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ԹՈՒՄԱՆՅԱՆ ԱՐԱՔՍՅԱ ԿԱՐՈՒՇԻ

ՏԵՂԱԿԱԼՎԱԾ ՊԻՐԻՄԻԴԻՆՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ՆՈՒԿԼԵՈՖԻԼ
ՎԵՐԱԽՄԲԱՎՈՐՈՒՄՆԵՐԻ ՀԵՏԱԶՈՏՈՒՄ

ՀՀ ԳԱԱ ՕՐԳԱՆԱԿԱՆ ԵՎ ԴԵՂԱԳՈՐԾԱԿԱՆ ՔԻՄԻԱՅԻ

ԳԻՏԱՏԵԽՆՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ԿԵՆՏՐՈՆԻ ՕՐԳԱՆԱԿԱՆ ՔԻՄԻԱՅԻ
ԻՆՍՏԻՏՈՒՏ

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ

Պիրիմիդինի շարքում նուկլեոֆիլ ռեցիկլումների բնագավառում հետազոտ-
ությունների արդիականությունը պայմանավորված է նրանով, որ այդ դեպքում
նոր միացությունների սինթեզները իրականացվում են ոչ թե առանձին ատոմների
և ֆունկցիոնալ խմբերի տեղակալման շնորհիվ, այլ ուղղված են կարևոր դասերի
միացությունների ստացման սկզբունքորեն նոր ուղիների մշակմանը, ինչը
ժամանակի ընթացքում կարող է ընդլայնել սինթետիկ մեթոդների զինանոցը:

Աշխատանքը նվիրված է կամրջակային ազոտի ատոմ պարունակող բիցիկ-
լիկ ազինային համակարգերի սինթեզի մեթոդների մշակմանը, տարբեր ազդակ-
ների (ներառյալ դեյտերացված) ազդեցությամբ պիրիմիդինիումային աղերի միջ-
դասային վերախմբավորումների հետազոտմանը:

2-Ամինոթիազոլի և էթօքսիմեթիլիդենացետոքացախ էթիլ էսթերի
փոխազդեցությամբ սինթեզվել է --փիազոխինինուեթիլեռենացե
թթվի էթիլ էսթեր, որն այնուհետև ցիկլվել է 5H-թիազոլո[3,2-«]պիրիմիդի
ածանցյալի: Սպեկտրալ հետազոտություններով պարզվել է, որ միջանկյալ
ացիկլիկ կոնդենսման արգասիքում առկա են միջմոլեկուլային ջրածնական
կապեր զուգորդված կարբոնիլային և ամինային խմբերի միջև: Ստացված
6-ացետիլ 6H-(,3]թիազոլով3,--վիրիմի և հիդրազինների ու հիդրօք-
սիլամինի փոխազդեցությամբ սինթեզվել են համապատասխան հիդրազոնները և
օքսիմը, որոնք ցուցաբերել են հակաօքսիդանտային ակտիվություն:

Հետազոտվել է
յոդիդի ռեցիկլումը 1-մեթիլ-1-ֆենիլ- և 1,1-դիֆենիլհիդրազինի, ինչպես նաև
1-(3-ամինոպրոպիլ)իմիդազոլ ազդեցությամբ: Պարզվել է, որ բոլոր դեպքերում,
բացի ելային աղի դեմեթիլացման արգասիքից և դասական ենամինային
վերախմբավորման արգասիք հանդիսացող 4,6-դիմեթիլ-2-մեթիլամինան
տինաթթվի էսթերից, առաջանում են նաև վերաամինացմամբ ընթացող
վերախմբավորման արգասիքներ համապատասխան 1,1-դիտեղակալված
հիդրազին-2-իլ- և 2-թ-(1--միդազո---ի)արոպիլ դիմեթիլնիկոտի
նաթթուների էթիլ էսթերներ:
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Մշակվել և առաջարկվել է ազինային համակարգերի կառուցվածքի ապա-
ցուցման յուրօրինակ եղանակ, որը ներառում է պիրիդինային տիպի ազոտի
ատոմի ալկիլացումը և ստացված նյութերի NOESY մեթոդիկայով գրանցված
ՄՄՌ սպեկտրների հետազոտումը: Բիցիկլիկ ազոլո[1,5-a]պիրիմիդինների
մոդելների սինթեզն իրականացվել է համապատասխան 5-ամինոազոլների և
3-ամինոկրոտոնոնիտրիլի փոխազդեցությամբ: Պիրազոլո[1,5-a]պիրիմիդինն
րում ամինային խմբի դիրքը ապացուցվել է նշված նյութերի ալկիլացման
արգասիքների NOESY մեթոդիկայով գրանցված ՄՄՌ սպեկտրների հետա-
զոտման միջոցով:

Ապացուցվել է, որ պիրիմիդինիումային աղերի (մոնո- և բիցիկլիկ) C-մեթիլ
խմբերի ջրածնի ատոմները հեշտությամբ, քանակապես և ընտրողաբար
ենթարկվում են իզոտոպային փոխանակման CD;ONa/CD;OD-ի լուծույթում:
Պիրիմիդինային օղակի մեթիլ խմբերի պրոտոնների հիմնային ընտրողական
դեյտերափոխանակման երևույթը կարող է կիրառվել որպես նուկլեոֆիլ մասնիկի
հարձակմանը ենթարկվող մոլեկուլի առավել էլեկտրոֆիլ հատվածի յուրօրինակ
մարկեր: Նշված երևույթը կարող է օգտագործվել տարբեր ազինների կառուց-
վածքի հետազոտման, ինչպես նաև դառնալ կարևոր գործիք հետերոցիկլիկ
միացություններում նպատակաուղղված իզոտոպային փոխանակման համար
մոլեկուլի մեջ ոչ միայն դեյտերիումի, այլ նաև տրիտիումի ատոմներ ներմուծելու
նպատակով, ինչն առավել կարևոր է դեղերի նյութափոխանակության (մետաբո-
լիզմի) ուսումնասիրման ժամանակ:

Բացահայտվել է <-ամինաազոլների ազդեցությամբ պիրիմիդինիումային
աղերի բիցիկլիկ 1,3,5-տրիազինի ածանցյալների անցման նուկլեոֆիլ վերախըմ-
բավորումների նոր տեսակ, որն ընթանում է պիրիմիդինային օղակի եռատոմանի
հատվածի տեղակալմամբ ամինաազոլի N-C-N եռատոմանի հատվածով:

Հետազոտվել են 4,6-դիմեթիլ-2-քլորպիրիմիդ ռեակցիաները էթիլենդիա-
մինի և հեքսամեթիլենդիամինի հետ: Պարզվել է, որ ռեակցիայի պայմաններում,
անկախ ռեագենտների հարաբերությունից, առաջանում են համապատասխան
բիս-պիրիմիդինիլ ածանցյալներ: Պիրիմիդինային օղակի հաշվին է ընթանում
նաև ալկիլացումը մեթիլյոդիդի ավելցուկում: Տեղակալված պիրիմիդինիումային
աղերի շարքում նկատվել է հակաօքսիդանտային բարձր ակտիվություն:
Պիրիմիդինիլամինռածանցյալն և ալկալու սպիրտային լուծույթի փոխազդե-
ցությամբ ստացվել են համապատասխան անհիդրոհիմքերը:

ARAKSYA KARUSH TUMANYAN

SYNTHESIS OF SUBSTITUTED PYRIMIDINES AND
STUDY OF THEIR NUCLEOPHILIC REARRANGEMENTS

INSTITUTE OF ORGANIC CHEMISTRY IN THE SCIENTIFIC
TECHNOLOGICAL CENTRE OF ORGANIC AND PHARMACEUTICAL

CHEMISTRY SNPO NAN RA

SUMMARY

The urgency of research in recyclizations including pyrimidine rearrangements
is defined by the fact that synthesis of new compounds is aimed at the development
of basically novel routes for obtaining important classes of compounds that will
eventually expand the stock of synthetic methods rather than at replacement of
certain atoms and functional groups. The present work is devoted to the research
of methods for the synthesis and modification of bicyclic azines including a
bridged nitrogen atom, study of pyrimidinium systems transformations under the
influence of nucleophilic reagents (including deuterated).

The reaction of --aminothiazole with ethyl ethoxymethylideneacetoace ester
resulted in ethyl 2-thazoll--iminethyicenea ester which was then
cyclized into 5H-UI,3)hiazolo[3,2-alpyr derivative. Spectral studies
showed that the intermediate non-cyclic product contained intramolecular
hydrogen bonds between the conjugated carbonyl and NH groups. By the reaction
of the obtained with hydrazines
and hydroxylamine the appropriate hydrazones and oxime with antioxidant activity
were synthesized.

Recyclizations of ethyl
nium iodide under the influence of 1-methy1-1-phenyl-, 1,1-diphenylhydrazine
and 1-(3-aminopropyl)inidazol were studied. It was shown that in all cases,
except the demethylation product of the initial salt and the product of classic
enamine rearrangement 4,6-dimethyl?-methylamini ester, rearrange-
ment products with transamination, namely, ethyl esters of the corresponding
2-(1,1-disubstituted hydrazin-2-yl) and 2-1--1H-inidazi-plpropyaa
dimethyInicotinic acids were generated.
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An original method for identification of the structure of azine heterocycles
combining alkylation of pyridinium nitrogen atom and further application of the
NOESY method for NMR spectroscopy has been developed and suggested.

Synthesis of the investigated bicyclic models of azolo[1,5-a]pyrimidines was
carried out by interaction of the appropriate 5-aminoazoles with 3-amino-
crotononitrile. Position of the amine group in pyrazolo[1,5-a]pyrimidine was
proved by NMR spectra according to NOESY method based on spectra of
alkylation products.

By registering NMR spectra it was revealed that under the influence of
deuterated sodium methylate in deuteromethanol the basic deuterium exchange of
protons proceeded easily, quantitatively and selectively only in C-methyl groups
of pyrimidinium salt in mono and bicyclic systems.

The selective deuterium exchange of protons of the pyrimidine ring methyl
groups, proved in the work, can be used as a specific marker of the most
electrophilic position of the molecule accepting a nucleophilic attack. The effect of
deuterium exchange can be used as a tool for structure research as well as for
purposeful isotope exchange in heterocycles aimed at introduction of not only
deuterium atoms but also those of tritium into the molecule. This is especially
important in study of drug metabolism.

A new type of nucleophilic rearrangement of pyrimidinium salts into deriva-
tives of bicyclic 1,3,5-triazine proceeding at the expense of substitution of a
triatomic fragment of a pyrimidine ring with a fragment of alaminopyrazoles was
revealed.

The reactions of 4,6-dimethyl-2-chloropyri with ethylenediamine and
hexamethylenediamine were studied. It was shown that the reactions resulted in the
corresponding bis-pyrimidiny] derivatives irrespective of the reagents ratio.
Similarly, alkylation proceeds by the excess of methyl iodide at the expense of two
pyrimidine rings. Bis-pyrimidiny] salts have antioxidant activity. The corres-
ponding anhydro bases are formed by interaction of pyrimidinylaminoalkane with
alcoholic alkali.
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Տպագրված է <<ԼԻՄՈՒՇ>> ՍՊԸ-ի տպարանում:
Տպաքանակ 50:
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