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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы. Пиримидиновое ядро является одной из важней-

ших гетероциклических систем, широко распространенных природе, a также нашед-

ших применение медицине и сельском хозяйстве, в аналитической и фармацевти-

ческой химии, цветной фотографии. Создание новых реагентов, способных вступать

реакции замещения, использование современных спектральных методов исследова-

ния, открывающих новые возможности изучении механизмов таких превращений, a

также потенциальная биологическая активность синтезируемых веществ, делают

актуальным исследование реакций нуклеофильного замещения В ряду пиримидинов.
Несомненна также перспективность изучения нуклеофильных перегруппиро-

вок пиримидиновых систем, привлекающих внимание исследователей тем, что не

всегда априорно очевидны, часто непредсказуемы, сопровождаются перестройкой

скелета, приводящей к кардинальным изменениям конфигурации молекулы и, что

особенно важно, являющихся препаративно одностадийными процессами. Одной из

таких малоисследованных реакций пиримидиновых систем является перегруппрровка
Коста-Сагитуллина (енаминовая перегруппировка), состоящая превращении произ-

водных пиримидина соединения пиридинового ряда, которые как известно, выпол-

няют важную роль жизнедеятельности живых систем (например, витамины В6 и PP

(ниацин), никотинамид адениндинуклеотид (NAD) и другие]. Соединения пириди-
нового ряда широко используются медицине, биотехнологии и сельском хозяйстве.

Однако, поскольку развитие новых синтетических подходов к полизамещенным ПИ-

ридинам всегда отставало от высоких требований к таким производным на рынке,
важным и актуальным является поиск новых общих методов синтеза функционали-

зации пиридина, разработка нетрадиционных и нестандартных путей внедрения
заместителей пиридиновое ядро.

Решению этой проблемы и посвящено исследование енаминовых перегруппи-

ровок моно- и бициклических пиримидиновых систем в производные 2-аминопириди-

на и конденсированные системы на основе пиридинового кольца.
Работа является частью исследований, выполненных рамках тематического

финансирования науки РА (темы 92-1295 <<Сннтез потенциально физиологически

активных веществ на базе замещенных пиримидинов лактонов" 96-559 "Взаимо-

действие многофункциональных замещенных лактонов с нуклеофилами, исследова-
ние перегруппрровок пиримидиновых систем с кватернизованным атомом азота, ВЫ-

явление вряду продуктов реакций физиологически активных соединений". В диссер-

тационную работу вошли также результаты исследований по проекту, поддержанно-
му Международным научным фондом (Г. Г. Данагулян, грант MVT 000 - «Синтез

производных пиримидина и исследование изомеризационной рециклизации моно-
бициклических пиримидиновых систем под действием нуклеофильных агентов"), a
также выполненных в рамках совместного проекта US CRDF / NFSAT RA((. T. Дана-

гулян, A. P. Катрицкий - грант ACH 006 98/AC 1-955 "Новая методология синтеза
пиридинового кольца -).
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Цель работы. Цель работы состояла В исследовании разработке принципи-

ально новых методов синтеза полизамещенных производных пиридина посредством

нуклеофильной енаминовой перегруппировки соединений пиримидинового ряда,

выяснении факторов, способствующих такому превращению, установлении общих

закономерностей трансформации, выявлении случаев неоднозначного протекания

реакций определении условий, ВЛИЯЮЩИХ на направление процесса. Обнаруженное

ходе выполнения работы новое превращение (перегруппировка с переаминирова-

нием) потребовало детального изучения, a также исследования границ осуществле-

ния этих реакций.
Целью работы было также исследование путей синтеза новых групп производ-

ных пиримидина посредством нуклеофильного замещения атомов хлора изучение

биологической активности полученных соединений, выявление структурных факто-

pon, определяющих их биологическую активность.

Научная новизна. Исследован новый метод синтеза полизамещенных произ-

подных пиридина посредством енаминовой перегруппировки 2-алкилпиримидиние-

вых солей производные 2-алкиламинопиридина и некоторых конденсированных

пиримидиновых систем бициклические пиридины, выяснены факторы, способству-

такому превращению.
Взаимодействием иодалкилатов эфиров, амидов нитрила 4,6-диметил-2-пири-

мидинукоусной киелоты со спиртовыми растворами алкиламинов получены эфиры,

амиды и иитрил 16-шимети-2-плиилимиюниют кислоты.
На примере иодалкилатов эфиров и амидов 4,6-диметил-2-пиримидинук

кислоты впервые зафиксировано, что случае действия аминов, содержащих иную

группу, чем у кватернизованного атома азота пиримидиниевой соли, происходит пе-

регрупировка с аминным обменом и образуются 2-алкиламинопиридины, включаю-

щие фрагмент используемого реакции амина. При превращении пиримидиниевой

соли под действием эфира В-аланина и этаноламина зафиксировано образование за-

мещенных производных N-пиридинаминокислоты и N-пиридинэтаноламина, что СВИ-

детельствует о возможности внедрения, с помощью обнаруженного метода, различ-

ных групп, в том числе и фармакофорных, получаемые пиридиновые соединения.

Впервые обнаружено, что при проведении реакции присутствии воды, кроме

продуктов перегруппировки - 2-алкиламинопиридинов, образуются производные

(эфиры и амиды) 17-жииро----киметилниютин кислоты.
Исследованы структурные факторы, влияющие на перегруппировку иодмети-

латов замещенных 2-бензилпиримидинов. Найдено, что введение электроноакцеп-

торных заместителей (например, нитро-группы) положение 5 пиримидинового ядра

или в бензольное кольцо. способствует протеканию рециклизации.
Проведены квант-химические расчеты, позволившие сделать вывод о направле-

нии первичной атаки нуклеофила.
Изучена перегруппировка некоторых замещенных пиразоло[1,5-и]пиримидино

в производные пиразоло[3,4-b]пиридина. Найдено, что впедение в пиразольное
кольцо арильных групп препятствует рециклизации, тогда как впедение митро-группы

в пиримидиновый фрагмент, наоборот, способствует перегруппировке.

Показано, что кватернизация атома азота пиримидинового ядра в молекуле
пиразоло[1,5-а]пиримидина способствует раскрытию цикла, однако, при недоста-
точной нуклеофильности пиразольного кольца циклизация не происходит, a идет

лишь деструкция, что приводит к образованию производных аминопиразола.
Впервые ряду пирроло[1,2-a]пиримидина осуществлена рециклизация про-

изводное пирроло[2,3-b]пиридина.
Изучены некоторые реакции нуклеофильного замещения атомов хлора

пиримидиновом ряду. Разработаны препаративные методы получения N-пири-
мидинаминокислот, a также синтезированных впервые О-пиримидинилкетоксимов.

Термической циклизацией вакууме N-пиримидин-)-аминомаслян кислот

разработан препаративный метод синте (2-оксопиринил-1)пиримиди
Изучена биологическая активность синтезированных соединений, показано,

что среди них особо выделяются О-пиримидинилкетоксимы. ряду производных
О-пиримидинилкетоксимов выявлена противоязвенная, противосудорожная, антиви-

русная, диуретическая активность. Впервые в ряду пиримидинов этой группе найде-

ны вещества, обладающие действием на мозговой кровоток.
Практическая ценность. Разработанные диссертационной работе препа-

ративные методы синтеза производных пиримидина, частности, 2-бензил-4-метил-

6-хлорпиримидина, О-пиримидинилкетоксимов, N-пиримидинаминокислот, (2-оксо-

пирролидинил-1)пиримидино пиразолилпиримидинов других, могут быть исполь-

зованы в тонком органическом синтезе для получения новых потенциально биологи-

чески активных веществ.
Впервые синтезированы и изучены О-пиримидинилкетоксимы, показана перс-

пективность поиска новых биологически активных веществ в этом ряду.
Среди синтезированных соединений выявлено более 20 малотоксичных высо-

коактивных веществ, обладающих противосудорожной, противоязвенной, диурети-
ческой активностью, действием на мозговой кровоток.

Проведенное диссертационной работе исследование енаминовых перегруппи-

ровок пиримидиниевых солей позволило предложить новый, нетрадиционный источ-

ник сырья для получения пиридинов, a также принципиально новые пути синтеза

труднодоступных полизамещенных производных 2-аминопиридина. Последующая
разработка исследованного метода может найти применение в технологии синтеза
замещенных аминопиридинов, исключающей пожаро- и взрывоопасные материалы
(например, амид натрия), обычно используемые В традиционных методах синтеза и

производстве этих соединений.

Полученные работе результаты свидетельствуют об общем характере заме-
ченных перегруппрровок для пиримидиниевых солей конденсированных систем на
основе пиримидина. Это позволяет предположить возможность распространения ВЫ-

явленных рециклизаций на другие системы азинового ряда, что важно в плане нахож-

дения новых методов синтеза потенциально биологически активных веществ.
Результаты исследования дополнят фундаментальные знания о химии пирими-

дина пиридина, они могут иметь прикладное значение, T. к. будут использованы
разработке новых путей синтеза полифункциональных пиридинов.
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Найденная работе "перегруппировка с переаминированием" может стать

практическим инструментом целенаправленного синтеза труднодоступных иными

методами соединений, введения в молекулу аминопиридина различных аминосодер-

жащих групп, фрагментов природных веществ, аминосодержащих лекарств, a также

ДЛЯ получения структурных блоков, которые могут найти применение синтезе

новых биологически активных веществ для нужд медицины, биотехнологии и

сельского хозяйства.

Публикации. Основное содержание диссертационной работы изложено 26

статьях (одна из которых опубликована Японии, a 9 переведены США), a также

тезисах докладов ряда конференций. По материалам диссертации получено 7

авторских свидетельств.
ВсесоюзныхАпробация работы. Основные положения работы доложены на

семинарах-совещаниях "Потребители производители органических реактивов"

(Ереван, 1988, 1989 г.г.), на Межинститутском коллоквиуме по химии азотсодержа-

гетероциклов (Россия, Черноголовка, 1995 г.), на Международной конференции

по органической химии, посвященной памяти академика И. Постовского (Екатерин-

бург, 1998 г.), на Республиканских конференциях по органическому синтезу (Ереван,

1995, 1997, 1998, 1999 rr.), a также на симпозиуме "Химическая наука Армении на

пороге XXI века < (Ереван, 2000 г.).

Структура диссертации. Диссертация состоит из введения, трех глав (обзо-

ра литературных данных по нуклеофильным рециклизациям пиримидиновых систем,

обсуждения результатов, экспериментальной части), a также выводов, перечня ЦИТИ-

руемой литературы и приложения. Общий объем диссертации 359 страниц, включая

27 таблии и 397 библиографических наименований.

ИССЛЕДОВАНИЯ В ОБЛАСТИ ХИ
моно- БИЦИКЛИЧЕСКИХ ПИРИМИДИНОВ

Исследования, проведенные в рамках настоящей диссертационной работы,

включают два основных направления:
1. Изучение нуклеофильной енаминовой перегруппировки (Коста-Сагитуллина)

ряду моно- и бициклических пиримидинов, выявление факторов, ВЛИЯЮЩИХ на

ход рециклизации.
2. Изучение реакций замещения хлорпиримидинов некоторыми нуклеофильными

реагентами, с последующим химическим превращением полученных веществ

исследованием их биологической активности.

1. ИССЛЕДОВАНИЕ ЕНАМИНОВЫХ ПЕРЕГРУПИРОВОК
ПИРИМИДИНОВЫХ СИСТЕМ,

1. 1. ПЕРЕГРУПИРОВКИ ИОДАЛКИЛАТОВ ПРОИЗВОДНЫХ
2-ПИРИМИДИНУКСУСНОЙ КИСЛОТЫ.

До последнего времени было известно только несколько примеров енаминовой

перегруппировки пиримидинов пиридины. Это спязано в тем, что подобная транс-

формация, как правило, сопровождается рядом конкурентных процессов, мешающих

процессу рециклизации и идентификации продуктов превращений. целью выясне-

ния факторов, способствующих перегруппировке, a также для выявления влияния на

нее заместителей боковой цепи и в пиримидиновом ядре, мы изучили превращения

иодалкилатов - производных 2-пиримидинуксусной кислоты под действием аминов.

Изученные работе модели для рециклизации, ТОМ числе 1-алкил-4,6-диме-

тю---сторбонилметириминии иодиды 1а, Ե, синтезированы нами.

При взаимодействии этилиодида lb c этиламином был выделен продукт перег-

руппрровки - этиловый эфир 2-этиламино-,6-диметилник кислоты (2b).

Другим веществом оказался продукт дезалкилирования 3.
Me Me Me

_COOEt
N

Me
COOEt Me NHEt Me

-COOEt

1b 44% 2b 20% 3
Подобная перегруппировка под действием спиртовых растворов алкиламинов

отмечена при превращении иодалкилатов (4, 5) амида некоторых алкиламидов

2-пиримидинуксусной кислоты 6-8. Эти опыты привели к образованию основном

продуктов перегруппировки, а также частичному дезалкилированию исходных солей.

Me Me Me
AAk

AlkNH,
CONHR N

_CONHR + CONHR
Me N Me՜ NHAIk Me N

4-8 9-13 14-16
R=H Alk==Me 50 % (9) 37 % (14)
R=H Alk= Et 58 % (10) 19 % (14)
R=Me Alk==Me 51 % (1I) 25 % (15)
R=Et Alk= Me 35 % (12) 10 % (16)
R=Me Alk= Et 45 % (13) 10 % (15)

Существенное влияние на рециклизацию оказало введение боковую цепь бо-

лее сильного электроноакцепторного заместителя - нитрильной групп.. Взаимодейст-

вие иодида 17 с метиламином привело, с выходом 72 %, к нитрилу 4,6-диметил-2-ме-

тиламиноникотиновой кислоты (18). Та же перегруппировка присутствии этилата

натрия идет практически количественно в течение нескольких минут.

Me Me
- Me ICN

Nu

Me
CAN

Me NHMe

17 18
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В ампуле ЯMP в (CD;OD) была исследована перегруппировка 1,4,6-триметил-

2-(карбонитрил)метилиииии иодида (17) под действием CD;ONa. Оказалось,

что при добавлении небольшого количества CD;ONa быстро (в течение 5-10 минут)

образуется продукт рециклизации 18, о чем можно судить по появлению сигналов

протонов метильных групп (2,15 2,24 M. д.), 5-Н (5,97 М. д.) и метильной группы

аминного фрагмента пиридина (3,16 M. д.). Однако, важно подчеркнуть, что сигналы

протонов пиримидиниевой соли метильных групп (3,75 И 3,81 М. д.), метиленовой

(4,05 М. д.) и 5-Н-пиримидина (7,88 м. д), сохраняются даже через 25-30 часов, при

этом соотношение интенсивностей сигналов обоих веществ практически не меняется.

При добавлении большего количества дейтерированного метилата натрия

спектре ЯMP полностью исчезают сигналы протонов исходной соли остаются сиг-

налы протонов лишь продукта рециклизации. Более того, мы наблюдали (в течение

времени) постепенное уменьшение, a затем исчезновение сигналов протонов ме-

тильных групп (4 и 6), что по-видимому, связано с протекающим основным обменом

протонов на атомы дейтерия растворителя.
целью выяснения влияния природы нуклеофильного реагента на изучаемое

превращение мы провели опыты по взаимодействию пиримидиниевых солей с
различными аминами. Оказалось, что реакции иодметилата пиримидинуксусного

эфира 1а с диэтиламином, a также иодэтилата 1b с трет-бутиламином идут двух

направлениях - с образованием, соответственно, 2-алкиламинопиридинов 2a и 2b

продукта деметилирования 3.

Me Me Me

AR COOEt
N Амин_ + N

I_COOEt _COOEt
Me Me NHR Me

1 2 3
a. R= Me; Амин= Et NH. 35% 20%
b. R=Et; Амин= (Mie); CNH2. 37% 15%

Во всех отмеченных примерах роль нуклеофильного агента ограничивалась

лишь инициированием перегруппировки. На завершающем этапе происходил выброс
того же аминного фрагмента, который включался в процесс начале реакции. Факти-

чески, в приведенных примерах амин выступал в роли катализатора изомеризацион-
ного процесса: после его присоединения образовывался метастабильный интермеди-
ат, который на заключительной стадии процесса стабилизировался выбросом той же,

a именно, присоединившейся частицы. Тем же участием определялась
роль нуклеофила и предшествующих публикациях по перегруппировке Коста-Саги-

туллина для пиримидиновых систем. В противоположность этому, неординарным
оказался результат опыта по взаимодействию иодметилата с этиламином. Здесь,

помимо ожидаемых продуктов деметилирования 3 рециклизации 2a, нами был вы-

делен эфир 16-шиметил-2-тиламинокиют кислоты (2Ե). Фактически, енами-

новая перегрушировка в этом случае шла двух направлениях: с образованием обыч-

ного - "нормального" продукта рециклизации - 2a И, что было отмечено впервые, с

заменой аминного фрагмента, т.е. образованием "продукта перегруппировки с пере-

аминированием" - 2b. Такое превращение енаминовых перегрупировках пирими-

динов, как впрочем более исследованной перегруппировке Димрота, зафиксиро-

вано впервые. Перегруппировка с переаминированием отмечена реакции иодме-

тилата 1а с бензиламином, где выделено 2-бензиламинопроизводное пиридина 19.

Me Me Me

EtNH2 -
,OOZEt

+
-COZEt о

Me NHMe Me NHEt Me
18% 2a 41% 2b 15% 3

Me
Me

с

Me OEt
I a

Me Me Me

BnNH2,
COzEt (COZEt

N о
Me NHMe Me NHBn Me

30% 2a 35% 19 15% 3
Обнаруженное явление "перегруппировки с переаминированием" подтверди-

лось реакциях алкиламинов с амидами пиримидинуксусной кислоты. Так, 1,4,6-три-

мети"---карбамоил)етилири иодид (4) с этиламином образует основ-

ном 2-этиламинопроизводное 10, а в реакции с бензиламином և 2-бензиламино-

производное никотиновой кислоты 20.
Me Me Me

ICONH2 _CONH2
EtNH2 N

+ CONH2
Me NHEt Me NHMe Me

Me
55%10 7% 9 7% 14

CONHZ
ու

Me Me

,CONH2 -CONHZ
BnNHz, + N

CONHZ
Me NHBn Me NHMe Me

45% 20 24% 9 15% 14
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Более избирательной оказалась реакция иодэтилата 1b с метиламином, где
выделен лишь пиридин 2a (56%), TO есть единственным (или, возможно, основным)

продуктом реакции оказался продукт "перегруппировки с переаминированием".

Me Me
+/Et -COOEt

MeNHz -
COOEt 56%

Me Me NHMe

1b 2a
Из приведенного выше следует, что обнаруженная перегруппировка с пере-

аминированием имеет общий характер. Важно, что в условиях проведения рециклиза-
ЦИИ, переаминирование самого продукта реакции не происходит.

Полученные данные заставляют по-иному оценить и роль нуклеофильного
агента процессе перегруппировки. Принципиально важно, что это превращение
может стать оригинальным инструментом введения различных групп во 2-oe положе-
ние пиридинового кольца, что позволит моделировать недоступные или труднодос-
тупные ИНЫМИ синтетическими путями производные пиридина. Это утверждение под-
тверждается взаимодействием пиримидиниевой соли с этаноламином, содержащим
структурный фрагмент норадреналина.

Me Me Me
+

H2N(CH,),OH COZEt
N I՝ + N

Me -CO2Et Me "НН(СН,),ОН Me N
-COZEt

1а 21 40%% 3 10%

Обнаруженную реакцию удалось осуществить даже с таким слабым основани-
ем, как анилин. Здесь выход продукта рециклизации 22 был низким (8%), a основным

продуктом оказался анилид 4,6-диметил-7-пиримидинук кислоты (23) - 50%.
Me Me Me

Me COZEtPhiliz
+

Me -COZEt Me NHPh Me
_CONHPh

22 23
Для выяснения возможного направления нуклеофильной атаки в реакциях ами-

нов с пиримидиниюпиии солями 1a, 1b, 4 и 5 мы предприняли квантово-хими
рассмотрение процесса методом MNDO (QCPE 538). Были определены значения теп-
лоты образования - To, заряда (qa) порядка связей (bo) для ключевых атомов каж-
дом из четырех исследованных соединений, a также в ожидаемых интермедиатах.

Оказалось, что наиболее выраженный положительный заряд отмечен у атома
углерода C(2). Если допустить, что первая стадия реакции (атака нуклеофильной час-
тицы) протекает под зарядовым контролем, TO вопреки общепринятому мнению об

итаке нуклеофила исключительно по атому C(6), эти данные свидетельствуют о пред-
почтительности атаки по атому C(2). И наоборот, из данных о величине т-орбиталь-
ной парциальной плотности на низшей свободной граничной орбитали следует, что
маиболее предпочтительным местом атаки нуклеофила, при реализации орбитального

контроля над ходом реакции, является атом C(4), a положения (2) и (6) этом случае
практически равнозначны.

Таким образом, судя по расчетам, НИ одно из направлений атаки нуклеофила не

следует исключать из рассмотрения на предмет возможности первичной атаки. Одна-
ко, если получение продуктов рециклизации через атаку по C(2) и С(6) схематически
может быть описано, TO атака по C(4) может привести лишь к получению продуктов

деструкции или дезалкилированию, но не перегруппировки. Мы считаем, что образо-
вание продукта дезалкилирования, как правило, сопутствующее исследуемым пере-
группировкам, возможно, связано с атакой нуклеофила по положению 4 и протека-
нием дезалкилирования через раскрытие цикла, T. е. по ANRORC-механизму.

Me Me Me

R?NH2
.R1

-HI Me. Me

Me R2ND

Me Me

R
N

-R1R2NH
Me деструкция

Me

При RI # R2 атака по C(2) может приводить только к образованию продукта
"перегруппировки с обменом аминного фрагмента", но не продукта классической
енаминовой перегруппировки, который в этом случае может быть получен только при

альтернативном направлении атаки по C(6).
Мы считаем, что выявленное расчетным путем альтернативное направление

атаки нуклеофила по положению 2 действительно может привести к продукту пере-

группировки, в том числе и с переаминированием требует более пристального
экспериментального исследования. По меньшей мере на данном этапе его не следует
исключать из сферы рассмотрения.

1. 2. ПЕРЕГРУПИРОВКИ ИОЛАЛКИЛАТОВ ПРОИЗВОДНЫХ
1-ПИРИМИДИНУКСУСНОЙ В ITDINVYTCTRUU ВОДЫ.
В отмеченных выше примерах, опыты проводились без доступа воды. Оказа-

лось, что в присутствии ограниченного количества воды перегруппировка пиримиди-
ниевых солей протекает иначе. Так, иодид пиримидиния водно-спиртовом раст-

воре диэтиламина кроме продукта деметилирования 3 образует и эфир 1,2-дигидро-2-
оксо-4,6-диметилникотинов кислоты 24. При добавлении меньшего количества BO-

110
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ДЫ, доля продукта деметилирования уменьшалась за счет получения продукта рецик-
лизации 2a и пиридона 24. Пиридон 24 выделен также (выход 20%) при взаимодей-
ствии соли 1а с трет-бутиламином (реакция проводилась спирте, с добавлением 10
капель воды).

Me Me

Ni
COZEt

20% H20
Me ICOZEt Me о

Me 50 % 17 %

N'Me 3 24
COZEtMe Me Me Me1а

Et2NH
,OOZEt ,COZEt N

10 капель ,OOZEt
Me NHMe Me о Me՜

2a 35% 24 17% 3 10 %

Соль при действии этиламина водном спирте превращается с образовани-
ем как пиридона 24, так и «продукта перегруппировки с переаминированием" - 2b.

Me Me
Me -COZEt

N EtNH2_I
,OOZEt Н20 + 2a + + 3

Me Me
45%% 8 % 16 % 10%

1а 24
спектре ЯMP пиридона 24 имеется сигнал протона 5-Н (5,94 M. д.), харак-

терный для спектров продуктов перегруппировки, но нет сигналов, относимых к про-
тонам алкиламинной группы. Наличие в спектре ЯMP 13C сигналов, соответствующих
атомам углерода карбонильных групп (162,8 166,74 M. д.), позволяет приписать coe-
динению 24 пиридоновую структуру. Это подтверждено масс-спектрометрически.

Амид 4 присутствии воды под действием метиламина образует пиридон 25 с
более высоким выходом - 83%, что подтверждает легкость протекания перегруппиро-
ВОЧНЫХ процессов в амидах пиримидинуксусной кислоты.

Me Me Me
Me CONHZ CONH2

MeNHz

Me EtOH I H20 Me N о Me NHMe
I

4 25 83% 11 10%
Образование пиридона 24 и двух продуктов рециклизации (один из которых

замещенное производное N-пиридинаминокислоты 26) наблюдалось при взаимо-
действии иодида la с этиловым эфиром в-аланина.

12

Me Me

,COZEt -COZEt
+

Me N NH Me N о
Me (CH?),COOH

H2N(CH2)2COOEt 26 (15%) 24//0%)
N I Me Me

-COZEt
Mo N ,COZEt

N+1а ,COZEt
Me N NHMe Me N

2a(19%) 3 (20%%

Можно утверждать, что обнаруженное и ранее не описанное превращение ПИ-

римидиниевых солей пиридоны имеет общий характер. Схему этого превращения

мы представляем исходя из предположения, что здесь ключевой является роль

ациклического интермедиата 27, который присутствии воды превращается в енол

28 (путь В), циклизующийся далее пиридон. Тот же интермедиат 27 может

трансформироваться в продукт нормальной енаминовой перегруппировки (путь A)

продукт "перегруппировки с переаминированием", в данном случае 2b (путь Б).

Me EtHN Me EtN_ Me

+.Me I Et-NH2 Ո՛
Me NHMe

Է

Me
,OOZEt -HI

Me՜
-COZEt Me IN

-COZEt

3 a

EtN Me EtHN Me
_CO2Et -COZEt

2b 2a
-Et-NHI

Me NHMe Me NHMe
-Et-NH2

EtHN Me
27 путь A

(COZEt
Et-NH2

Me NHEt -Me-NHz _Me-NHz

EtN@Me
COzEt

EtNX Me

ICOZEt
EtHN Me

.OOZEt

24
Et-NHI

Me NHEt Me N 9н Me

путь 28 путь
13
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1. 3. ПЕРЕГРУШИРОВКИ ИОДАЛКИЛАТОВ
ПРОИЗВОДНЫХ --БЕНЗИЛИРИМИ

Возможность реализации енаминовых перегруппировок нами изучена и на
пиримидиниевых солях, содержащих в положении 2 гетероцикла бензильный фраг-
мент. Оказалось, что в этом случае перегруппировка идет труднее без дополнитель-
ной активации системы (введения пиримидиновое или бензольное кольца сильного
электроноакцепторного заместителя), как правило, образуются продукты деструкции
и дезалкилирования.

Иодид 2-бенил-1-метит---нитропи (29) в спиртовом растворе ме-
тиламина перегруппирован с выходом 65% в 2-метиламин---нитро-7-фен
(30), a под действием этилата натрия реакция протекала даже при комнатной
температуре.

OZN N'Me I OZN.
EtONa_ 71 %

N NHMe

29 30
Другим способом активации производного 2-бензилпиримидиния оказалось

введение нитро-группы бензольное кольцо. Так, иОДИД 2-(+"-нитробензил)-1,4,6-
метилпиримидиния (31) под действием спиртового раствора метиламина перегруп-
пирован 4,6-диметил-2-метиламино- нитрофенил)пиридин (32).

Me Me
+_Me NO?

MeNHz

Me NOz
Me N՜ NHMe 46%

31 32
1. 4. ИССЛЕДОВАНИЕ ЕНАМИНОВЫХ ПЕРЕГРУППРРОВОК В РЯДУ

НЕКОТОРЫХ КОНДЕНСИРОВАННЫХ ПИРИМИЛИНОВЫХ СИСТЕМ.
Продолжая исследовать структурные факторы, влияющие на перегруппировки

Коста-Сагитуллина, мы выбрали в качестве моделей бициклические системы.
Попытка рециклизации

нов оказалась неудачной: были выделены лишь продукты деструкции.

AryIr AryIt

нR R

R=Me, Ph. AryI=Ph, 2-хлорфенил.
с целью активации этих систем мы попытались использовать тот же прием, что

и в случае неконденсированных пиримидинов, a именно - N-алкилирование. Ожи-

далось, что кватернизация атома азота приведет к образованию сильного электроно-

акцегторного центра, что может облегчить раскрытие пиримидинового кольца, a ВОЗ-

можно, и протекание перегруппировки.
Оказалось, что иодметилаты 5,7-диметил-2-фенил- 2,5,7-трифенилпиразоло-

(1,5-a]пиримидинов 33 34 спиртовом растворе метиламина распадаются, с
получением аминопиразолов 35, 36 и продукта деметилирования 37, a в случае

трифенилпроизводного 34 еще и продукта ковалентного присоединения 38.
Ph Ph. Ph.

Թh
R= Me N.

N NHE
N NHMe N. N N

35 36/46%)
N MeNHշ Ph R R- 37 (23%)
R R

N

33-34 R=Ph-
MeHN Ph

+ 35 + 36 + 37/50%)

Ph 38
Таким образом, пиразоло[1,5-а]пиримидины содержащие азоловом кольце

арильную группу, оказались недостаточно активными ДЛЯ проведения енаминовой

рециклизации даже при условии кватернизации пиримидинового атома азота.

Перегруппировка 2-арилпроизводного пиразоло[1,5-а]пиримидина была реали-

зована введением нитро-группы в пиримидиновое кольцо проведением реакции

спиртовом растворе едкого кали.I NO,

39 NO, 40
Для перегруппировки пирроло[1,2-a]пиримидина в пирроло[2,3-b]пиридин

введения нитро-группы пиримидиновое кольцо не потребовалось. Так, 2,4,6,7-тетра-

метилпирроло[1,2-a]пирими 41 водно-спиртовом растворе едкого кали превра-
тился в 42 с выходом 56%. Важно отме-

тить, что спиртовом растворе этилата натрия перегруппировка не наблюдалась.
Me

Me Me

кон
Me N Me N Me

Me Me

41 42
Таким образом, увеличение нуклеофильности пятичленного кольца за счет

замены атома азота пиридинового типа на метиновую группу привело к увеличению
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электронной плотности на атоме углерода в В-положении енаминового фрагмента,
участвующего перегруппировке, что и облегчило осуществление завершающего эта-
па рециклизации.

1. 5. ПЕРЕГРУПИИРОВКИ ДИМРОТА КОСТА-САГИТУЛЛИНА:
СХОДСТВО И РАЗЛИЧИЯ.

целью сравнения факторов, влияющих на протекание родственных перегруп-
пировок нами были изучены превращения некоторых 1,2,4-триазоло[4,3-с]пири
динов, имеющих возможность рециклизоваться по типу перегруппировки Димрота.
Формальное схематическое сходство енаминовых (Коста-Сагитуллина) и амидино-
вых (Димрота) перегруппировок позволяет ожидать выявления одинаковых конку-

рентных процессов, a также нахождения общих методов их активации.
Нами осуществлены перегруппировки 7-бенил-5-метил-1,2,-ригз

пиримидинов (43-45) (46-48),
идущие при кипячении спиртовом растворе этилата натрия.

R1N N N

N. AR
R C2H5ONa

N... IN

N՛

РhСН՜

CH2Ph

46

Me

N

PhCH՛ Me PhCH Me

OR
ROH

PhCHz Me

ar 43Nu

Nu) CH?Ph N N.----

N IN

PhCHaz PhCHa[
Nu Me Nu

NIMM

PhCH? СНЗ PhCHa

43-45 46- 48
43, 46. R=R1=H. 44. R=All, Rl=н. 45, 48. R=H,RI = Ph. 47.R=CC=CHCH,, Rl=H.

спиртовом растворе едкого кали на холоду изомеризация 43 в 46 протекала
очень легко и количественно уже течение 3-5 минут, однако дальнейшее кипячение
приводило к деструкции.

Легкость количественный характер протекания перегруппировки 43 46 поз-
волили наблюдать процесс также В динамике изменения спектров УФ и ЯMP На
рис. 1 приведено изменение УФ-спектра, произошедшее течение суток ходе прев-
ращения 43 в 46 (спектр регистрировался через каждые 20 мин).

Эта же перегруппировка наблюдалась и в ампуле ЯMP. После предварительной
регистрации (в CD;OD) спектра ЯMP соединения 43 в ампулу добавлялось
небольшое количество CD3ONa. Отмечалось исчезновение сигнала СНа при 4,40 М. д.
с одновременной конверсией синглета ароматических протонов В мультиплет. Спектр
ЯMP конце процесса соответствовал спектру заведомого образца продукта
превращения 46.

Исчезновсние Си нала протонов метиленовой группы обусловлено их высокой
СН-кислотностью, что приводит к основному изотопному обмену. По-видимому, пер-
воначальный акт нуклеофильной атаки проходит в двух альтернативных направлени-

обратимого процесса отрыва протона от бензильной групны с получением анион-
ного аддукта не способного к перегруппировке, однако и не препятствующего ей, ВО

вторых - нуклеофильной атаки алкоксильной группы по положению 7 с последую-
ЩИМ раскрытием цикла циклизацией на другой атом азота триазольного кольца.

PhCHz снз
46

PhCH? снз
43 3 4

Число измерений - 63

Рис. 1. Перегруппировка соед. 43 в соед. 46, отмеченная

в процессе регистрации УФ-спектров.

1. Начало эксперимента. УФ-спектр соединения 43 в этаноле. 4 m=: = 252,5 HM((= 1,269).

2. Спектр после добавления раствор EtONa.

3. Вид спектра через 15 после начала эксперимента.
4. Вид спектра реакционной смеси через 18 4 после начала эксперимента
5. Окончание эксперимента. Через 20 ч. A max = 275 нм (s= 1,393). Спектр соответствует продукту

реакции (соед. 46).
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Сравнение протонных спектров исходной изомеризованной молекул аллил-
производного 44 позволило доказать, что наряду с процессом перегруппировки
Димрота здесь протекает также прототропная изомеризация аллильного фрагмента
1-пропенильную группу. Так, если В спектре исходного триазоло[4,3-с]пиримидина
наблюдаются сигналы, характерные для спиновой системы типа ABMX2, a сигнал
протона триазольного кольца проявляется при 8,67 М.Д., TO спектре изомеризован-
ного вещества наблюдаются сигналы, характерные для спиновой системы типа ABX3
с Е-конфигурацией двойной связи, a сигнал протона триазольного кольца проявляется
В более сильном магнитном поле (8,37 м. д.). Характерным отличием В спектрах ЯMP

этих молекул является то, что исходном соединении протоны фенильного коль-
ца проявляются в виде узкого синглета, тогда как в изомеризованном 47 наблюдается
мультиплет шириной около 0,3 M. д., что, как случае с предыдущей моделью 46,
связано с некоторой заторможенность вращения бензильной группы.

N N N

осибвный обмен протонов. Уже отмечалось, что при попытке регистрации спектров

ЯMP дейтерированном метаноле или тяжелой воде при добавлении дей-

терированной щелочи происходит уменьшение интеграла сигналов, прежде всего

алкильных групп, связанных с пиримидиновым ядром, что может быть связано с

обменом протонов этих групп на атомы дейтерия. Подобный изотопный обмен мы

наблюдали при регистрации спектров как гетероароматических катионов типа иоди-

дов 1,4-триметил-2-(этокси-

карбонил)метилпиримидиния иодидов

мидиния, так и некоторых алкилпроизводных пирроло[1,2-a]-, пиразоло[1,5-a]-,

1,2,4-триазоло[4,3-c]- 1,2,4-триазоло[2,3-c], 1,2,7риазоло[4,3-а]пирими и дру-

гих систем, TO есть моделей, способных вступать оба типа перегруппировок (Дим-

рота Коста-Сагитуллина). Так, при действии на 5,7-диметилииразоло[1,5-2

мидин (51) раствором дейтерированной щелочи мы обнаружили быстрое (в течение

нескольких минут) исчезновение сигналов двух метильных групп спектрах ЯMP.

C2H5ONa

44 47
Отметим, что описанных литературе примерах перегруппировки Димрота

для систем, содержащих аллильную группу, прототропная аллильная перегруппиров-
ка не отмечалась.

При попытке изомеризации
с]пиримидина (49) этанольном растворе едкого кали нам не удалось выделить про-
дукт перегруппировки, a был идентифицирован лишь аддукт расщепления 50.

N N N- N N N

MezCH он Ме2сн Ме2сн N
но

PhCHa Me
PhCH?

Me PhCH,-C-N Me

49 о

-он
CH2Ph PhCHa N N

N N N NH МегСн՜

Ме2сн Me MezCH Me MePhCH,----
50 о

Кроме сольволиза, деструкции молекулы и дезалкилирования, которые при
недостаточной активности пиримидинового фрагмента или малой электроноизбы-
точности экзоциклического атома углерода становятся превалирующими, еще одним
общим направлением протекания реакции, которое может составить конкуренцию
обоим процессам (перегруппировкам Димрота и Коста-Сагитуллина), является

-ODID20 D20
N.N.

N
-HD20+ N.

N
-OD N

N N

СНЗ DH2C СНЗ D3C CD3

51
Описанное выше исчезновение в спектрах ЯMP 'H сигналов протонов свиде-

тельствует об образовании процессе рециклизации карбанионных интермедиатов -

как результата депротонирования боковой цепочки, что может препятствовать, из-за

наличия некомпенсированного отрицательного заряда, прямой нуклеофильной атаке

по гетероциклическому ядру конденсированных систем, a следовательно затруднять

ожидаемую перегруппировку. При превращении пиримидиниевых солей такое депро-

тонирование боковой цепочки хотя и предваряет первый этап рециклизации (прямую

атаку по пиримидиновому ядру), однако, не конкурентно ей, из-за образования нейт-

ральной молекулы ангидрооснования.

1. 6. О ПРИМЕНЕНИИ КВАНТОВО-ХИМИЧЕСКИХ РАСЧЕТОВ

ИЗУЧЕНИИ ЕНАМИНОВЫХ ТЕРЕГРУППРРОВОК КОНДЕНСИРОВАННЫХ
ПИРИМИДИНОВЫХ СИСТЕМ.

Для двух моделей - (41) и 6-нит-

ропиразоло[1,5-а]пиримиди (52), изомеризованных по типу перегруппировки Кос-

та-Сагитуллина, рассчитаны электронная плотность на ключевых атомах, порядок и
длины связей, межатомные углы. На диаграммах (рис. 2) отмечено распределение

электронной плотности в соединениях 52 41 (в числителе приведены показатели

для нейтральных молекул, в знаменателе - анионных интермедиатов, получаемых при

присоединении гидроксильной группы). Как следует из данных по модели 52 для

нейтральной молекулы, максимальные положительные заряды сосредоточены на ато-

мах C(9) и азота нитро-группы.Учитывая бесперспективность атаки нуклеофильной
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частицы по нитро-группе, вероятной мишенью для атаки следует признать
пиримидиновый атом С(9).

0,00007 -0.13725 0.10423
-0.07731 -0,22985 0.13008

1 2 -0.13861 - ...00550НЗС --0.13947 -0.22808
-0.1205 Als

-0.1714
-2.2514

0.10943
0.13973 1 2

-0.1432ու N - 4.19822 -0.04082 -0.18499
0.03778N4 6 -0. 34661 -0.11905 5 -0-2895 0.20005

-0. 23982 -0.16257

0. 26459
9

-0. 51059 0.15304 _..0087
N՜ 6 N -0.43175

0.42703 0.21818 0.13388 0.079 0.00949

0.35479(
9 0.1157

Нзс СНЗ
N. 0. 06829 -0.10884 0.0088

0.5083 0. 05464
-0.47665 0.00969

-0.3465
-0.4620 0.5476

-0.3278
-0.44886

52 41
Puc. 2. Распределение электронной плотности и ее изменение

при присоединении (ОН) -группы.

Анализ распределения заряда модели 41 (сучетом суммарного заряда валент-
но-связанных атомов метильных групи) показывает, что наиболее предпочтительны-
МИ направлениями атаки нуклеофила являются атом С(9), и метильные группы пири-
мидинового кольца. В последнем случае это приводит к образованию карбаниона на
атомах углерода метильных груп протеканию основного обмена протонов, что
подтверждено и экспериментально, замеченным спектре ЯMP дейтерообменом.

Изменение порядка связей при присоединении гидроксильной группы к атому
С-9 приведено на рис.3 соответствует переходу атома C(9) spa -гибридизованное
состояние.

1,20
1.24 НзС 1.293

1.62 i 1,51
1. 2481.58 1441

1.333 1 2 1.338Ns 1.228
1.005 1.135

1.66
.12 НзС 5 1.296 1.182

0.999 NI
1.003 6

0.992 1.718
0.838 9 1.018

0.86
101 17

1.44 Ni 1.42 0-946

1.35

52 41
Рис. 3. Порядок связей и их изменение при присоединении ("О)) -группы.

Таким образом, изучение енаминовых перегруппировок позволило не только

подробно исследовать этот ТИП рециклизаций, но ВЫЯВИТЬ новое превращение в

риду производных пиримидиниевых солей - "перегруппировку с переаминиро-

намием". Исследования показали, что конкурентными изучаемым превращениям

наляются деструкция молекулы, основный обмен протонов, a случае пиримиди-

миевых солей - также дезалкилирование. При исследовании подобных превращений

были применены не только современные спектральные, но также и квантово-

кимические методы, что позволило уточнить возможные схемы превращений.

Второй раздел наших исследований посвящен синтезу новых соединений за

счет реакций пиримидинов с нуклеофильными реагентами и поиску ряду этих

веществ биологической активности.

2. ИССЛЕДОВАНИЯ ПО СИНТЕЗУ ПОТЕНЦИАЛЬНО БИОЛОГИЧЕСКИ

АКТИВНЫХ СОЕДИНЕНИЙ РЕАКЦИЯМИ ПИРИМИДИНОВ
НЕКОТОРЫМИ НУКЛЕОФИЛЬНЫМИ РЕАГЕНТАМИ

2. 1. a. СИНТЕЗ И СВОЙСТВА О-ПИРИМИЛИНИЛКЕТОКСИМОВ.

Реакцией диметилформамиде 4,6-диметил-2-хлор- и 2,4-диметил-б-хлор-, a

также 2-бекил---метил-хлорпирим (модели A, В, С) с натриевыми солями

оксимов алифатических, жирноароматических алициклических кетонов (получен-

ных реакцией оксимов с натриевой пылью) нами синтезированы 0-(4,6-диметилпи-

римидинил-2)-, 0-(2,4-диметилпиримидинил 0-(2-бензил-4-метилпирими
нил-б)оксимы кетонов (53 - 79).

Me

օգ -C=N-0 Me
Me

Me Me 53-65

Me Me՜
IR

R к Na Me Me66-76
77-79А,В,

Bո՜ O-N=C_
Me

A.RI=CI; R?=CH3. B.RI=CH3; R2=Cl. C.RI =CH,CH,;
53, 66-R= Me. 57, 70--==иизо-Ви. 61, 72-R= Ph.
54,67-R=EE. 58, 71-R=C.Hլ3. 62, 73-R=n-CIC,H..
55,68-R=Pr. 59. R-CH;= CH2)4. 63, 74--= 1-BrC,H4.
56,69-R=Bu. 60. R-CH; - (CH2)s. 64,75--==----еессон,
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65, 76-- --п-EtOC,H.. 77. R3 =Me. 78. R3 =Et. 79.R3 = Ph.

целью упрощения метода, нами разработан способ получения пиримидинил-
кетоксимов путем взаимодействия хлорпиримидина с оксимами кетонов, присутст-
вии едкого кали. Реакция идет в мягких условиях с высокими выходами (78-85%) и
позволяет исключить стадию предварительного синтеза натриевых солей кетоксимов.

Me

Взаимодействием оксима ацетона 80 с натриевой солью оксима 2,2-диметил-

тетрагидропиран-4-она, a также реакциями последнего с 2-хлор-4,6-диметил-

2,4-диметил-б-хлорииримид (A и В) синтезированы с высокими выходами

пиримидинилоксимы 2,2-диметилетрагидропиран 86-88.
Me

53.61 Me
Me R.

Me -C=N-O Me 86
Me(R)C=NOH Me N-ONa
KOH DOMFR R2

AR 66,72 Me
MeMe 0-N=-- 87A. RI =Cl; R2 =CH3. 53, 66. R=CH3. Me Me -Me

В. =CH3; R2-cl. 61, 72. R=CHH.. Me Me

спектрах ЯMP всех пиримидинилкетоксимов присутствуют сигналы 80 O-N=C_
Me

протонов групп, входящих пиримидиновое ядро оксимный фрагмент молекулы. В
спектрах несимметричных изомеров 66 - 76 сигнал протона 5-Н (по сравнению 88
соединениями 53--55 сдвинут в более слабое поле на 0,3 -0,4 М. д.).

Me -N

Me
Анализ масс-спектров большинства пиримидинилкетоксимов показывает, что Me

основные направления фрагментации связаны с образованием иона (M-R)*и расщеп- соединения 87 подтверждено ЯMP, a также доказано
лением связи N-Օ, с сохранением заряда на иминном остатке. Для спектров обоих

ген-структурным

Строение
анализом. Показано, что тетрагидропирановое

спектрами
кольцо имеет

рент-
кон-

рядов характерно наличие ионов 107 повышенная интенсивность пиков ионов 124 и
формацию искаженного кресла (выходы атомов C(4) из среднеквадратичной125, что однозначно доказывает их О-гетарильную структуру
плоскости остальных атомов цикла соответственно равны - 0,616 0,570 A) (рис. 4).

Реакцией натриевых солей кетоксимов с 2-метил-4,6-дихлорпиримид (мо-

дель D) получены, с высокими выходами продукты моно-замещения 80-82, либо бис-

аддукты 83 - 84. Последние синтезированы прямым взаимодействием хлорпроиз-
водных 80 и 82 с натриевыми солями оксимов, что позволило зависимости от взя- CI16)

того кетоксима получать либо продукт дизамещения с одинаковыми оксимными
CI181группами (83 84), либо бис-аддукт с комбинированным сочетанием оксимных О

групп (85). Ci Ofll

CI13)

Me(R)C=NO Na+ 14 C(14)

1:1 AR
IR 20 "C Me 0-N=C

Me
N112)

Na0-N=c<Me 80-82 CIS

Me Me
N(101(D) 1:3

60 "c 83- 85
Me D-N=C_

Me CI17)

83,84
80, 83. R=Me. 81. R=Et. 82, 84. R=Ph. 85.R=CH3, R=CHH. Рис. 4. Строение молекулы соединения 87 с нумерачией атомов.

22
23© National Library of Armenia



Фрагмент оксимной группы, включающий атомы С(3), C(4), C(s), N(T), 0(8), a так-

же пиримидиновый фрагмент практически плоские. Двугранные углы между плоскос-

ТЬЮ центрального фрагмента C(4), N(T), 0(8), С(9) плоскостями тетрагидропиранового

пиримидинового колец равны 41,6 и 159,70, соответственно. Значение торсионного

угла С(3)C(4)- равно - 175,70 и указывает на то, что атом 0(8) оксимной группы

и атом C(2) тетрагидропиранового кольца находятся в анти-положении относительно

C(4) = N(7) двойной связи.
На основании рентген-структурного анализа можно однозначно утверждать,

что в исследуемой реакции образуются именно пиримидинилоксимы 2,2-диметил-

тетрагидропиран-4-она. Показано также, что выделенный кристалл содержит лишь

один геометрический изомер, условно принятый нами за анти-изомер - то есть,
метильные группы тетрагидропиранового кольца расположены противоположном
направлении (плоскости) относительно атома кислорода оксимной группы.с помощью молекулярной механики методом MMI& P2 (QCPE 358) рассчита-
ны возможные конформации соединения 87, проанализированы все конформацион-

ные модели, образующиеся зависящие от поворота вокруг одинарных связей N-O и

о-с (пиримидин). Оказалось, что минимуму энергии соответствует анти-изомер, в

частности конформер A, строение которого совпадает с приведенной выше моделью.
Для нее характерно наименьшее напряжение, вызванное невалентными взаимодейст-

виями. В TO же время наиболее напряженной для анти-изомера является структура
В, на 40 ккал/моль менее выгодная, чем конформер структуры A.

Me Me

Me Me

N= Me

N

A Me Me-
N

Me

Расчеты для изомерного соединения 86 показывают, что этом случае, напро-

ТИВ, энергетически более выгодной является син-форма, которая, примерно на 80 ккал
/моль энергетически выгоднее анти-формы. Совпадение результатов рентген-струк-

турного анализа расчетных методов для соединения 87, a также результатов расче-
тов соединения 86 позволяет предполагать, что оно, по-видимому, является син-

изомером.

2. 1. б. ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ НУКЛЕОФИЛЬНЫХ АГЕНТОВ
НА О-ПИРИМИДИНИЛКЕТОКСИМЫ.

Изучено поведение пиримидинилкетоксимов под действием некоторых нуклео-
фильных агентов. Вышеописанный дейтерообмен протонов метильных групп отмечен

также в ряду пиримидинилкетоксимов, но важно подчеркнуть, что он касается

метильных групп пиримидинового кольца и не затрагивает метильной группы оксим-

пого фрагмента.

Me сна CH2D CD3

-OD D20_
-DOH

R Me R Me R Me R CD3

61 R= -0-N=CCMe)Ph
Установлено, что оксимная группа в пиримидинилкетоксимах достаточно под-

вижна и может вступать реакции нуклеофильного замещения. Так, при взаимодей-

ствии 0-2-мети--хлорпириициии-- ацетона метилэтилкетона (80

81) со спиртовым раствором этилата натрия был выделен, с выходом соответственно

55 и 45%, 2-метил-4,д-диэтоксипирим (89), TO есть наряду с нуклеофильным об-

меном атома хлора наблюдается также, неописанное замещение изопропилиден(изо-

бутилиден)иминооксигрупны

OEt

COEt
AR

Me 0-N=C_
Me Me OEt

80,81 89

80. R=CH3. 81.R=CHHs.
Аналогичное замещение отмечено для пиримидинилоксимов 68, 62 где выде-

лены также продукты отщепления - оксимы метилпропилкетона и пара-хлорацето-

фенона. Соединения 62 и 73 при действии гидрата гидразина образуют соответствую-

щие гидразинопроизводные.ci
Me Me

NշH.H20 +
Me--==N-0 Me H2NHN՜ N Me NOH

67

Me Me

N2H,H20 N Me-c-C6H,CI

Me o-N=C-Me Me՜ I NHNH2 NOH

78
Таким образом показано, что оксимная группа пиримидинилкетоксимах

лабильна и неустойчива и легко подвергается замещению под действием нуклеофиль-

ных реагентов.
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2. 1. в. РЕЗУЛЬТАТЫ БИОЛОГИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ
ПИРИМИДИНИЛКЕТОКСИМОВ.

Синтезированные соединения ряда О-пиримидинилкетоксимов были подверг-

нуты биологическим испытаниям на кафедре фармакологии Ереванского государст-

венного медицинского университета им. Мхитара Гераци, в Алтайском медицинском

институте на кафедре фармакологии, институте фотобиологии АН БССР, во
Всесоюзном научном центре по безопасности биологически активных веществ (ВНЦ
БАВ, Старая Купавна, Московской области).

Под руководством члена-корреспондента АН Арм. ССР, д. M. н., профессора С.

A. Мирзояна было изучено действие ряда синтезированных соединений на мозговой

кровоток и изменение сопротивления мозговых сосудов, a также противоязвенная
активность. Опыты проводились на кошках и мышах.

Установлено, что внутривенное введение соединений 53 И 55 В дозе 20 мr/кr

оказывало выраженное действие на мозговой кровоток, сопоставимое с активностью

аминалона. На 15 МИН. после введения соединения 53 кровоток повышался на 59,2%,

а сопротивление мозговых сосудов падало на 46,6%. Аналогичные показатели для

соединения 55 составляли 24,1 и 12,3%, соответственно. Оба вещества малотоксичны

(ЛД50 свыше 1000 мr/кг) и в применяемой дозе не вызывали токсического действия.

Еще более активным оказался 0-(,4-диметилиииидинил-б) ацетона

(66). Уже через 10 МИН после его внутривенного введения мозговой кровоток возрас-

тал на 49,5%, a через 15 мин усиливался на 68,7%. При этом сопротивление МОЗ-

говых сосудов понижалось на 44,2%. Соединение 66 обладает способностью повы-

шать кислородное напряжение в артериальной крови от 91 экв/л до 119 экв/л (на 31%)

уменьшать напряжение углекислоты от 41,5 экв/л до 37,5 экв/л (на 9,64%).Вещество

проявило также противоязвенную активность: внутримышечное введение вещества

дозе 20 мr/кr 60% случаев предупреждает поражаемость животных на 80%

уменьшает количество деструктивных поражений, приходящихся на одно животное.

Вещество малотоксично (ЛД50 около 1000 мr/кг) в применяемых дозах не вызывало
каких-либо токсических явлений. Соединение 66 в 1,8 раз более выраженно усилива-
ет мозговой кровоток, чем применяемый в практике аминалон и, в TO же время, пре
восходит по противоязвенной активности эффекты известных противоязвенных
нейротропных средств.

В острых опытах на кошках, наркозированных нембулатом, изучалось влияние

некоторых соединений этого ряда на артериальное давление и сопротивление мозго
вых сосудов. Оказалось, что соединения 53, 57, 67, и 69 ВЛИЯЮТ на системное давле-

ние и сопротивление мозговых сосудов. При внутрикаротидном введении соединения

53 в дозе 2 мгк/кг пониженис сопротполения мозговых сосудов составило 26%, при

продолжительности действия до 15 МИН. Увеличение длины радикала кетонном

фрагменте (соединения 57 69) приводило к повышению активности. Так, соеди-

нение 57 в дозе 5 мгк/кг понижает сопротивление мозговых сосудов на 36,4%, a для

соединения 69, в дозе 2 мгк/кг, этот показатель составлял 43%, при большей продол-
жительности действия (30 мин). Наиболее выраженное И продолжительное влияние

мозговых сосудов оказывало соединение 67 0-(2.4-лиметилпиримидинил

6)оксим
на тонус

метилэтилкетона. В дозе 2 мгк/кг понижение сопротивления мозговых cocy-

дов составило 41,7% (продолжительность действия 45 мин), a при повышении дозы

препарата до 1 мr/кr этот показатель понизился до 42,9%, при этом перфузионное

давление оставалось пониженным течение 45 мин.
оксимной груп-

Сравнение изомерных соединений, отличающихся положением

пы свидетельствует о большей активности 0-(---ниетилирыицины-Ютро

ных кетоксимов.
О-пиримидинилкетоксимов

Изучение антивирусной активности производных
безопасности биологически активных

проводилось во Всесоюзном научном центре по
соединения 57, 63, 65

веществ (ВНЦ БАВ). Результаты исследований показали, что

72 обладают антивирусной активностью против вируса гриппа, пиримидинилоксимы

62, 69, 74 76 проявляют умеренный эффект в отношении вируса осповакцины, a

клорпроизводное 81 против вируса венесуэльского энцефаломиелита лошадей

- 100 мгк/1 мл). О-пири-
Фармакологические исследования некоторых из синтезированных

Государственном
мидинилкетоксимов ряда ацетофенона, проведенные В Пермском

позволили выявить
медицинском институте под руководством проф. A. С. Закса

ацетофе-
противосудорожную активность у 0-4,6-диметилиримидини--)

отношении макси-
нона (61) и п-метоксиацетофенона (64). Активность выражена

тоникоэкстензорной
в

фазы
мального ЭКШ, при котором наблюдается четкая защита от

более 2ч и дос-
судорожного припадка. Защитный эффект доза зависим, сохраняется

активность соеди-
тигает максимума через 10 - 30 мин. Высокая противосудорожная

нений 61 и 64 характерна и отношении коразоловых судорог.

Приведенные данные свидетельствуют о перспективности рассмотрения ОТ-

меченных соединений, и в первую очередь соединения 64, качестве противоэпи-

лептических средств. АН Белорусии выявили,
Испытания, проведенные в институте фотобиологии

что 0-(2,4-миметилииниидинил- метилпропилкетона (соединение 68) обла-

дает сильным фотоповреждающим воздействием, которое большей степени про-

текает по механизму, связанному с химической деструкцией молекул хлорофилла до

пигментов феофитиновой природы. На соединение 68 (ЗАЛ-ДБ/67, N гос. per.

6851985) получен акт испытаний о его перспективности в качестве гербицида фотоди-

намического действия.
Таким образом:
1. Впервые в ряду пиримидина обнаружены вещества, проявляющие выражен-

ное действие на мозговой кровоток. Оно более выражено в ряду 0-(2,4-диметилпири-

мидинил-6), чем изомерных -
2. В этом ряду отмеченен фотодинамический эффект: он выражен ряду О-пи-

римидинил-6-оксимов, тогда как для О-пиримидинил-2-оксимов не характерен. Обна-

ружено соединение - 0-(2,4-миметилиримидинил- пентанона-2, приостанав-

ливающее рост ряда двудольных сорняковых растений и неповреждающее однодоль-
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ные культуры, что позволяет утверждать о его перспективности в качестве гербицида
фотодинамического действия.

3. Обнаружены вещества, обладающие противосудорожной активностью, a
также диуретическим и антивирусным действием.

2. 2. СИНТЕЗ БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
N-ПИРИМИДИНАМИНОКИСЛОТ

2.22 a. СИНТЕЗ И СТРОЕНИЕ У-ПИРИМИЛИНАМИНОКИСЛОТ.
Описанные предыдущем разделе пиримидинилкетоксимы, оказались биоло-

гически активными соединениями, что можно было ожидать учитывая эндогенный

характер пиримидинового ядра. Однако, неожиданен был столь широкий спектр
активности синтезированного ряда соединений, прежде всего их действие на
мозговой кровоток, что могло быть связано как с активностью пиримидинового
фрагмента, так и с влиянием на биологическую активность оксимной группировки.

Поэтому представлялось интересным осуществление синтеза пиримидин-
аминокислот, сочетающих фрагменты эндогенной у-аминомасляной кислоты (a также
ряда других аминокислот), известных действием на мозговой кровоток, с пиримиди-
новым ядром. Сравнение физиологической активности таких соединений с активнос+

тью О-пиримидинилкетоксим позволило бы также выяснить роль и влияние оксим-
ной группы на проявляемую пиримидинилкетоксимами активность.

Взаимодействием 4,6-диметил-2-хлор- и 2,4-диметил-б-хлорпирим (A
В) с аминоуксусной, у-аминомасляной глутаминовой кислотами водном растворе
едкого натра синтезированы N-(4,6-диметил-2-пиримиди N-(2,4-диметил-б-пири-
мидин)аминокислоты (90-95).

Y

R
+ H,NCH(CH,)nCOONa 78-- 85%

Me R N R6

A, 90-95
X=Cl; Y=CH3. В. X=CH3; Y=Cl.

90. R== NHCH,COOH; =R*=CH;; R=H.n=0
91. R2 = NH(CH,);COOH; R:=R6 =CH3; R=H. ==22
92. R?= CHOCH(COOH/CH,),C R4 =R6 =CH3; R=COOH. ու

93. R2=R4 =CH3; R6 = NHCH,COOH; R=H.0=0
94. R6 = NH(CH,),COOH; R=H.n=2
95. =CH3; R6 NHCH(COOH/(CH)),COOH; R=COOH. n=2

Реакции нуклеофильного замещения атома хлора пиримидина A с пролином
валином - аминокислотами, имеющими стерически менее доступные аминогруппы,
протекают даже при 25 часовом кипячении с более низкими выходами - 58 и 65%,
соответственно.

Me

IN соон
I

Me
Me 96

соон
Me

CI Me NH2
(CH,),CH-CH-COOH

A N Me
(CH,)CH-CH-HN

соон 97
аминоуксусной у-аминомасляной кислот с 2-метил-4,6-дихлор-

В реакциях
(D) водном растворе щелочи, при эквимолярном соотношении pea-

пиримидином
гентов, получается продукт монозамещения (74-75%), при троекратном

90-95%
избытке
образу-

аминокислоты соответствующем количестве щелочи, с выходами

ется аддукт бис-замещения. CI

Me NH(CH,)nCOOH

98, 99
NaOH

+ H2N(CH,)nCOOH NH(CH,)nCOOH

Me CI

D
Me NH(CH,)nCOOH

100, 101
ու =1,3. активен. Кипячением
Атом хлора продукте монозамещения достаточно

(99) скислоты
N-(2-метил-4

растворами

алкоголятов натрия получены, с выходами 75-95%, соответствующие
4-x часовомкислоты 102 - 104, a при

кипячении того же хлорпиримидина 99 в 10% растворе едкого натра - 4-оксипроиз

водное 105. OR

RONa

Me NH(CH2)3COOH
ROH

Me NH(CH2),COOH

99 102-105
102. R=CH3. 103. R=CCHs. 104. R=CH(CH3)2- 105.R= ..
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Взаимодействием дихлорпиримидина D с пролином валином, при
соотношении реагентов 1:1, синтезированы продукты монозамещения 106, 107.

соон

Me N

106
соон

Me
NHZ

ND (CH,),CHCHCOOH

Me՜ "ннсн-соон
107 сн(СНз)2

Реакцией с натриевыми солями аминокислот 2-бензил-4-метил-6-хлорпи
ДИН (C) превращен в 7-бекил--нириицинаминосос 108, 109.

Me

Me 108
R

HշNCH(CH,)nCOOH
Bո՛ "НН(СН2);СООН

Me
Bn՛ CI

соон 109
Bո՜ "ннснсн сн(сн.),

В спектрах ЯMP всех синтезированных соединений присутствуют сигналы
протонов как пиримидинового ядра (метильных групп и протона 5-Н), так и сигналы
протонов аминокислотного фрагмента, что, наряду с данными масс-спектров, под-
тверждает образование пиримидинаминокислот.

2. 2. б. СИНТЕЗ 7-ОКСОПИРРОЛИДИЛ-МПРИМИДИ
ЦИКЛИЧЕСКИХ ПРОИЗВОДНЫХ N-ПИРИМИДИН-гамма-

АМИНОМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ.
Продолжая исследование производных пиримидинаминокислот МЫ изучили

возможность синтеза (2-окооиирролидиния-1)пир циклических аналогов
пиримидин-у-аминомасляной кислоты, сочетающих два биологически активных фраг-
мента - пиримидиновое кольцо 2-оксопирролидиновый остаток пирацетама.

Синтез (7-оксопиррилидинил-П)иир 110 - 114 осуществлен терми-
ческой циклизацией соответствующих замещенных N-(пиримидин)-гамма-амино
ЛЯНЫХ кислот вакууме. Атом хлора соединении 111 достаточно активен и легко
замещается в реакции с натриевыми солями оксимов ацетона и ацетофенона, что при-
водит к получению аце-
тона ацетофенона 115 и 116.

Нуклеофильное замещение наблюдалось также в реакциях галогенпроизвод-

ного 111 со спиртовыми растворами метилата и этилата натрия, однако, В процессе

выделения, при обработке водой кислотой, происходило раскрытие пятичленного

кольца образование соответствующих замещенных N-пиримидин-гамма-амино-

масляных КИСЛОТ 102 и 103.
Me

R R ON=C_
RI

RicH,)C=NONa

Me NH(CH?)3COOH
Me N Me

94, 99 ,102-104 110-114 о
2

115,116 о
IROO a OR?Me R=CI

118 102,103
Me IN Me NH(CH2)3COOH

Me I
94,110-R=CH3. 115. R1-CH3.
99,111-R=CL. 116.RI =CH5.
102,112-R=0CH3. 102. R2=CH;.
103,113-R=0CHHs. 103. R?=CHa.
104, 114-R=0CH(CH3),
Синтез (117) осуществлен

термической циклизацией М-(пиримидин)ггимм--мином кислоты 91.

Me Me

N-H20 -

ноос(CH2)3HN N Me N Me

91 о 117

Реакцией пирролидинонилпиримидинов 110 117 с ИОДИСТЫМ метилом полу-

чены иодметилаты 118 и 119.
Me Me

Mel

Me
Me I

о 117 о 119
В отличие от предыдущей реакции иодметилирование пиримидинилоксима 116

сопровождалось расщеплением связи N-O оксима выделением 1,6-дигидро-1,2-ди-

(120).
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N одаддо

Mel

Me MeMe I Me՜ Me0-N=C_ OLN=C<
С6Н5 Me Me116 120

последнем случае можно было ожидать образования и изомерной 1,4-дигид-
роформы, однако, наличие в ИК-спектре (KBr) полосы 1645 см" (относимой к хино-
идной форме 1,6-дигидропроизводного), позволяет приписать выделенному веществу
формулу 120, хотя не исключает возможности образования реакции изомерного
аддукта, который, однако, нами не был выделен.

2. 2. В. РЕЗУЛЬТАТЫ БИОЛОГИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЙ НЕКОТОРЫХ
N-ПИРИМИДИНАМИНОКИСЛОТ.

Монокалиевая соль 100 проявила умеренный седативный эффект и слабое
обезболивающее действие (ВНЦ БАВ, Ст. Купавна), тогда как мононатриевая соль
этого бис-производного проявляет умеренный обезболивающий эффект. Для дикалие-
вой соли 100 характерно слабое стимулирующее действие на ЦНС, тогда как динат-

риевая соль, равно как и пиримидин-ГАМК 91 его натриевая соль, не активны.
Изучение действия некоторых из синтезированных производных N-пиримидин-

аминокислот на локальный мозговой кровоток и сопротивление мозговых сосудов, a
также исследование противоязвенной активности, проведенное на кафедре фармако-
логии ЕрГМУ им. M. Гератуи дало следующие результаты:

Внутрикаротидное введение натриевой соли N-(4,6-диметил-2-пиримиди
гамма-аминомасляной кислоты (соединение 91) в дозе 10 мr/кr привело к пониже-
нию сопротивления мозговых сосудов. Перфузионное давление сразу после введения
препарата понижалось со 125 до 110 MM рт. СТ. (т. е. на 12%), a на 5 МИН. введения
составляло 100 MM рт. СТ. (20%). Со стороны системного артериального давления
существенных изменений не было отмечено. Повышение дозы соединения 91 до 20
мг/кг через 5 МИН. после внутрикаротидного введения препарата приводило к паде-
нию артериального давления на 15 рт. ст.

Сравнение данных испытаний соединений 90 и 91 свидетельствует о большей
активности производного гамма-аминомасляной КИСЛОТЫ. В TO же время эти резуль-
таты значительно уступают данным активности изученных производных 0-(4,6-диме-
тилпиримидинил-2)кетоксим

Большую активность проявили производные N-6-пиримидин-гамма-амино
масляной кислоты. Так, N-2-метил--токон--имиииии (соединение 103)
обладает способностью расслаблять изолированные лоскуты мозговых артерий, уст-
раняет калиевую контрактуру на 78%. Методом водородного клиренса выявлена его
способность усиливать скорость мозгового кровотока на 34,5%, с одновременным
понижением сопротивления мозговых сосудов на 21,2%.

Внутривенное введение соединения 104 - N-(2-метил-4-изо-пропокси

мидин)ГАМК, дозах 10 20 мr/кт сопровождалось усилением скорости локального

мозгового кровотока соответственно на 26,7 32,6%. Одновременно отмечалось

понижение сопротивления мозговых сосудов на 18,3 и 22,8% без значимых изме-

нений со стороны системного артериального давления. Установлено также, что ука-

занное соединение приводит к устранению серотонинового спазма изолированных

артерий мозга на 43,6%.
аминокислот и

Сравнение показателей активности пиримидинилпроизводных

кетоксимов свидетельствует о большей активности в отношении мозгового кровотока

производных кетоксимов. Это позволяет сделать ВЫВОД, что, по-видимому, оксимная

группировка может определять исследуемый ВИД физиологической активности.

Поэтому считаем перспективным продолжение исследований по введению
эффек-
кеток-

симной группы в молекулы различных веществ с целью нахождения НОВЫХ

тивных малотоксичных препаратов, действующих на мозговой кровоток.

Проведенное ЕрГМУ им. M. Гераци исследование противоязвенной актив-

ности солей N, N-2-метириидии-,0-бинакис показало, что монока-

лиевая соль 100 (ЗАЛ-ДБ/86, N гос. per. 8064687) при рефлекторной язве на 40%

предупреждает как количество деструктивных изменений, так и поражаемость. При

язвеШея соответствующие показатели составляют 75% и 50%. Моно-натриевая соль

100 (ЗАЛ-ДБ/87, N гос. per. 8064787) при рефлекторной язве проявила большую

активность: она на 72% предупреждает количество деструктивных изменений и на

50% - поражаемость, тогда как при язве Шея количество деструктивных изменений

уменьшается на 12%, а поражаемость не меняется.

Наиболее активной оказалась дикалиевая соль N, N'(2-метилпиримидин-4,6)-

бис-аминомасляной КИСЛОТЫ 101 (ЗАЛ-ДБ/83, N гос. per. 8064987), которая при реф-

лекторной язве предупреждает количество деструктивных изменений на 75% пора-

жаемость на 75%. Это вещество активно при язве Шея: оно предупреждает количе-

ство деструктивных изменений на 80%, а поражаемость - на 75%.

На основании проведенных исследований можно сделать ВЫВОД о перспек-

тивности поиска противоязвенных препаратов в ряду пиримидин-бис-аминокислот

учитывая также и то, что они обладают малой токсичностью (ЛД50 1000 мг/кг).

2. 3. a. ПРЕВРАЩЕНИЯ, ОСНОВАННЫЕ НА РЕАКЦИЯХ
НУКЛЕОФИЛЬНОГО ЗАМЕШЕНИЯ В РЯДУ

2-БЕНЗИЛПИРИМИДИНОВ.

Частью проводимых работ явилось исследование свойств и химических прев-

ращений замещенных 2-бензилинримидинов. Рассмотренные выше трансформации

некоторых 2-бензилпиримидиниевых солей, a также перегруппировки замещенных

1,2,7риазоло[4,3-с)пирими осуществлены на основе синтезов превращений

2-бензил-4-хлорпиримидино В данном разделе освещены реакции, использованные

синтезе моно- бициклических производных бензилпиримидинов, a также некото-

рые превращения, основе которых лежало нуклеофильное замещение атома хлора

2-бензил-4-хлорпиримидина
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Взаимодействием 2-бензил-4-метил-окоипири (121) и его 5-аллил-

производного (122) с хлорокисью фосфора синтезированы 2-бензил-4-метил-б-хлор
пиримидин (модель С), и 5-аллилпроизводное 123.

Me Me
AR R

N POCI3 - N

PhCHa N он PhCHY IN CI

121.122 (модель С),123
121,(C)-R=H. 122,123- R Allyl.

Если взаимодействие оксипиримидина 122 с хлорокисью фосфора в стандарт-
НЫХ условиях проходило легко с высоким выходом, TO тех же условиях (кипяче-
ние оксипроизводного 121 с POCI3) наблюдалось осмоление и целевой продукт не
выделялся.

Мы разработали эффективный экономичный способ получения хлорпирими-
дина С, заключающийся во взаимодействии оксипиримидина 121 при комнатной

температуре (12-30 "C) с минимальным количеством POCI; (соотношение реагентов
1:1,5 - 1:2). Целевой продукт получается практически с количественным ВЫХОДОМ

(98-99%).
Несмотря на кажущуюся тривиальность этой реакции, она может протекать

по альтернативному пути. Показано, что при кипячении оксипиримидина 121 в
8-кратном избытке хлорокиси фосфора наряду с хлорпиримидином с образуется так-
же (124).

Me Me Me Me

POCI3 +

PhCHz он PhCHal Ci PhCHz сн՜ Ci
Ph

121 (27%) 124 (44%)

которые далее циклизованы триазолопиримидины реакцией с орто-муравьиным

эфиром.

CI NHNH2 N- -N

.R
N2H4 N

R
HC(OEt)3 - N՜

.R

Bո՛ Me Bո՛ Me Bո՛ N Me

(C),123 125, 126 43, 44

R=H, CH,-CH=CH

Реакцией хлорпиримидина С с этилгидразином этаноле с выходом 71% по-

лучен 2-бензил-4-метил-6-(17 -этилгидразино)пиримидин (127).

CI Et-N-NH2

N EtNHNH2 -
N

Bn Me Bn Me

С 127
последнем случае было выделено одно вещество, которому на основании

спектра ЯMP 'H, a также спектров продуктов его превращений приписано строение

127. Теоретически возможное В-этилгидразинопроизводно не получено.

Образование N--этилгидразинопроизводн 127 было подтверждено его реак-

цией с бензальдегидом ацетилацетоном выделением, соответственно, гидразонов

128 129 (соответственно, 51 и 75%).

EtN-N=CH-Ph
PhCHO

N 128
EtNNHz Bn N Me

Строение соединения 124 подтверждено масс-спектрометрически, где кроме
молекулярного иона (400/402) отмечен ряд ионов, соответствующих фрагментации
молекулярного иона, причем, наиболее интенсивными являются ионы, относимые к
двум фрагментам раскола молекулы: ионы 217/219 (36% и 100%) 183 (37%).

По-видимому, жестких условиях реакции, в процессе образования клорпи-
римидина С, происходит конденсация за счет кислого протона метиленовой грушп..

Модели замещенных 1,2,4-триазоло[4,3-с)пири 43 44, на которых
были изучены перегруппировки Димрота, синтезированы превращением 2-бензил-
4-хлорпиримидинов Си 123 в соответствующие 4-гидразинопроизводные 125 и 126,

I

Bn՛ Me

127 CH,(COMe),

Соединение 129 основном находится

метинового протона области 5,2 д.).

Me
EtN-N=C-CH2-C-Me

Iо

129
Bո՜ Me

енольной форме (отмечен синглет
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Me
Me

EtN-N=C-CH2-C-Me EtN-N Meо "н-оN

Bո՜ Me Bn/ N Me

Реакцией гидразинопиримидина 125 с кетонами синтезированы соответству-
ющие гидразоны.

RI
NHNH2 NHN=C_

R2

+ RIC-R?
Bn Me о Bո՜ Me

125 130 -137
130. - Н, R2 = Ph. 131.R1=R? =Me. 132. R1 = Me, R?=E..
133.R1 = Me, R2= Pr. 134.RI= Me, R2== изо-Ви. 135. RI= Me, R2 =CH13
136. R1 = Me, 22= Ph. 137. Ri = Me, R"= CH(Me)CH,Ph.

Конденсацией гидразинопиримидинов 125, 126 с фенилпировиноградной
кислотой получены соответствующие гидразоны 138 139, циклизацией которых,
при взаимодействии с хлорокисью фосфора, синтезированы 6-бензил-8-метил-4-Н-пи

римидо[6,1-0[1112247риази (140) и его 9-аллилпроизводное 141. В последнем
случае реакция протекала уже при комнатной температуре, тогда как нагревание при-
водило к осмолению реакционной смеси.

Попытка рециклизации пиримидотриазинов 140 141 в спиртовых растворах
едкого кали и этилата натрия, по типу перегруппировки Димрота, оказалась безус-
пешной И исходные возвращались без изменения.

CH2Ph
NHNHZ NHN=C-COOH PhCH2- AN.

N
AR AR

PhcH,cocooн POCI3 - о N

Bո՛ Me Bո՜ Me Bո՛ Me

125,126 138,139 140, 141
R=H, CH2-CH=CH,
Взаимодействием в спирте хлорпиримидина с гидразидами ряда карбоновых

кислот синтезированы пиримидинилгидразиды кислот (142-148). При кипячении
пиримидинилгидразида муравьиной кислоты 142 уксусной кислоте, a также реак-
цией гидразидов 144, 145, 147 и 148 с POCI3 осуществлена их циклизация получе-

ны (выходы 51-63 %) соответствующие производные 1,2,триазоло[4,3-с)пирими

на (43, 45, 49, 149, 150).
NHNHCOR N N

N R
RCONHNH2 -

Вп Me Bո՜ I Me Bո՛ Me

142 -148 43, 45, 49,149,150

43, 142. R=H. 143.R=MM. 144, 149. R=Et. 49, 145.R=CH(Me)z.

146. R= Bu. 45, 147.R=Ph. 148, 150. R=CHH,-m-NO2.

Конденсированная система - производное тетразоло[1,5-с]пиримидин 151,

получается при взаимодействии гидразинопиримидина 125 с нитритом натрия ук-

сусной кислоте.

NHNH2 N N

N NaNOz N

Bn Me
Н* Bn N Me

125 151

2. 3. б. СИНТЕЗ НЕКОТОРЫХ ЗАМЕЩЕННЫХ

6-ПИРАЗОЛ-1-ИЛПИРИМИДИНОВ

Продолжая исследование свойств 7-беквил---нировино---мет
мы изучили его реакции с различными В-дикарбонильными соединениями, в резуль-

тате чего были синтезированы некоторые замещенные производные 2-бензил-4-ме-

тил-б-(пиразол-1-ил)пирим
Взаимодействием в спиртовом растворе этилата натрия 2-бензил-4-гидразино-

6-метилпиримидина (125) с этиловым эфиром ацетоуксусной кислоты его алкил-

производными (R - СЗН7, С.Н9, CH,CH=CH.) синтезированы соответствующие
(152-155).

Me Me

R Me
MeCOCHCOOEt N=

Bn NHNHZ Bn

но R 152-155125
R=H, СзН7, снչ-CH=CH2.

соединения 152-
Анализ спектральных данных позволяет прийти к выводу, что

155 находятся практически полностью гидрокси-таутомерной форме. Этому спо-

собствует, вероятно, возможность закрепления гидроксиформы за счет образования

водородной связи с пиримидиновым атомом азота
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Масс-спектры соединений 152-155 подтверждают гидроксипиразольную фор-
му этих соединений и в газовой фазе. На основании анализа масс-спектра можно

утверждать об образовании именно
пиримидина, a не 3-окси---ллки---метилирои (зафиксированы ноны с
массой 225 и 226).

Конденсация гидразинопиримидина 125 и его 5-аллилпроизводного 126 с
ацетилацетоном осуществлена с высокими выходами (95 И 78%, соответственно)
бензоле, с азеотропной отгонкой воды, a циклизации с кротоновым альдегидом
метилметакрилатом позволили получить гидрированные производные пиразолил-
пиримидина 158 и 159.

Me
R Me

сна(COMe)z N
R=H,AIl PhCH?I

156.157 Me
Me

Me
R Me

N-
сн,=с-сооме PhCHa

PhCHal NHNHZ R=H 159 о Me

R=H МеCH=cнсно Me

Me
N

PhCH2I
N=

Н՜ MePhCHa 159 a НН
-н

158 Me H

видимо, за счет близости гетероароматического фуранового кольца наблюдается и

случае соединения 161. Me

о
Me

Ph Hac

Бромированием аллилпроизводного 155 эквимолярным количеством брома В

клороформе получен
сипиразол-1-ил]пиримидин 160, который при взаимодействии с избытком спирто-

вого раствора этилата натрия последующей нейтрализацией переведен
(161). Превра-

щение дибромпроизводного 160 фуро[3,2-d]пиразол 161 наблюдалось также при

длительном стоянии вещества.
C2H3ONa

Me Me Br

Br
он Brշ он EtONa

Bո՛ Me
155

Bո՛ Me 160

Me Me.

NN снавr Me

I

Bո՜ Me Bո՛ Me 161

R =HRRCH,CH=CH,

спектре ЯMP 'H соединения 159 сигналы протонов группы 41-CH; прояв-
ляются виде дублета, причем одновременно регистрируется мультиплет одного про-
тона (41-Н) области 3,04 М. д., что, несомненно, свидетельствует в пользу пира-
золидоновой структуры. При этом, если спектрах ЯMP IH соединений 152-156 и
158 сигнал протона 5-н пиримидинового ядра наблюдается в области 7,23-7,65 М.д.,
TO спектре соединения 159 синглет этого же протона имеет сильнопольный сдвиг
область 6,28 М.Д.. По всей вероятности, этом случае более устойчива другая
S-конформация гетероцикла с водородной связью N N, при которой протон
5-Н попадает в конус анизотропии близлежащей карбонильной группы. Забегая
вперед отметим, что аналогичный сильнопольный сдвиг сигнала того же протона,

Во Всероссийском научном центре по безопасности биологически активных

веществ (Ст.Купавна) изучена биологическая активность синтезированных веществ.

Соединение 159 влияет на процесс деления оплодотворенных яйцеклеток морского
10-5 оно и вторую стадии дробления на

ежа: в концентрации моль блокирует первую

50% и обладает действием. Соединение 154 проявляет

цитотоксичность на клетках рака яичника, a 155 - обладает умеренной активностью

отношении вируса классической чумы птиц.

Показано также, что триазоло[2,3-с]пиримидин 46 обладает выраженным анти-

гистаминным действием, a также проявляет слабую мембраностабилизирующую

слабую холинолитическую активность.
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Пиримидинилгидразиды 142, 144, 145, 147 и 148 проявили умеренную мемб-
раноальтерирующую, a также слабую холинолитическую гистаминоблокирующую
активность.

На кафедре квантовой электроники ЕГУ проведены испытания некоторых из
синтезированных веществ на генерацию второй гармоники (ГВГ) оптического излу-
чения YAG : Nd лазера длиной волны 1,06 мкм. Установлено, что синтезированный
нами кислоты дает сигнал
ГВГ, превосходящий эталон КДР (дигидрофосфат калия), a 1,4-триметил-2-(этокси-
карбонил)метилпиримидиний ИОДИД дает интенсивный сигнал ГВГ.

В В оды
1. Расширены границы применения енаминовых (Коста-Сагитуллина) перегруппиро-

вок в ряду пиримидина. Впервые реализованы рециклизации алкилиодидов ами-
дов нитрила замещенных 2-пиримидинуксусных кислот, a также пирроло[1,2-a]-
пиримидина, соответственно, амиды и нитрил 2-алкиламиноникотиновых КИСЛОТ
и производное пирроло[2,3-b]пиридина.

2. Определены условия и структурные факторы, способствующие перегруппировкам,
a также сопутствующие конкурентные процессы, влияющие на исследуемые прев-
ращения. Показано, что введение боковую цепь, положение 2 пиримидинового
кольца, электроноакцепторных групп способствует рециклизации. Установлено,
что перегруппировка относительно пассивных 2-бензилпиримидиниевых солей
замещенных пиразоло[1,5-а]пиримидино соответственно, в замещенные 2-алкил-
амино-3-арилпиридины пиразоло[3,4-b]пиридины активируется введением элек-
троноакцепторного заместителя (нитро-группы) в пиримидиновое ядро.

3. Впервые В ряду пиримидина обнаружена "перегруппировка с переаминировани
ем", приводящая к включению алкиламинного фрагмента реагента положение 2
образующихся производных никотиновой кислоты.

4. На примере взаимодействия иодида эфира 1,4-тримети"-7-пиримидину
КИСЛОТЫ с этаноламином и эфиром В-аланина предсказаны и экспериментально pe-
ализованы "перегруппировки с переаминированием" позволившие получить труд-
нодоступные иными путями производные никотиновой кислоты с внедренными в
положение 2 фрагментами использованных соединений, что открывает возмож-
ность применения реакции для введения биогенных групп в пиридиновое ядро.

5. При исследовании енаминовых перегруппировок пиримидиниевых солей впервые
установлено, что присутствии ограниченного количества воды рециклизация
протекает также и в альтернативном направлении, приводящим к образованию
труднодоступных полизамещенных производных 2-пиридона.

6. На основе квантово-химических расчетов структур модельных систем - солей
2-пиримидинуксусных кислот, a также конденсированных пирроло[1,2-a]- и пира-
золо[1,5-а]пиримидинов определены возможные направления первичной нуклео-
фильной атаки процессе перегруппировки Коста-Сагитуллина. Установлено, что

превращениях пиримидиниевых солей атака нуклеофила может протекать не

только по шестому, но по второму положению пиримидинового кольца. Для

бициклических систем наиболее вероятной мишенью атаки нуклеофила является

пиримидиновый атом углерода, соседний с мостиковым атомом азота.
7. Исследована, протекающая по типу перегруппировки Димрота, изомеризация ряда

замещенных 1,2,4-триазоло[4,3-с)пири соответствующие производные
1,2,4-триазоло[2,3-с)пири На примере 4-аллил-б-нензил-5-метил-

триазоло[4,3-с]пиримидина впервые для аллилпроизводных замечено протекание,

наряду с амидиновой рециклизацией кольца, также прототропной перегруп-

пировки аллильной группы в 1-пропенильную.
8. На примере превращения иодида нитрила 1,4-триметит-2-пиримидину

кислоты 2-метиланино-4,-мимети--- (енаминовая перегруппиров-

ка) рециклизация впервые наблюдалась динамике изменения спектров, в процес-

се превращения вещества в ампуле ЯMP. Процесс изомеризации 7-бензил-5-ме-

тил-1,2,триазоло[4,3-с)ии в 7-бекил---------риазоло[2
пиримидин (амидиновая перегруппировка) наблюдался динамике изменения

ЯMP 'H- и УФ-спектров.
9. Разработаны препаративные методы синтеза замещенных N-пиримидинаминокис-

лот, (2-окооииринил-1)пиримиди пиразолилпиримидинов, a также впер-

вые полученных О-пиримидинилкетоксимов.
10.Изучена биологическая активность некоторых из синтезированных соединений,

что позволило определить зависимость между строением и биологической актив-

ностью. Выявлено, что:

a) среди изученных групп веществ выделяются О-пиримидинилкетоксимы,

обладающие противоязвенной, противосудорожной, антивирусной, диуретичес-
кой активностью.

б) среди О-пиримидинилкетоксимов впервые ряду пиримидина найдены ве-

щества, обладающие действием на мозговой кровоток, частности, заслуживают
внимания 0-(2,4-мистиримидинил-В)к ацетона и О-(4,6-диметилпирими-
динил-2)оксим ацетона.

в) показано, что производные 0-2.4-лиметиримииии--мито более

активны, чем изомерные О-(пиримидинил-2)кетоксим
г) обнаружено, что 0-(2,4-диметилиримидинил- пентанона-2 проявля-

ет гербицидную активность. В ряду обнаружен фотодинамический эффект - спо-

собность под действием света приостанавливать рост сорняков не влиять на

рост культурных растений.
11.Найденное работе превращение пиримидиниевых солей под действием аминов,

(*"перегруппировка с переаминированием"). может стать инструментом целенап-

равленного конструирования труднодоступных иными методами соединений,

введения в молекулу пиридина различных аминосодержащих групп, фрагментов

природных веществ, аминосодержащих лекарств, a также для получения структур-

НЫХ блоков, которые могут найти применение синтезе новых недоступных
иными путями полициклических гетероциклов, том числе для нужд медицины

и сельского хозяйства.
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Դանագուլյան Գևորգ Հրաչի

<<Հետազոտություններ մոնո - և բիցիկլիկ պիրիմիդինների քիմիայի բնագավառում>>

Ամփ ոփագիր

Աշխատանքը նվիրված է պիրիմիդինային շարքի միացությունների քիչ հետա-
զոտված՝ ենամինային (Կոստ-Սագիտուլլինի) նուկլեռֆիլ վերախմբավորումների, ինչ-
պես նաև քլորպիրիմիդինների և որոշ նուկլեոֆիլ ռեագենտների փոխազդեցությանը,
ստացված արգասիքների քիմիական փոխարկումների ուսումնասիր

Մշակվել և սիստեմատիկ ուսումնասիրության է ենթարկվել պիրիդինի բազմա-
տեղակալված ածանցյալների սինթեզի սկզբունքորեն նոր եղանակ, որը ներառնում է
պիրիմիդինային շարքի միացությունների նուկլեոֆիլ ենամինայինվերախմբավորում:

Պիրիմիդինի շարքում ընդլայնված են Կոստ-Սագիտուլլինի վերախմբավորման
կիրառման սահմանները: Առաջին անգամ իրականացվել է տեղակալված 2-աիրիմի-
դինքացախաթթվի ամիդների և նիտրիլի յոդալկիլատների, ինչպես նաև պիրոլո[1,2-a]-
պիրիմիդինի վերախմբավորումը, որը հանգեցրել է համապատասխանաբար 2-ալկիլ-
ամինանիկոտինաթթվի ամիդների ու նիտրիլի և պիրոլո[2,3-Ե]պիրիդինի ածանցյալ-
ների առաջացմանը:

Մշակվել են վերախմբավորման օպտիմալ պայմաններ, բացահայտվել է կա-

ռուցվացքային գործոնի դերը: Որոշվել է ուղեկցող մրցակցային պրոցեսների ազդե-

ցությունը հետազոտված ռեակցիայի ընթացքի վրա:

Պարզվել է, որ պիրիմիդինիումային աղերի օղակի 2-րդ դիրքում, ինչպես նաև

համեմատաբար պասսիվ 2-բենզիլպիրիմիդինների յոդալկիլատների և պիրազոլո[1,5-

a]պիրիմիդինների պիրիմիդինային օղակի 5-րդ դիրքում տարբեր բնույթի էլեկտրոնա-

ակցեպտոր տեղակալիչների առկայությու նպաստում է վերախմբավորմանը:

Առաջին անգամ պիրիմիդինի շարքում հայտնաբերվել է ամինային փոխանա-

կումով ընթացող վերախմբավորում, որի արդյունքում նիկոտինաթթվի 2-րդ դիրք

մուտք է գործում ռեագենտի ամինային հատվածը:
յոդիդի և էթանոլամի-

նի կամ В-ալանինի էսթերի փոխազդեցության օրինակների վրա կանխատեսվել և

իրագործվել են *վերաամինացումով ընթացող վերախմբավորումները՞, ինչը

հնարավորություն է տվել ստանալու այլ ճանապարհներով դժվարամատչելի

նիկոտինաթթվի, 2-րդ դիրքում կենսածին խմբեր ընդգրկող, ածանցյալներ:

Առաջին անգամ հայտնաբերված է, որ պիրիմիդինիումային աղերի ենամինա-

յին վերախմբավորումը ջրի ներկայությամբ տանելու դեպքում, ռեակցիան ընթանում է
նաև մրցակցային ուղղությամբ և ստացվում են դժվարամատչելի բազմատեղակալված

2-պիրիդոնի ածանցյալներ:
2-Պիրիմիդինքացախաթթվի ածանցյալների աղերի, ինչպես նաև կոնդենսված

պիրոլո[1,2-a]- և պիրազոլո[1,5-2]պիրիմիդինն կառուցվացքի քվանտ-քիմիական

հաշվարկների հիման վրա, որոշվել են նուկլեոֆիլ ազդակի առաջնային հարձ ակման

(գրոհի) հնարավոր ուղղությունները: Պարզվել է, որ ի տաբերություն համընդհանուր

կարծիքի, պիրիմիդինիումային աղերի փոխարկումներում նուկլեռֆիլ ազդակի գրոհը

կարող է ընթանալ ոչ միայն 6-րդ, այլ նաև պիրիմիդինի օղակի 2-րդ դիրքում: Բիցիկլիկ

համակարգերում հարձ ակման առավել հավանական դիրքն է՝ պիրիմիդինային

օղակի կամրջային ազոտի ատոմի հարևանությամբ գտնվող ածխածնի ատոմը:

Ուսումնասիրվել է Դիմրոտի վերախմբավորման ձ ևով ընթացող մի շարք

1,2-----րարիազոլով,--]պիր իզոմերումը 1,2,4-տրիազոլո[2,3-շիպիրի
ների: Առաջին անգամ ալիլ ածանցյալների շարքում նկատվել է, որ 4-ալիլ-7-բենզիլ-5-

մեթիլ-122,4-տրիազոլով,--) ամիդինային վերախմբավորումը ուղեկց-

վում է ալիլ խմբի պրոտոտրոպ վերախմբավորմամբ:

Առաջին անգամ ենամինային վերախմբավորումը. այն է՝ 1,4,6-տրիմեթիլ-

2-կարբռնիտրիլ)մեթիլպիրիմի յոդիդի փոխարկումը 2-մեթիլամինա-4,6-դիմե-

թիլ-3-ցիանպիրիդինի, դիտարկվել է սպեկտրների փոփոխության դինամիկայում՝

ՄՄՌ-սրվակում գտնվող նյութի փոխարկման ընթացքում: 7-Բեն-իլ-5-մեթիլ-1,2,4-

տրիազոլո[4,3-c]պիրիմիդինի իզոմերումը 7-բենզիլ-5-մեթիլ 1,2,4-տրիազոլո[2,3-c]

պիրիմիդինի (ամիդինային վերախմբավորում) դիտարկվել է ՍՄՌ- և ՈՒՄ-սպեկտրնե-

րի փոփոխության դինամիկայում:
Ուսումնասիրված են պիրիմիդինային օղակի քլորի ատոմների նուկլեոֆիլ տե-

ղակալման որոշ ռեակցիաներ: Մշակվել են N-պիրիմիդինամինաթթուների, (2-օքսո-

պիրոլիդինիլ-1)պիրիմիդիննե պիրազոլիլպիրիմիդինների, ինչպես նաև առաջին

անգամ սինթեզված Օ-պիրիմիդինիլկետօքսիմների ստացման պրեպարատիվ եղա-
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նակներ: Ուսումնասիրված են 2-բենզիչ-4մմթիլ-6-քլորպիր և 2-բենզիլ-4-հիդ-
բազինա-6-մեթիլպիրիմիդինի հիման վրա իրականացվող քիմիական փոխարկում-
ներ:

Հետազոտված է սինթեզված որոշ միացությունների կենսաբանական ակ-
տիվությունը, ինչը հնարավորություն է տվել պարզելու մոլեկուլի կառուցվացքի և նրա
կենսաբանական ակտիվության միջև եղած կապը. բացահայտված է, որ

ա) Հետազոտված միացությունների շարքում աչքի են ընկնում Օ-պիրիմիդինիլկետ-
օքսիմները, որոնք ցուցաբերում են հակախոցային, հակացնցումային, հակավիրուսա-
յին, միջամուղ ակտիվություն:

բ) Առաջին անգամ պիրիմիդինների շարքում հայտնաբերվել են ուղեղի արյան
շրջանառության վրա ազդող միացություններ, որոնցից առավել ուշագրավ են ացետո-
նի 0-2,4-դիմեթիլպիրիմիդինիլ- և ացետոնի 0-(4,6-դիմեթիլպիրիմիդինիլ
օքսիմը:

գ) 0-2,4-իմեթիչիրինի-հկետօքս նշված ակտիվությունը գերազան-
ցում է իզոմեր Օ-(պիրիմիդինիլ-2)կետօքսիմ ցուցաբերած ակտիվությանը:

դ) Պենտան-2-ոնի 0-2,4-դիմեթիլպիրիմիդինիլ- ցուցաբերել է հերբիցիդա-յին հատկություն: Հետազոտված շարքում հայտնաբերվել է ֆոտոդինամիկ էֆեկտ
մոլախոտերի հանդեպ. այդ նյութերը լույսի տակ արգելակում են մոլախոտերի աճը,
բայց չեն վնասում մշակաբույսերը:

Աշխատանքում բացահայտված պիրիմիդինիումային աղերի <<վերաամինացու-
մով ընթացող վերախմբավորումը>>, ընձ եռնում է այլ եղանակներով դժվարամատչելի,
արժեքավոր հատկություններով օժտված միացությունների ստացման լայն
հնարավորություններ: Այդ ռեակցիայի օգնությամբ պիրիդինի մոլեկուլի մեջ կարելի է
ներմուծել ամինախմբեր պարունակող տարբեր դեղանյութերի, կենսածին նյութերի,
հետերոցիկլերի հատվածնեն: Ռեակցիան կարող է կիրառություն գտնել նաև բժշկու-թյան և գյուղատնտեսության նպատակների համար սինթեզվող, այլ ճանապարհներով
անհասանելի, բազմացիկլիկ հետերոցիկլերի ստացման ընթացքում:
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