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ПУРИНЫ  , ПИРИМИДИНЫ  И  КОНДЕНСИРОВАННЬТЕ  
СИСТЕМЫ  HA  их  ОСНОВЕ  

12*. 1,З -ДИМЕТИЛПИРИМИДО  [4,5-д ]ПИРИМИДИН -2,4-(1Н ,ЗН )ДИОН : 
ПЕРВЫЙ  СЛУЧАЙ  РЕГИОСЕЛЕКТИВНОГО  АМИНИРОВАНИЯ  
КОНДЕНСИРОВАННЫХ  ПИРИМИДИНОВ  B ПОЛОЖЕНИИ  2 

1  , З -Диметилпиринидо  [4,5-d] пиримидин -2, 4- (1 Н ,ЗН ) дион  (I) реагирует  с  ал -
киламинами  и  жидким  аммиаком  и  присутствии  окислителя  (КМлО 4 или  
Ау  (С 5Н 5N) ццпО 4) , давая  7-аминопроизводные , a при  взаимодействии  c метилами - 
ном  образует cя  смесь  изомерных  продуктов  алкиламинирования . Последователь - 
ньгй  гидролиз  7-пиперидинопроизводного  в  щелочной , a затем  кислой  средах  дает  
4-метиламино -2-пиперидинопиримидин  с  количественным  выходом . 

Известно , что  конденсированные  пиримидины  (хиназолин , птеридин ) 
аминируются  амидами  щелочных  металлов , аммиаком  или  алкиламинами  в  
присутствии  оки cлителя  исключительно  по  положению  4  [2-41.  Сам  
пиримидин  и  некоторые  его  4- и  5-замещенные  в  больпгинстве  случаев  также  
дают  б - и  4-аминопиримидины  соответственно  [2, 5,  6].  При  этом  замещение  
атома  водорода  в  положении  2 незначительно  и  возможно  лишь  в  условиях  
кинетического  контроля  [71.  

Мы  нлтттпи , что  1 ,3-диметилпиркмидо  [4,5-d  Jпиримидин -2,4-  (1Н ,ЗН ) ди -
он  (I) подвергается  окислительному  аминированию  преимущественно  по  
положению  7, соответствующему  положению  2 в  молекуле  пиримидина . При  
действии  на  соединение  I алкиламинов  либо  жидкого  аммиака  в  присутствии  
окислителя  (КМлО 4 или  Ag (C5H5N) 2Мп 04) с  хорошим  выходом  образуются  
7-аминопроизводные  V. 
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* Сообщение  11 см . [1]. 
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Таблица  1 

Синтез  7-aлк aл aмино -l,3-дим eтилпи pимид o[4,5-д ]- 
пиримидин -2,4-(1Н ,ЗН )дионов  (ц ) 

Соеди - Брутго - 

Условия  реакции  

°С  Вьичод , - 
некие  формула  т е м - Rf Tnn, % 

амин  окиснигель  пература , 
°С  

Va СвН 9N5О 2 NHз  КМпО 4 -78... -75 0,07 323.. .324 79 
цб , 

шб  
С 9Нп N5ог  Ме NН 2 - кМпО 4 

- - 
-75_.. -70 0,09 — 90=2  

Vu  С 1оНуз N5О 2 EtNHz КМпО 4 -10 0,17. 202...205 78 
Vr Cl2H17N5O2 t-BuNH2 f1g(CsIi.sN)2vIп 04 7...10 0,39 234...236 51 
цд  С IзН 17Nвог  Еlиперидин  Ag(C5H5N)2МпО 4 5...10 0,43 180...181,5 75 
це  Cl2Н I5N50 з  Морфолин  Ag(С 5Н 5N)2МпО 4 7...10 - 0 ,г 8  226...228  83 

ТСХ  на  А 12О*, элюент  хлороформ . п pоявление  парами  йода . Rf  исходного  соединения  I 0,67. 
'2 Указан  общин  выход  смеси  coединений  Шб  и  V6. 

Теоретически  нуклеофил  может  атаковать  как  атом  C  так  и  атом  С (5) 
исходной  молекулы . Например , ранее  . сообщалось  [83,  что  кипячение  
пиримидоурацила  I c первичными  алкиламинами  RNH2 приводит  к  
разрушению  пиримидинового  кольца  соединения  I и  образованию  
азометинов  VI. Очевидно , что  первоначальной  стадией  такого  превращения  
может  быть  только  присоединение  н yклеофила  к  положению  5. 
Квантово -механический  расчет  (метод  МОХ ) показывает , что  в  исходной  
молекуле  положительный  л -заряд  на  атоме  С (7) (+0,198) несколько  больше , 
чем  на  атоме  С (s) (+0,183).. В  то  же  время  энергия  нуклеофильной  
локализации  для  Q комплекса  II (2,80 ß) меньше , чем  для  о -комплекса  Iц  
(2,87 ‚3),  т . e. последний  менее  устойчив . Очевидно , реакционная  способность  
положений  5 и  7 с oизмерима , а  нуклеофильная  атака  в  положение  7 более  
вероятна  в  условиях  кин eтическог o контроля . 	- 

Таким  образом , логично  было  бы  ожидать  образования  смеси  изомерных  
продуктов  алкиламинирования  III и  V. Однако  такую  смесь  мы  
зафиксировали  лишь  в  опытах  c метиламином , во  всех  остальных  случаях  
был  выделен  единственный  продукт  нуклеофильного  замещения  по  атому  
C (7) , имеющий  структуру  V. 

B пользу  замещения  по  положению  7 свидетельствуют  некоторые  данные  
спектроскопии  ПМР  полученных  нами  соединений . B спектре  исходного  
пиримидоурацила  I имеются  два  синглета  N-метильных  групп  (д  3,48 и  
3,70),  a также  два  синглета  ароматических  протонов  7-Н  (д  9,14) и  5-Н  (д  
9,29 м . д .). Определены  константы  спин -спинового  взаимодействия  ядер  С (5) 
и  С (7) c соответствующими  протонами  Jc(5),н 1  = 187,5 и  Jc(7),н 1  = 206,4 Гц . 
Разница  в  величинах  этих  констант  позволяет  установить  место  вступления  
заместителя  в  пиримидиновое  кольцо . Так , в  спектрах  ПМР  продуктов  
аминирования  цв —е  синглет  един cтвенного  ароматического  протона  лежит  
в  области  д  8,84...8,91 м . д ., причем  ТС ,н 1  равна  183,4 Гц , что  позволяет  
отнести  этот . сигнал  к  протону  5-Н . Соединения  V имеют  однотипные  ИК  и  
УФ  спектры  (табл . 2) . 

Для  окончательного  доказательства  структуры  V соединение  Vд  было  
подвергнуто  действию  5% раствора  NaOH при  нагревании . При  этом  было  
выделено  производное  пиримидин -5-карбоновой  кислоты  VII. Следует  
заметить , что  характерное  для  ксантинов  и  лумазинов  раскрытие  
урацильного  кольца  в  щелочных  средах  j9:, 10 3  в  данном  случае  идет  c 
большим  трудом . Кислый  гидролиз  амида  VII и  дальнейшее  де - 
карбоксилирование  приводят  к  2-пиперидино -4-м eтил aмин oпи pимидин y 
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Таблица  2 

Физико -химические  свойства  7-aлкил aппмнн o-1,3-дим eтил - 
пиридо -(4 ,5-dI- т [иримидин -2,4-(1Н ,ЗН ) дионов . (V) 

Сое - 
дине - 
ние  

Спектр  ПМР  (СДС 13), д ', м . д .' 

Ик  . спёктр  

(СНС 13), V. 

см  1'2 

. 

уФ  епекгр  
(СН 30Н ), 

*тах , нм  

(1g £) N(1)-Me N(3)-Ме  5-H 
(1Н , NH дРу *е  

сигналы  
C= 0 N-H 

I 3,48 3,70 9,29 - 9,14 ( 1Н , c, 7-Н ) 1666, - - 
1724 

Va 3,21 3,40 8,67 7,53 - 1677, 3170, 232 (5,54), 
(2Н , 1719 3384 259 	(4,97), 
с ) 274 (5,14) , 

315 (5,17) 

Vв  3,41 3,59 8,85 6,24 1,29 (ЗН ,. т , Т =.5 Гц , 1663, 3444 215 	(5,38), 
(1Н , C- СНз ), 1714 231 	(5,43), 
м ) 3,56 (2Н , кв ,J  =5 Гц , 272 (5,20) , 

N-СН 2=С ) 310 (5,08) 

Vr 3,40 3,59 8,84 5,94 1,51 (9Н , с , t-Bu) '1662, 3429 214 (5,21), 
(1H, 1713 231 	(5,31), 
уш . 271 	(5,10), 
с ) .  309 (5,00) 

Уд  3,39 3,54 8,86 - 1,69 	(6Н , 	м , 	%3- 	и  1664, - . 215 (5,34), 
y-СН 2 	пиперидино ), 1714 233 . (5,35), 
3,90. (4Н , м , а -СНг  279 	(5,32), 

. пиперидино ) 318 (5,11) 

Ус  3,41 3,55 8,91 - 3,47 (4Н , м ,N( СНг ) г  1672, - . 216 	(5,30), 
морфолино ), 1720 235 (5,32), 
3,97 (4Н , м , О (СН 2)2 276 (5,25), 
морф 'олино ) 314 (5,11) 

' Спектр  соединения  Va получен  в  ДМСО -Д 6. 
'2 Спектры  соединений  Va,e получены  в  вазелиновом  масле . 

(VIII) . B спектре  ПМР  последнего  наряду  c сигналами  протонов  метиламино -
и  пиперидиногрупп  имеются  два  дублета  равной  интенсивности  в  области  d 
5,61 и  7,85 м . д . (J = 5,7 Гц ), соответствуют  ароматическим  протонам  5-H 
и  6-Н  пиримадсна  VIII. Очевидно , что  в  случае  5-замещения  спектр  ПМР  
аналогичного  продукта  содержал  бы  два  иерасщеплехных  сигнала  
ароматических  протонов . 

6 

MeHN* * *N  NaOH 	 H,SO4  

Mе HN N N 
3 

VII 	 VIII 

Как  было  сказано  выше , при  действии  на  пиримидоурацил  I метиламина  
в  присутствии  КМпО 4 нами  была  получена  смесь  двух  веществ , которые  не  
удалось  разделить  дробной  кристаллизацией  или  хроматографически . B ее  
спектре  ПМР  имелся  двойной  набор  сигналов  N-метильных  групп  
урацильного  кольца , ароматических  протонов  и  аминндго  остатка , на  
основании  чего  был  сделан  вывод  об  образовании  изомерных  соединений  IIIб  
и  V6. Сравнение  химически x сдвигов  прот oна  NH. ( 5,94...6,24) и  протона  
5-Н  (о  8,84...8,85) в  соединениях  Vв , г  c химическими  сдвигами  аналогичных  
протонов  в  спектре  ПМР  полученной  смеси  (  5,58 (1,3Ь  Н ), 6,32 (3,65 H), 
8,84 (3,65 H) и  8,97 м . д . (1,39 H)) позволило  отнести  более  интенсивные  

О  
п  

McHN 
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сигн aлы  к  продукту  7-замещения  и  рассчитать  соотношение  изомеров  в  смеси  
1116 : V6 = 1 : 2,6. Одной  из  возможных  причин  отсутствия  продукта  
нуклеофильного  замещения  . по  атому  C (5) во  всех  остальных  случаях  
является , по -видимом y;  стерическая  затрудненность  этого  положения . 

Таким  образом ; нами  впёрвые  наблюдалось  региоселективное  нуклео -
фильное  замещение  атома , водорода  в  положении  2 конденсированных  
пиримидинов  

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИС  спектры  записаны  на  приборе  И KС -40, УФ  спектры  — на  спектрометре  Specord 40-М  н  
метанольном  растворе , спектры  ПМР  зарегистрированы  на  приборах  Bruker WH-90 ( внутренний  

стандарт  ТМС , соединения  Vа , и —е  и  VH) и  Uп ily-300 (соединение  Vш ) Контроль  за  ходом  

реакция  и  индивидуальностью  получениях  соединений  осуществляли  c помощью  ТСХ  на  А 1203 

3...4 ст . акт . по  Брокману , элюент  хлороформ , проявление  пар aми  йода . 

Данные  элементного  анализа  синтезиронанньи  соединений  на  C, Н , N соответствуют  вычис -

ленным  значениям . 

7-Алкиламино -1,3-диметилпйримидо [4,5-д ] пиримидин -2,4-(1 Н ,ЗН )дион  (V, общая  мето -

дика  получения ). Суспензию  0,2 г  ( 1 ммоль ) соединения  I н  3 мл  амина  перемешивают  5...10 мин  

при  соответствующей  температуре  ( см . табл . 1)• Затем  добавляют  1,3 ммоль  окислителя  и  

перемешивают  1,5...2 ч  при  тдй  же  температуре . Контроль  за  ходом  реакции  осущеетнлвпот  c 

помощью  TСХ  на  А 1гОз  (элюент  хлороформ ). Затем  амйн  упаривают , сухой  остаток  экстрагируют  

50 мл  кипящего  хлороформа  (в  случае  соединения  Va 3 х  50 мл ). Растворитель  уваривают . Остаток  

перекристаллизовьтают  из  этанола . Выход , условия  проведения  реакции  и  физико -химические  

характеристики  соединений  V см . в  табл . 1, 2. 

Метиламид  4-метиламино -2-пиперидинопиримидин -5- карбононой  кислоты  (VII; 
С 12Н 19NзО ). Растворяют  0,28 г  (1 ммоль ) соединения  Уд  в  минимальном  количестве  кипящег o 

этанола  и  быстро  вьи iинают .  в  100 мл  5% раствора  NaOH. Пол yченн yю  суспензию  кипятят  3 ч  и  

охлаждают . Отфильтровывают  белый  волокни cтый  осадок  и  тщательно  промьтают  водой . Пере -

кристаллизовьтают  измодного  этанола . Выход  100%.  Белые  волокна  c Тпл  182...184 ° С . ИК  спектр  

(ваз eлиновое  масло ): 1630 (С =О ), 3322, 3348 см -1  (NH). Спектр  ПМР  (СДС 1з ): 1,63 (6H, м , ß- и  
y-СНг  пиперидино ), 2,90 (ЗН , д , 7лН ,енз  = 4,9 Гц , .з —NН ), 2,96 ( ЗН , д , 7гН ,енз  = 4,9 Гц , 

СНз —NНСО ), 3,79 (4Н , м , а -СНг  псперидино ), 5,83 (1Н , уш . c, NH), 8,10 (1 Н , c, 4-Н ), 8,44 (I Н , 

уш . c, NHCO). 
4-Метиламино -2-пиперидинопиримидин  (УШ , C10H16N4). Раствор  0,5 г  (2 ммоль ) соеди -

нения  VII н  5 мл  50% 112504 кипятят  3 ч . По  охлаждении  нейтрализуют  раствор  конц . NI4OH и  
зкстрагируют  выделившееся . масло  хлороформом  (3 Х  30 мл ). Экстракт  концентрируют  и  про -

пускают  через  колонку  c А 120з  (элюент  хлороформ ), отбирают  первую  бесцнетиуто  фракцию . 

Вещество  VIII —  масло  кремового  цвета , Тпл  182...184 °C (перхлорат ). Спектр  ПМР  (СДС 1з ):  1,57 

(6Н , м , ß- и  y- СНг  пиперидино ), 2,86 (ЗН , д , J= 5,4 Гц , СНз —N), 3,69 (4Н , м , a-СНг  пс -

перидино ), 4,65 (1Н , уш . c, NH), 5,60 (1H, д , J=5,7 Гц , 5-Н ), 7,85 (1H, д , J=5,7 Гц , 6-H). 
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