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СИНТЕЗ  АННЕЛИРОВАННЫХ  СИСТЕМ  
C УЗЛОВЫМ  АТОМОМ  АЗОТА  
НА  ОСНОВЕ  ЗАМЕ I ЕННЫХ  

2-БЕНЗИЛ -4-ГИДРАЗИНОПИРИМИДИНОВ  

Конденсацией  замещеьчзьпс  2-бензил -4-гидразинопиримидинов  c фенилпиро - 
виног pадной  кислотой  получены  соответствующие  гидразоны , которые  реакцией  c 
хлорокисью  фосфора  циклизованы  в  производные  пиримидо  [6,1-c] [1,2,4] триазина . 
Реакцией  с  МОС 1з  замещенные  2-бензилпиримидинилгидразиды  некоторых  карбоно -
вых  кислот  превращены  в  1 ,2,4-триазоло  [4,3-c] пирвьмидины . Взаимодействием  с  эти -
латомнатрия  7-бензил -5-метил -l-фенил -1,2,4-триазоло  [2,3-с ] пиримидин  перегруп - 
пировван  в  7-бензил -5-метил -2-ф eнил -1,2,4-триазоло [2,3-с ] пиримидин . 

Ключевые  слова : гидразиды , гидр aзон ,  перегруппировка  Димрота , пиримидин , 
пиримидо [6,1-с ]  [1,2,4]  триазии ,  1 ,2,4-триазоло  [2,3-с ]  оиримидин ,  1 ,2,4-триазоло -  
[4, 3-c] пиримидин . 

Вещества , включающие  конденсированные  пиримидиновые  системы  и  
узловой  атом  азота ,. представляют  интерес  как  потенпиальные  анальгетики  
[1,  2],  бронхолитики  и  дыхательные  стимуляторы  [3],  противоопухолевые  
препараты  [4,  5].  C другой  cторны , наличие  н  молекуле  мостикового  атома  
азота  оказывает  существенное  влияние  на  р eaкционную  способность  таких  
систем  [6, 7 ] и  вызывает  интерес  к  изучению  их  химических  свойств . 

Высокая  биологическая  активность  характерна  также  для  производных  
2-бензилпиримидина  [8,  9].  Нами  синтезирован  ряд  гидразидов  и  гидразонов  
замещенных  бгнзилпиримидинов , проявивших  мембраноальтерирующую , 
холинолитическпю  и  гистаминоблокирующую  активность  [101,   a также  
показано , что  для  некоторых  гидразонов  характерно  гербипидное  и  
фунгицидное  действие , в  частности  в  подавлении  роста  Botrytis ci п erea. 

Продолжая  исследование  аннепированных  пиримидиновых  систем  
[11-13],  мы  предприняли  работы  по  синтезу  ряда  новых  т pиазоло  [4,3- с  ]пи -
кимидинов  и  пиримидо  [6,1- с  ] [1,2,4 ]триазинов , содержащих  в  пиримидино -
вом  кольце  бензильный  фрагмент . Конденсацией  з aмещенны x 2-бензил -4- 
гидразинопиримидинов  1a,b c фенилпировиноградной  кислотой , a также  
гидразинопиримидина  1 а  c кетоном  4 синтезированы  соответствующие  
гидразоны . Kипячением  гидразонов  2a,b c хлорокисью  фосфора  проведена  их  
циклизация  в  производные  пиримидо  [6,1-c ] [1,2,4 ]триазина  3a,b; в  ледяной  
уксусной  кислоте  циклизация  не  осуществилась . 

Кипячение  гидразона  5 c хлорокисью  фосфора  дало  хлорпроизводное , но  
не  привело  к  ожидаемому  замыканию  триазинового  кольца , что , 
по -видимому , объясняется  нахождением  полученного  соединения  в  основном  
в  диазоформе  б  и  отсутствием  (или  невысоким  содержанием ) таутомерных  
форм  ба  и  bb. Сказанное  подтверждает  спектр  ЯМР  1Н , в  котором  отмечены  
квартет  метинового  протона  (2.65 м . д .), дуплет  протонов  метильной  группы  
(1.05 м . д .) и  сснглеты  м eтиленового  и  метильного  фрагментов  боковой  цепи . 
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Реакцией  пиримидинилгидразидов  карбоновых  кислот  c хлорвкисью  
фосфора  получены  1-замещенные .  5-метил -7-бензил -1,2,4-триазоло  [4,3- 
с  ]пиримидины  8a—d. Кипячением  1-фенилпроизводного  8с  c этилатом  
натрия  осуществлена  его  перегруппировка  в  7-бензил -5-м eтил -2-фенил - 
1,2,4-триазоло [2,3- с ]пиримидин  9c, протекающая  по  типу  перегруппировки  
Димрот a. Как  уже  сообщалось  [13],   попытка  аналогичной  изомериза ции  
1-изопропилпроизводного  8b привела  к  деструктивной  гидратации  молекулы  
и  выделению  промежуточного  аддукта  10b (таблица ). 
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Характеристики  синтезированных  соединений  

Соеди - 
нение  

Брутго - 
формула  

Найдено , % 

Т , пл ., ° С  

Rf 
(бензол - 
ацетон , 
З  : 	 1) 

Вьи oд , 
% 

гвычислено , i 

C Н  N 

1b C15H18N4 70.71 6.98 22.17 131-132 0.64* 92 
70.84 7.13 22.03 

2a Сг 1Нго Nа 0г  69.71 5.41 15.89 258-259 90 
69.98 5.59 15.55 

2b Сг 4Нг 4Nа 0г  71.69 6.30 13.81 219-220 60 
71.98 6.04 13.99 

За  C21H18N40 73.53 5.09 16.23 108-110 0.35 46 
73.67 5.30 16.36 

3b Сг aНгг NaО , 75.19 5.98 14.51 95-96 0.57 40 
75.37 5.80 14.65 

5 C23H26N4 77.20 7.08 15.47 0.62 90 
77.06 7.31 15.63 

6 СгзН 25С 1N4 70.09 6.25 14.14 180 0.42 25 
70.31 6.41 14.26 

8a С 15Н 1ь Nа  71.28 6.25 22.08 78-80 0.87 51 
71.40 6.39 22.20 

8b С 1ьН 1в Nа  71.93 6_04 21.17 77-78 0.56 63 
72.15 6.18 21.04 

8c С 1эН 1ь N4 75.69 5 . 29 18.89 130-131 0.73 50 
75.98 5.37 18.65 

8d C19H15N5O2 65.81 4.21 20.04 115-117 0.35 58 
66.08 4.38 20.28 

9c C19H16N4 75.71 5.41 18.91 76-77 0.56 80 
75.98 5.37 18.65 

* Бензол -ацетон ,  1:  1. 
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ЭКСПЕР I4МЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР  1Н  регистрировали  на  спектрометре  Varian Mercury  ЗО ® в  рамках  программы  
US CRDF RESC 17-5. При  отнесении  сигналов  спектров  применялась  методика  двойного  резонан -
са . Для  ТСХ  использованы  пластинки  Silnfol UV-254, проявление  парами  иода . 

5-Аллил -2-бензил -4-гидразино -б -метиликримидин  (1b). Смесь  51.7 г  (0.2 моль ) 5-аллил -
2-бензил -4-метил -б -хлорпиримидина  и  18.5 г  (0.31 моль )  85%  гидрата  гидрааина  в  30 мл  этанола  
кипятят  c обратным  холодильником  10 ч . Отгоняют  досуха  при  пониженном  давлении , охлажда -
ют , остаток  промывают  водой , гексаном  и  отфильтровывают . Перекристаллизовьпнают  из  четы -
реххлористого  углерода . Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1з ): 2.33 ( ЗН , c, 4-СНз ); 3.25 (2Н , д , J=5.5 Гц , 
СН 2-СН =СНг ) ; 3.93 (2Н , c, CH2Ph) ; 5.01 (1 Н , д ,  J= 10.0   Гц , СНд =СН ) ; 5.04 (1 Н , д ,  J= 16.8   Гц , 
СН 2=СН ); 5.83 (1 Н , д . д . т , J1= 5.5, 7г  = 10.0, Jз  = 16.8 Гц , СН =СН 2); 7.23-7.40 (5Н , м , Ph); 
12.4 м . д . (1H, уш . c, NH). 

Методика  получения  2-б eнзил -6-метиликрицидинил -4-гидразонов  a-кетокислот  (2а , Ь ). 
Кипятят  4-5 ч  в  25 мл  этанола  5 ммоль  гидразинопиримидина  1 и  5 ммоль  фенилпировиноградной  
кислоты  [14] , охлаждают , выпавшие  кристаллы  отфильтровыв aют , промьпзают  2 мл  холодного  
этанола  и  сушат . Спектр  ЯМР  1Н . Соединение  2a (ДМСО - дб ): 2.38 (ЗН , c, 4- СНз ); 3.78 (2Н , c, 
CH2-C=N); 3.98 (2Н , с , 2-çI i2h); 6.91 (1Н , c, 5-Н ); 7.1-7.29 (11Н , м , (СбН 5)2 и  NН ); 12. З  м . д . 
(1H, уш . c, СООН ). Соединение  2b (ДМСО - дб ): 2.4 (ЗН , c, 4-СНз ); 3.37 (2Н , д , J=5.7 Гц , 
СН 2-СН =СНг ); 3.84 (2H, c, CH2-C=N); 4.05 (2Н , c, 2- Р h); 5.01 (1H, д , J= 15.8 Гц , 
СНг =СН ); 5.04 (1 Н , д , J = 9.5 Гц , СН )=СН );  5.84 (1 Н , д . д . т , J1 = 15.8, J2 = 9.5, Тз  = 5.7 Гц , 
СН =СНг ); 7.08-7.38 (10Н , м , (СьН 5) г ); 13.5 м . д . (1 Н , уш . c, СООН ). 

9-Аллил - б -бензил -8-м eтил -4-Н -пиримидо [6,1-с ] [1,2,4] триазин -4- он  (3b). Смесь  0.8 г  
(2 ммоль ) 5-aллил -2-б eнзил -6-метилпиримидинил -4-гидразона  фенилпировиноградной  кисло - 
ты  2b и  10 мл  хлорокиси  фосфора  оставляют  при  комнатной  температуре  на  15-20 ч . На  следу -
ющий  день  реакционную  смесь  осторожно  вьиинают  на  50 r измельченного  льда , нейтрализуют  
раствором  едкого  кали , экстрагируют  хлороформом  и  с  ушат  сульфатом  магния . Далее  раствори -
тель  отгоняют , остаток  охлаждают , прилив aют  гексан , выпавшие  кристаллы  отфильтровывают  и  
сушат . Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1з ): 2.51 (ЗН , c, 4-CHз ); 3.6 (2Н , д , J= 5.5 Гц , СН 2-СН =СНг ); 4.18 
(2H, с , З -СН 7Рн )  ; 4.35 (2H, c, б -СН ,Рн )  ; 5.04 (1 Н , д , Т = 9.0 Гц , СН 2=СН ) ; 5.05 (1 Н , д ,  .1= 18.0   Гц , 
СН 2=СН ) ; 5.88 (1 Н , д . д . т , J1= 5.5, 7г  = 9.0, Jз  =18.0 Гц , СН =СНг ) ; 7.05-7.37 м . д . (1 ОН , м , Phr) . 

6-Бензил -8-м eтил -4-H-пиримидо [6,1- с ] [1,2,4]триазин -4-он  (За ). Соединение  За  получают  
кипячением  0.75 г  (2 ммоль ) гидразона  2a в  10 мл  хлорокиси  фосфора  в  течение  10 ч . Обрабааы -
ваютаналогичнопредыдущему . СпектрЯМР  1Н  (СДС 1з ): 2.51 ( ЗН , c, 4-СНз ); 4.18 (2Н , c, СНг ); 
4.38 (2Н , c, СНг ); 6.83 (1 Н , c, 5-Н ); 7.21-7.37 м . д . (10Н , м , Ph2). 

2-Бензил - б -метилпиримидинил -4-гидразон  З -м eтил -4-ф eнилб yт aн -2-oн a (5). Смесь  1.1 r 

(5 ммоль ) гидразинопиримидина  1 а  и  0.8 г  (5 ммоль ) З -м eтил -4-фенилбутан -2-oн a 4 [ 15] кипятят  
в  10 мл  зтанола  10 ч , досуха  отгоняют  спирт , образующееся  вязкое  вещество  промывают  гексаном . 
Получают  1.65 г  (90%) соединения  5. Спектр  ЯМР  1Н  (СДС 1 з ): 1.08 ( ЗН , д , J= 6.1 Гц , СНзСН );  
1.11 (ЗН , д , J=6.-5 Гц , СНдСНСНгРн ); 2.08 ( ЗН , c, 4-CHз ); 2.5-2.8 (1 Н , м , СН (СНз ) СНзР h); 
2,75 (2H, д ,  J=5.8  Гц , СН (СНз )CH2Ph); 2.95 (1 Н , д . к , J= 6.1, д = 3.1 Гц , СНСНз ); 4.11 (2Н , c, 

2-CH2Ph); 6.84 (1Н , c, 5-Н ); 7.13-7.35 м . д . (10Н , м , Рнг ). 
2-Бензил -4-м eтил - б - [(3'-метил -4' -фенил -3'-клорбутан -2') азо ] икримидин (6) Смесь  0.8 г  

(2.2 ммоль ) гидразона  5 и  7 мл  РОС 1з  нагревают  на  водяной  бане  5 ч . Охлаждают , добавляют  20 г  
мелкоколотого  льда , нейтрализуют  раствором  едкого  натра , экстрагируют  хлороформом  и  сушат  
сульфатом  магния . После  удаления  растворителя  к  остатку  приливают  гексан , отфильтровьп ;ают  
выпавшие  кристаллы . Спектр  ЯМР  1Н  (ДМСО - дб ) : 1.05 (ЗН , д , J = 6.0 Гц , СНзСН )  ; 1.25 (ЗН , c, 

СНЗСС 1); 2.45 ( ЗН , c, 4-СНз ); 2.53 (2H, c, СН 2СС 1);  2.65 (1 Н , к , J= 6.0 Гц , СНСНз );  4.08 (2Н , c, 

2-СНгРн );  6.58 (1 Н , c, 5-Н ); 7.21-7.39 м . д . (10Н , м , Ph2). 

1  -Замещенмые  5-м eтил -7-бензил -1,2,4-триазоло [4,3- с ] пиримидины  (8 а- е ). Смесь  

2.5 ммоль  2-б eнзил -6-метилпиримидинил -4-гидразида  карбоновой  кислоты  7 [10] и  15 мл  хлор -
окиси  фосфора  кипятят  8-10 ч  c обратным  холодильником , отг oняют  избыток  РОС 1з , к  остатку  
добавляют  мелкоколотый  лед  и  нейтрализуют  раствором  едкого  кали . Выпавшие  кристаллы  8c и  
8d отфильтровьпзают  и  перекристаллизовываюа  из  водного  этанола  (8с ) или  кипятят  c углем  в  
зтаноле  (8д ). Соединения  8a и  8b после  нейтр aлиз aции  выделяют  экстракцией  хлороформом , 
сушат  сульфатом  магния , отгоняют  растворитель , к  остатку  доб aвляют  гек caн . Вьшавшие  кристал -

лы  отфильтровывают , перекристаллизонывают  из  гексана . Спектр  ЯМР  1H. Соединение  8a 

(СДС 1з ): 1.51 (ЗН , т , J= 6.7 Гц , СН 2 СНз ); 2.50 (ЗН , c, 5- СНз ); 3.33 (2Н , к , Т = 6.7 Гц , СН 2СНз ); 
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4,5 (2Н ,. с , CH2Ph); 7.31-7.50 м . д . (6H, м , Ph и  4-H). Соединение  8Ь " (СДС 1з ): 1.45 (6Н , д , Т = 
6.4 Гц , 1и 1егСН ); 2.55 ( З H, с , 5-CHз ); 3.25 (1H, м , Т  = 6.4 Гц , çIiMez); 4.6 (2H, c, CН *Pн ); 

7.28-7.55 м . д . (6H, м ,  Phu 4-H) . Соединение  8с  (СДС 1з ) : 2.59 (З H, с , 5-С Hз ) ; 4.71 (2Н , с , СНг ) ; 
7.3-7.6 и  8.33 м . д . (11 Н , м , ph, ghCH2 и  4-H). Соединение  8d (ДМСО - дь ): 2.28 ( З H, c, 5-CHз ); 

3.93 (2Н , с , t2Ph); 7.1-7.35 (5H, м , Ph); 7.18 (1H, c, 4-H); 7.78 (1 Н , т , Т = 5.7 Гц , 5' -H); 8.38 
(2H, д . д , Т = 5.7 Гц , 4' -H и  6' -H); 8.8 м . д . (1H, c, 2' -H). 

7-Бензил -5-метил -2-фенил -1,2,4-триазоло [2,3- с ]пи pимидин  (9 с ). B спиртовом  растворе  

этилата  натрия  (0.02 г  натрия  в  3 мл  а 6сотцотнот  этанопа ) кипятят  н  течение  3 ч  0.2 г  (1 ммоль ) 

соединения  8с ,  нейтрализуют  эфирньпм  раствором  хлористого  водорода , фильтруют , отгоняют  
досуха , к  остатку  добавляют  5 мл  гексана . Выпавшие  кристаллы  отфильтровывают  и  перекристал - 

лизовынают  из  гексаха . Спектр  ЯМР  1Н  (CD2C12): 2.38 (ЗН , с , 5-CНз ); 3.72 (2H, c, CH2Ph); 7.23 
(1Н , с , 4-H); 7.2-7.55 м . д . (10Н , м , Ph и  CH2Ph). 

Работа  выполнена  в  рамках  научной  темы  (грант  96-559), 
субсидируемой  из  источников  государственного  централизованного  
финансирования  Республики  Армения . 
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