրիումի էթիլատի հետ 4,6-դիքլոր-, 2֊մեթիլմերկա֊ 
պտո-4,6-Դիքլոր֊5-(պ-ալկօքսիրենզիլ)պիրիմիդինների 1,5-2 ժամ տաքա­
ցումը հանգեցնում է 4,6-ղիկթոքսի-, իսկ մեկ համարժեք նատրիումի էթիլատի 
հետ' համապատասխան մ-քլոր-Օ֊էթօքսի-Տ֊քպ֊ալկօքսիբենղիլ) պիրիմիղին֊ 
ների սինթեզին. Վերջին ռեակցիան տեղի է ունենում նաև առանց տաքացման, 
սենյակային ջերմաստիճաում,30-35 ժամվա ընթացքում։

Հիմնվելով 2,4,6-տրիքլոր-5-տեղակալված պիրիմի զինների հակաուռուց­
քային և հակարակտերիալ ակտիվության մասին Գերջոնի և Պարմեգիանի

^մհքհս.ն№նՒ ֆ„սֆ„րֆ ազգէ
ենք ^,4է6-տրիքլոր-5֊(ռ^-ալկօքսիրհնզիլ)սլիրիմիդիններ։
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