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СИНТЕЗ  
4-(2,4-ДИОКСО -1Н ,3Н -ПИРИМИДИЛ -5) - б -MEТИЛ -3,5-ДИОКСО -2Н - 

1,2,3-ТРИАЗИНА  И  ЕГО  ГЛИКОЗИДНЫХ  НРОИЗВОДНЫХ  

Известно , что  азапиримидиновые  нуклеозиды  и  5-замещенные  2'-дезок - 
сиуридины  являются  ингибиторами  процессов  биосинтеза  пиримидиновых  
н yклеотидов  [1, 2]. B этой  связи  целесообразно  было  синтезировать  
«cпаренные » пиримидин -азапиримидиновые  гетероциклы  —  N  З  -(ураци - 
лил -5)-б -азатимин  (III), его  нуклеозидные  производные  и  изучить  их  
биологические  свойства . 

Синтез 	4- (2, 4-диоксо -  1H  ,ЗН -пиримидил -5)  -б -метил -З  ,5-диоксо -2Н - 
1 ,2,4-триазина  (III) начинался  с  «достройки » к  урацилу  триазиновотп  
гетекоцикла  путем  получения  и  циклизации  производного  тиосемикарбазона  
пировиноградной  кислоты . 
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Так , к  раствору  10 ммоль  5-из oти oци aн aт a урацила  (I) [3 ] в  100 мл  воды  
c добавлением  2,8 мл  триэтиламина  приливают  1 Mn  96% гидразингидрата . 
Смесь  выдерживают  14...16 ч , нейтрализуют  соляной  кислотой  до  рН  6, 
добавляют  12 ммоль  пирувата  натрия  и  при  50 'C перемешивают  1...1,5 ч . 
После  подкисления  соляной  кислотой  до  рН  2 получают  2,4 г  (88%)  
N(1)  - (ураци nяn-5)  тиосемикарбазона  пировиноградной  кислоты  (II), белые  
крист aллы , Т  219...221 'C ( из  воды ) . уф  спектр  (вода ) : ). тах  280 нм , 
Е  13 500. 

Соединение  11 циклизов aли  известным  способом  [4 ]. Так , 2 ммоль  
тиосемикарбазона  II и  0,6 мл  йодистого  метила  в  30 мл  воды  кипятят  
3...3 ,5 ч , упаривают  в  вакууме , остаток  упаривают  c этанолом  и  
кристаллизуют  из  воды _ Выход  N  (з -  (урацилил -5) -6-азатимина  (III) 60%, 
белый  порошок , не  плавится  выше  340 'C. ТСХ  (бутанол -уксу cная  
кислота -вода ,  5:  2 : 3) : Rf 0, 73. УФ  спектр  (вода ) : 2шдх  264 нм , Е  13 100 
(0,1 н . NaOH), 2 л iах  289, в  10 980. Спектр  ПМР  (ДМСО -D6, 200 МГц ): 12,44 
(1Н , c, N(3') -Н ), 11,60 (1 Н , c, N(1)-H), 11,32 (1 Н , уш . c, N(1')-H), 7,37 (1 Н , 
c, 6'-Н ), 2,12 м . д . (ЗН , c, 5-СНз ). 

Подтверждением  структуры  соединения  III служит  значительная  
интенсивность  Уф  максимума  поглощения , обусловленная  суперпозицией  
полос  поглощения  обоих  гетероциклов , и  батохромное  смещение  и  снижение  
интенсивности  полосы  поглощения  в  щелочной  среде , связанное  c 
поглощением  анионных  форм  урацильного  (1шак  285, н  5910) [4 ] и  
N(3) -замещенного  азатиминовог o ('lm  ах  296, б  5840 [6 ] остатков . 

Гликозииирование  соединения  Ш  вьп 1олняют  аналогично  описанному  методу  [7]. Так , к  
кипящей  суспензии  2 ммоль  соединения  П I н  30 мл  гексаметилдисилазана  добавляют  по  каплям  3 

мл  триметилхлорсилана  н  течение  1,5...2 ч . Растворитель  упаривают  и  вакууме , остаток  
растворяют  н  40 мл  абсолютного  дихлорэтана , добавляют  4 ммоль  тетраацетата  рибофуранозы , при  

70 °С  н  течение  1 ч  доб aвляют  по  каплям  (3,4 ммоль ) тетрахлорид  олова  з  5 мл  дихлорэтана . Смесь  

выдерживают  1 ч  при  20 °C, затем  при  интенсивном  перемешивании  добавляют  2...3 г  тоиноиз - 

мельченного  NаНСОз , фильтруют , фильтрат  промывают  насыщенным  раствором  NаНС 03, водой , 

органический  слой  суп  ат  Na2804, упаривают  досуха , остаток  очищают  хроматографически  ва  
колонке  c сиипткагелем  (40 Х  10Qux) н  системе  xлор oформ -этанол ,  14:  1 (А ). Выдельпотсоедк - 

нения  IVa,6.  c выходами  46 и  39% соответственно . При  обработке  соединения  IVa аммиаком  
получают  дезациигироеанньйй  диниклеозид  Va c выходом  64%.  

N(1),N(1') -Ди (2,3,5-три -О -ацетил  j3-  Д -рибофуранозил ) - [N(з )- (урацилил -5) - б -азатимии ] 

(IVa, СзоНи N5Ои ). Тпл  113...116 °C (пропанол -2). ТСХ  (А ): Rf0,43.. УФ  спектр  (этанол ):1шах  

268, е  13 480. Спектр  ПМР  (ДМСО -Дб , 200 МГц ): 12,58 (1 Н , c, N(з )-H), 8,20 (1Н , c, б '-Н ), 6,23 
(1Н , д , J12 = 1,42 Гц , 1-Н  рибозы  при  N(1)), 6,02 (1 Н , д , J12 = 0,82 Гц , 1-Н  рибозы  при  N(1')), 

5,61__.5,30 (4Н , м , п pотоны  при  атомах  С (г ) и  С (з ) рибофураноз ), 4,36...3,97 (6Н , м , 4-H, протоны  

при  атом ax С (5)), 2,09 (ЗН , c, 5-СНз ), 2,07...1,96 м . д . (18Н , м , Ас ). 

N(1),N(1'),N(з ')-Три (2,3,5-т pи -О -a ц eтил - % -Д -рибофуранозил )-[N(з )-(урацилил -5)-6- аза  
тимин ] (IV6, С 41Ндч N5Огв ). Тпп  104...105 198 С  ( пропанол -2). ТСХ  (А ): Rp 0,65. УФ  спектр  

(этанол ):1 шак  268, E 10 710. Спектр  ПМР  (ДМСО -Дб , 200 МГц ): 8,11 (1Н , c, б '-Н ), 6,34 (1 Н , д , 

Т iг =2,62 Гц , 1-H, при  N(1)), 6,08 (1 Н , д , Х 12= 1,86 Гц , 1-Н , при  N(1')), 5,88 (1 Н , д , J12=2,45 Гц , 
1-Н , при  N(з ')), 5,76...5,34 (6Н , м , протоны  при  атомах  С (2) и  С (з ) рибофураноз ), 4,42._.3,88 (9Н , 
м , 4-H, протоны  при  атомах  С (5)), 2,12 (ЗН , c, 5-СНз ), 2,09»_1,98 м . д . (27Н , м , Ас ). 

N(1),N(1')-Ди (ß-Д -рибофуранозил )-[N(з )-(урацилил -5)- б -азатимин  ] (Уа , C1H2sN5012). 

Т ц „ 120...122 ° С , ТСХ  (.xлороформ -этанол ,  4:  1), Rf0,24_ УФ  спектр  (зтанол ):2тах  272,611 240.  
Спектр  ПМР  (ДМСО -Дб , 200 МГц ): 11,78 (1 Н , c, N(з ')-H), 7,72 (1 Н , c, б '-Н ), 5,82 (1Н , д , J12=  
=2,62 Гц , 1-Н , при  N(1)) , 5,68 (1 Н , д , J12 = 2,14 Гц ,1-Н , при  N(1')) , 4,86...4,12 (10Н , уш . м , пр oтоны  

при  рибофуранозаи ), 2,34 м _ д . (ЗН , c, 5-СНз ). 

Данные  эл eментног o анализа  на  C, H и  N соответствуют  вычисленным . 
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ПОЛУЧЕНИЕ  
2, 2 -1 1р :НТАМЕТИЛЕН -4,4, 5, 5-TETPА METИЛ OKCАЗ OЛИДИ HА  
B РЕАКЦИИ  РАДИКАЛЬНОГО  ЦИКЛОАЛКИЛИРОВАНИЯ  

N-ИЗ ОПРОПИЛИДЕНЦИКЛОГЕКСИЛАМИНА  

Известно , что  оксаз oлидины  образуются  при  фотолизе  арилкетонов  и  
алифатических  иминов  [1].  

C целью  изучения  поведения  оснований  Шиффа  в  условиях  радикального  
процесса  проведена  реакция  радикального  алкилирования  aлифатического  
кетимина . Мы  установили , что  2,2'  -пентаметилен -4, 4,5, 5-тетраметил - 
оксазолидин  (II) может  быть  получен  в  одну  стадию  в  реакции  
N-изопропилиденциклогексиламина  (I) c изопропиловым  спиртом  в  
присутствии  перекиси  трет -бутила . Условия  нё  отлич aлись  от  приведенных  
ранее  в  работе  [21.  

На  основании  полученных  экспериментальных  результатов  и  ли - 
тературных  данных  [3 ] можно  предположить ; что  генерируемые  из  
изопропилового  спирта  радикалы  присоединяются  по  азометиновому  атому  
углерода . Оксазолидин  образуется  из  a-аминоалкильного  радикала  при  
рекомбинации  или  диспропорционировании . а -Аминоалкилъный  радикал  не  
стабилизируется  и  реакция  восстановления  C=N двойной  связи  не  может  
конкурировать  c реакцией  циклоприсоединения . 

Возможное  равновесие  оксазолидин  — основание  Шиффа  в  соответствии  
c данными  работы  [4 ] для  спироциклогексанового  производного  смещено  в  
сторону  образования  аксазолидина . 
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