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被殺除癌( Metho t rexa峙， MTX )是一種於癌症化學療法中被廣泛使用的藥

物。 2.4 一二氮基-6 一取代曙院派嗓( 6 )可作為合成MTX的起始反應物。本

研究分別從略曉衍生物 (Pyrimidine derivatives )及派曝衍生物( Pyrazine 

derivati ves )合成化合物( 6 )。
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-ø 

誠殺除癌 (Methotrexate ， 6 -- L -MTX. N C 4'一{ C 2 , 4 - d i amino -

6 - PteridinYI - me thYI 一) _ N10一 methYlamine }一 benzoYI ) - L 一
(1) glutamic acid ) ( 1a) ，自從發現在治療毛誠癌( chorioePiteliama ) 上，具

有特殊之藥敷後， ( 1a) 就成為癌症化學療法( cheme theraPy )上很重要的一種

藥物。

HZNI的 〈叫一ø~可-ÇH-C∞Rl
R H CH2一CH2C∞IR2

1 1a R=-CH3 , Rl=R2=-H 
合成化合物(1)的方法，依其起始物之不!司，可概分成下述三大類:

(1)由眩嗓衍生物( Pyrazine derivatives )為起始物之合成法: ( 2 - 6 ) 

\CID 由 4 一氮基-4 一去氧一氮 1。一甲基蝶酸( 4 - amino - 4 - deaxYI -.:... N10 一

methYI Pteroic acid )為起始物質: ( 10 - 11 ) 

(lID由曙陡衍生物( Pyrimidine derivatives )為起始物質( 12 - 25 ) 

此三類合成法之簡單合成步驟，可參閱流程圖抖。

上述三類方法，其起始物質除(2) 、 (5) 、 (6)不同外，第(1)、個)類均使用化合

物(3) ，而第 (n) 類則使用膠氮酸( glutamic acid )或其酪類為反應物，在第(1)

CIID 類中，為了使化合物(的在反應過程中不致於被破壞分解，所以使用的反應蝶件

較溫和，例如在第(1)類常以碳酸餌( K2C03 )為催化劑，第 00) 類中則以醋酸銷

( CH3COONá )為催化劑，但在第 (n) 類中，使用醋類時才有第(1) ClID類中反應

條件限制。

第(1)類合成法最大缺點在於化合物(4)和呱 (guanidine )最化時，呱會與化

合物(4)中的酷基起反應，最終產率很低，但此法的優點是合成化合物(2)時，中間產

物均可分離，而且僅有化合物(4)產生。故合成最終產物(1)時，較易純化。

...... 632 ...... 
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第(ll)類合成法由於合成步驟很多，而且有些步驟的產率很低，故可預期其總

產率必是很低。

第 QID 類合成法，如中間物略陡眩曝 (pteridine )不分離，雖是一種很簡便

的方法，但是產物的純度很低，若將化合物(6)加以分離再進行下一步反應，則可提

高其純度。

對於合成化合物(1)而言，如何合成化合物(6) ，是一個很重要的課題，所以本研

究之目的，即在探討此化合物(6)之合成。

關於合成 2 , 4 一二氮基-6 一取代一一略陡服曝(6)的方法，文獻記載可分成

下述二大類:

(A)自 2 ， 4 ， 5 ， 6 一四氮基略旋( 2 , 4 , 5 , 6 - tetraamino pyrimidi肘， 7 

)為起始反應物 20 、 23 、 24

NH2 
N r.::\\NH2 
101+ O=C(CH2ÛH)2 6a 

H2N ,- /- NH2 

7 

(B)由聽曝衍生物為起始反應物 :(2-6)

品中臼XJ中叭 (H2N)

2 2' 

(到類合成法的優點在於所得產物純度很高，但是在合成化合物包)或 (29 時，其

總產率不高，而且起始物質合成後不易保持，分解時會產生有毒的氧酸( HCN )。

2 , 4 , 5 , 6 干四氮基略暖可由田中博法叫合成，由化合物(7)環化合成的)的
(24.26 ) 缺點是不易控制環化取代基的位置 ，部會產生 6 一或 7 一取代基的產物，而且

此二異構物不易分離，因此如果能找出純化化合物(6)的方法，則應用化合物的和二

經基丙酬 (dihYdroxyacetone )合成化合物(6) ，該是一種可行的方法，故本實驗

擬分別從嘴陡衍生物及破嗓衍生物合成化合物(6) ，並嚐試找出純化化合物(6)的方法

。

三結果與討論

本實驗依讓左膝秀摧納法製備 2 , 4 , 5 , 6 一四氫基曙旋(7)，再參考Nicu-
lescu 一 DuVay Iorl20) 法，以化合物(7)和二海基丙闢環化，合成化合物(6) ，其流程
如圖二。

~位4 "-> 
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在合成化合物(6)時，蓋亞現逼入空氣量之多寡會影響到化合物(6)的產率，這種現

象是因為環化後，必須藉氧化作用去掉三個氫，才能形成氮碳雙鍵:

因此必須有充分的空氣供應，空氣流量與產率關係如國三。

用此種方法合成化合物(助，最大缺點是不論反應條件如何選擇，均會有副產物

產生，這可由 pmr光譜圖上看出。圖上 ð 9.05 ppm (凹， s )及 5.25 ppm ( 

鈕， s )為產物 (6a ) 之吸收崔外， 8.62 ppm 及 2.助 ppm 該是另一種產物 (6b

)的吸收星星:
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本作者嘗試使用矽峰( silica geI ) ，氧化鋁警士( Alumina ) ，給維素(

ceIIulose) 等管往加以分離，但均無法達成。這可由紙色層分析Rf =0.38 及 Rf 二

0.35 二點看出。

如果連績使用活性碳處理三次，則在 pmr光譜上看不出有輩革質存在。

將 (6a) 和 SOCIz反應合成 (6d) ，純化後，紙色層分析有三點存在，即 Rf 二

0.64 (大量)、 Rf =0.38 (小量)、 Rf =O.35 (極少量) 'Rf =0.64 及 Rf 二

0.38 二三點對合成MTX (la) 而言，是不必加以分離的，因 Rf = 0.64 為 (6 d) , 

Rf = O. 38 (6 a ) ，二者均可產生取代反應。

若從(2)或 (2') 與呱環化合成 (6d) (如流程崗二) ，從紙色層分析僅有 Rf 二

0.64 的產物，這和我們在前面所作的推論相符合。 (6d) 之 pmr 光譜數接為: ( 

CF3COOD) , ð , 9.01 ppm ( lli , S) '4.86 ppm ( 2H , S )。文獻上無 (6d

)的光譜及物理常數賀料，但 James R. Piper 帥於合成化合物 (6 c )中曾提出 6
- CHzBr 之化學位移為 4.7 ppm , 7 -H 為 9.08 月m 0 可知 (6d) 的 pmr 光譜

和 (6c) 是相似的。

於 2 , 4 , 6 一三氮基略陡( 2 , 4 , 6 - t riamino py rimidine )的 cmr

光譜中，第五個碳的吸收位置在 75 ppm , 6c 另外三個碳吸收位置高出很多( Cz 

163.2 ppm ，心， C6 164.0 , 74.0 ppm ) ，這種現象和批暖的上如果有氮基取
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代時情形相似:

/\、

U 
C2=C6 
C3 =C 5 

C4 

149.6 ppm 
124.1 ppm 
136.2 ppm 

。 C2 159.6 ppm 
C4 =C 6 157.6 ppm 
C5 122.6 ppm N N 

如果將啦坡上氮取代對不同位置碳的影響值的應用到略陡環上則:

ð “= 122.6 - 29.4 = 82.6 ppm (測定值 75.0Ppm)

C6 = 157.6 + 11. 3 + 2.3 - 0.9 = 170.3 ppm (測定

值 164.7 ppm ) 

C2 = 159.6 +11.3 - 0.9 = 170.0 ppm (測定值:

163.2 ppm ) 

對於 2 , 4 、， 5 , 6 一四氮基曙聽之 cmr ，如用相同的方式加以計算，其結果如下

H2沾一
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ð: Cs = 122.6 + 21. 9 一 29 . 4 - 10".6 = 104.5 PPni (測定

值: 93.9 ppm ) 

C, = 157.6 + 1 1. 3 一 0.9 - 11.9 + 0.9 = 157.0 ppm 

(測定值 152.8 ppm ) 

Cs = 159.6 + 11.3 - 10.8 - 0.9 + 2.3 - 11. 9 = 
150.6 ppm (測定值 150.2 PPm) 

本實驗分別依A 、 B 二種方法(圖二)合成化合物 (6d) ，結果發現，對合成

化合物 (6d) 而言，以B 法較為適合。

本實驗熔點測定是用 yamato Melting point APparatus Madel-21 測定，紅外

測光譜是用 perkin- Elmer 735B Infrared SpectroPhotometer 測定，接磁共振

光譜是用 Jeol Fx - 100 FT nmr SpectroPh<> tometer 測定，並且使用 TMS 為

內標準'紙色層分析用Whatman NO: 1 色層分析用紙，並用lN燈顯點。

1) 2 , 4 一二氮基-6 一塵甲基啦陡瞋嚎 (6a) 之製備加，) : 

2 ， 4'， 5 ， 6;-四氮基曙陡佇) ，可依佐臉秀雖已叫法製備。

氯化鎮( BaCl 2 ) 6.4 克，溶於少量的熱水，於 70 -- 80 CC '加入 7.6 克 2 , 4 

, 5 , 6 一四氮基批陡硫酸墟懸浮液(水量 104 毫升)。攪拌 30 分鐘，過濾，

即得化合物(7)之墟酸水溶液。

硫酸鍋 175 克，二煙基丙闢 45 克，二氧化祖( Se 02 ) 4.25 克，水 275 毫升，

及上述(7)之水溶液，置於三頸瓶中，加熱至 35 0C '逼入空氣，攪拌二小時，泠

卸至 5 0 C' 攪拌四小時，過濾'固體用水洗三次後，將固體加入 250 毫升熱水中

，加入活性碳，過濾，加入 25 克氯化鍋，靜置過夜 (OOC ) ，沈澱物用水、酒

精、酒精和乙酷混合液( 1 : 1 )洗礁，於 600 C 乾燥後，可得 3.8 克，產率

80.5 % 0 熔點 295 -- 298 0 C ( dec ) (文獻紐約310 0C dec. ) , Rf 值。.38 ( 

寸醇:酒精:水 100 : 35 : 72 ) (文獻個2~Rf = 0.38 )。

IR (KBr) 3000 cm- 1 (br ) (一 NH2 ，一 OH) pmr: CDMSO-d6 , ð 

) ; 8.77 ppm (凹，S )几斗 JH 7.64 ppp1 ( 2H , br) -NJh ; 4.64 

ppm ( 2H , S )一 CH2 C 一 3.54 ppm Cbr , 1H ) - C 一 0- HO ( CF3COOD 

.，..('1\γ'N'l 
, S) 9.06PPm ~久j H : 5.77 ppm ( 2H ，的一 CH2一 O 一。

逼入空氣量， tJ.l會影響產率，本實驗發現每分鐘逼入 1500 毫升空氣時，可得最

高的產率。

2) 2 , 4 一二氮基 ~6 一氯甲基批陡~ff曝 (6d) 的合成:

- 638-
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(a)Niculescu - l).lraz Ion #1叫:

(6 a ) 10 克，無水畫意仿 200 毫升，無水啦陡 5 毫升 'SoC12 30 毫升，加熱

姐流八小時，過濾'固體用氯仿洗，乾燥，可得 8.4 克，用紙色層分析: Rf = 
0.64 (大量) , Rf =0.38 (小量) , Rf =0.35 (極少量)。

(盼 E.C. TaYlor 法 2 . 

但) 2 克，四氫化映哺 (THF ) 80 毫升，三氯化磷( pcls ) 4 克，攪拌 30 分

鐘，滅壓濃縮，加入泳水，可得黃色固體 1 ， 6 克，熔點 152 - 154 0 C (文獻值2

151 - 154 0 C ) ，將固體溶於 30 毫升無水甲醇中，加入胞 0.059 克胞，加

熱姐流二十四小時，過濾得固體1.7 克，產率 70% '熔點 180 - 182 、二， Rf 二

0.64 ' IR : KBr 3000 cm- 1 (br) 一 NH2 , pmr ( CF3 COOD , ð ) 9.01 

P叫凹， S )。論 4.86 P叫 2H ， S )一 CH2 一Cl 。

3) 2 , 4 , 6 一三氮基略陡( 2 , 4 , 6 - triamino pyrimidine ) (9)的製備7

金屬鍋 6 克溶於 100 毫升的無水甲醇中，加入 36 克硝酸脈( guamidine nitrate 

) ，於室溫下攪拌四小時，過蝠，濾液於 50 0C 水浴中滅壓濃縮，殘留液加入 10

毫升無水酒精，得胞的酒精溶液。

縮頭果蜻 (ma}onitrile ) 10 克，溶於 10 毫升正丁醇中，於 40。亡水浴中，將正­

丁醇溶液例入上述呱酒精溶液中，酒精蒸發後，過爐，用酒精再結晶，收量 15克

，產率別%'熔點 245 0 C - 246 0 C (文獻值17 : 246 0 C 0 pmr (CDC1a, ð ) 

5.55 ppm (紹， b r. S ) , 5. 40 ppm (徊， b r. S ) - NH 2 4.85 ppm (凹

, S )NqH 。 cr肘 164.7 附心， C6 間 2 ppm C2 75.0 ppm Cs 。

是)2 ， 4 ， 6 一三氮基-5 一直硝基曙陡(8) ( 2 , 4 , 6 - triamino - 5 一

ni troso pyrimidine )的製備17

2 , 4 , 5 一三氮基唷陡 6.0 克溶於 40 毫升的醋酸中，惶惶滴入 3.4 克亞硝酸

鍋 (NaN0 2 )水溶液，直到產生紅色沈澱，過濾，乾燥得 8.35 克，產率 100 % 

。

5) 2 , 4 , 5 , 6 一四氯基略堤(7)的製備(1吵:

2 , 4 , 6 一，三氮基 -5 一亞硝基曙陡 10.0 克溶於熱水中，加熱，優慢滴入 5%

多硫化氮 c ( NH4)2S X )容液，直至部紅色消失，濃縮，過濾，可得(7)之硫酸墟

11.0 克，故率 70 % '用水再作結晶，熔點 254 - 2569C ( dec ) (文獻值 17

256 0C dec.) 0 IR (KBr) 3300 cm- 1 , 3000 cm- 1 
( br }--NH2 0 cmr: 

( CDC1s, Ò ) 152.8 pom , 152.6 ppm 心， C6 150.2 ppm C2 93.0 PAn 

...... 639 ...... 
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C5 。

6) 戶一氯化焦性葡萄肪(戶一 chloI叩yruvadoxime )。帥的製俯7)， : 

二乙臨蝴( diketene ) 3.36 克，無水四氯化碳 300 毫升，置於三頸瓶中，泠卸

至 OOC '逼入氯氣 28.4 克，溫度控制+2't至一 2 't '滅壓濃縮，聽留液加入

300 毫升的無水乙隘，得 r 一氯化乙酪基代乙豔氯( r 一 chloroace toacetYl 

chloride )溶液。

亞硝酸鍋 27.6 克，水泊0 毫升，泠卸至 OOC '慢慢滴入上述乙醜溶液，溫度控

制 5 0C 以下，用乙酷萃圾，以硫酸納溺水，固體以四氯化碳再結晶得 2.8 克，收

率 50 ~信，熔點 101 t: -103<t (丈獻前). 98 - 100 0 C ) 0 IR (即r) 3275 

cm- 1 (br) 一 OH 1720 cm- 1 >C = 0 1690 cm- 1 >.民 C = N 940 cm- 1 

-N 一 0 、一。 Pmr (CDCb , ð) 12.86 ppm ( 1H , S ) 'C=N-O-H ; 

7.69 ppm ( 1H , S ) CH =N 4.81 ppm ( 2H , S ) ，一CHz-Cl õ 

7) 2 一氮基-3 一膳基-5 一氯化甲基脈嗓一 1 一氧(2)製備(z) : 

氯基縮蘋果酸對萌礦酸墟( a minom aloni t ri le tosYla te )可依O.W. Webster法

製楣6) 。

上述礦酸墟 10.7 克，戶一氯化焦葡萄肪 5.0 克， 2 一丙醇 140 毫升，攪拌二十

四小時，滅壓濃縮，加入水 100 毫升，以二氯申院( dichloromethane )連積萃

取二十四小時，脫水，蒸去二氯甲悅，加水 50 毫升氯仿，得 4.6 克黃色固體，

產率 67 % '熔點 140 - 142<t ( dec. ) (文獻值6: 140 - 142 <t ( dec'. ) ) 

IR (.KBr) 2240 cm- 1 -c三N 0 pmr ( CDCls , ð ) , 8.69 ppm ( lH 

, S )~ 8.10 ppm (2H , br) -NHz 4.67 ppm (2H , S ) -C~z-Cl 。

...., 640 ...., 
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2 , 4 一二餐基-6-6 取代睹陡派曝之合成

Synthesis of 2,4-Diamino-6-Substitued Pteridine 

Synthesis of 2;4- Diamino- 6- Substitu.ed Pteridine 

by 

Chunfeng Sh呵， αlao-Tung Chen, Jhy-Ming Horng, 

αleng..Hsia Wang 

Abstract 

Methotrexate 仰TX) is an important anticancer drug widely used 旭 cancer

chemotherapy. 2,4-Diamino-6-substitued pteridine (6) is the intermediate for 

MTX. In thls research the intermediate (6) was synthesized from a pyrimidine deri­

vative and also from a pyraziI'e derivative. 
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