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4-АРИЛ -5- (ПИРИМИДИН -2' -ИЛ ) - 1,4-ДИГИДРОГИ PИДИНЫ , 
-  1,4-ДИ - И  -1,2,3,4-ТЕТРАГИДРОПИРИМИДИНЫ  

2-Ацетониипиримидикы  легко  вступают  н  циклоконденсации  по  Гаиичу  и  Бид -
жип iеллиг . Этим  методом  получены  производные  1 ,4-дигидропиридина , 1,4-ди - и  
1 ,2,3,4-тетрагидропиримидинов , содержащие  в  положении  5 гетервцикла  
пиримицднковый  фрагмент . 

Повышенный  интерес  к  гидрикованным  производным  пиридина  и  
пиримсдина  обусловлен  их  высокой  биологической  активностью  [1,  2].  B 
частности , производные  4-арил -l,4-дигидропиридина , -1,4-ди - и  -1,2,3,4 
тетрагсдропиримидинов  обладают  свойствами  модуляторов  транспорта  ионов  
к aльция  через  кл eточны e мембраны  [3-6].  детально  изучены  методы  
синтеза  этих  соединений , которые  позволяют  ввести  в  положение  5  
гетероциклического  фрагмента  заместители  различной  электронной  природы  
[7-9],  что  оказывает  существенное  влияние  на  их  фармакологические  
свойства  [10].  C целью  возможного  терапевтического  примен eния  
синтезированы  4-aрил -l,4-дигид pопиридины , содержащие  у  С (5) в  качестве  
скрытой  сложноэфирнай  группы  гетероциклический  заместит eль  (произ - 
водные  оксазолина , окса (тиа ) диазола , тетказола  и  оксазина ) [11-14].  B то  
же  время  в  литературе  отсутствуют  данные  o 4-арил -5-г eтарил -l,4-ди - и  
-1 ,2,3,4-тетрагядропиримидинах . 

Ранее  при  изучении  реакци oнн oй  способности  ацетгнильных  анионны x 
сигма -комплексов  5-нитропиримидина  нами  получены  2-ац eтонил -4,6-диме -
токси -5-нитро -(Iа )- и  -5-метилпиримидины  (I6) [15,  161.  B настоящей  
работе  эти  соединения  использованы  в  различных  вариантах  циклоконденса - 
цией  по  Ганчу  и  Биджинелли  c целью  получения  производных  
4-ария -l,4-дигидропиридина , -1,4-ди - и  -1 ,2,3,4-тетрагидропиримидияов , 
содержащих  в  положении  5  гетероцикличесеого  остатка  пиримидиновый  
фрагмент . 

При  взаимодействии  2-ацетонилпиримидинов  Ia,6 c ароматическими  
альдегидами  IIa—r и  мочевиной  в  кипящем  этиловом  спирте  в  присутствии  
каталитического  количества  концентрированной  соляной  кислоты  получены  
4-арил -6-метил -5-(пиримидин -2'-ил )-2-оксо -1,2,3,4-теткагидропикимиди - 
ны  IIIа -3. B спектрах  ПМР  этих  соединений  (табл .) дублет  в  области  
5,55...6,21 м . д . отвечает  гемин aльному  протону  при  С (4) тетрагидро - 
пиримидинового  цикла  и  позволяет  произвести  отнесения  сигналов  
NН -протонов . Батохромный  сдвиг  длинноволновой  полосы  поглощения  в  УФ  
спектрах  соединений  IIIа —з  (см . табл .) по  сравнению  c описанными  в  
литературе  4-арил -6-метил -2-оксо -5-алкоксикарбонил - [17] и  -5-нит po- 
тетрагидропиримидинами  [18  1   объясняется  увеличением  х poм oфор a за  счет  
введения  пиримидинового  фрагмента  в  положение  5 гетероцикла . 

B качестве  исходного  соединения  для  синтеза  2-замещенных  1,4-ди -
тидропиримидинов  использован  1- (3'  -нитробензил iщен )  -1- (5'  -яитро -4'  ,  6'-
диметоксипиримидин -2'  -ил ) ггропаноя -2  (IV), полученный  из  ацетонил - 
пиримидина  Ia и  3-нитр oбенз aльдегида  (iIа ) в  условиях  конденсации  
Кневенагеля . При  кипячении  эквимолекулярных  количеств  IV и  
O-метилизомочевины  или  бензамидина  в  бензоле  в  присутствии  10-кратного  
избытка  активированного  оксида  алюминия  получены  2-метокси -(VIa) и  
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2-фенил -l,4-дигидропиримидины  (VIб ) соответственно , Двойной  набор  
сигналов  в  спектре  ПМР  соединения  VIa (табл .) можно  объяснить  тем , что  
оно  существует  в  виде  смеси  двух  таутомерных  форм . Сигнал  геминалъного  
протона  в  положении  4 пиримидинового  цикла  проявляется  в  форме  синглета  
при  6,18 м . д . и  соответствует  1 ,4-дигидропиримидиновой  форме , в  то  время  
как  дублет  при  5,98 м . д . c КССВ  2,6 Гц  относится  к  3,4-ди -
гидропиримидиновой  форме . Соотношение  1,4- и  3,4-т ayт oм epoв  для  этого  
соединения  равно  4 : 1. B то  же  время  соединение  VIб  существует  
исключительно  в  14-ди iицропиримидиновой  форме , что  объясняется  
стерическим  влиянием  фенильных  заместителей . Положение  длинноволно -
вой  полосы  поглощения  в  электронных  спектрах  соединений  VIa,6 (табл .) 
соответствует  описанным  ранее  дигидропиримидинам  [ 15, 19, 20 ]. Кроме  
того , 1,4-дигидропиримидины  VIa,6 дегидрируются  под  действием  2',3-ди -
хлор -5,6-дицианобензохинона  в  соответствующие  пиримидины  VIIa,6. 

2-Ацетонилпиримидин  Ia является  удобным  синтоном  для  получения  
5-  (пиримидин -2'  -ил )  -1 ,4-дигидропиридинов , содержащих  в  положении  3 
пиридинового  цикла  заместители  различной  электронной  природы . При  
взаимодействии  Ia,6 c 3-нитробенаальдегидом  и  метиловым  эфиром  
3-аминокротоновой  кислоты  получены  1 ,4-дигидролиридины  1Ха , б  соответ - 
ственно  (метод  А ) . Кроме  того , IXa получен  также  в  результате  
двухкомпонентной  циклизации  из  пропахана  IV и  эфира  VIII (метод  Б ). 

Аминирование  Ia приводит  к  eнамину  X, который  гп  situ в  присутствии  
альдегида  IIa реагирует  c пиримидином  Ia или  нитроацетоном  с  
образованием  соответствующих  1, 4-дигидропиридипов  XI и  XII. При  
взаимодействии  IXa c пиридинийбромидпербромидом  (по  аналогии  c  [21 1)  
получен  оксоф yропиридин  XIV. Очевидно , ха  первой  стадии  происходит  
образование  монобромметилъного  производного  XIII, которое  при  нагре - 
в aнии  циклизуется  в  лактон . Спектральные  характеристики  синте - 
зированных  1 ,4-дигидропиридинов  (табл .) полностью  соответствуют  ли - 
тературным  данным . 

Таким  образом , показано , что  2-ацетонилпиримидины  являются  
удобными  исходными  соединениями  для  получения  различных  производных  
1 ,4-дигидропиридина ,  1 ,4-ди - и  1 ,2,3,4 -тетрагидропиримидинов , содержа - 
щих  в  положении  5 гетероцикла  пиримидйновый  фрагмент . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ПМР  записаны  на  спектрометре  Bruker WР -200 н  ДМСО -Д 6 и  CDCI,, внутренний  

стандарт  ТМС . УФ  спектры  сняты  на  приборе  Specord М -40. Контроль  за  ходом  реакции  и  
индивидиальностью  сипитеаированных  соединений  осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинках  
Silfol ц V-254 в  системе  растворителей  хлороформ -метанол ,  50:  1 (проявление  в  УФ  свете ). 

Д aнные  злементного  анализа  ситнтезированных  соединений  на  C, Н  и  N соответствуют  

расчетным . 

2-Ацетонииг iнримидишы  Iа , б  пол yчены  по  [15] и  [16] соответственно . 

Характеристики  сиппезиронанных  соединений  приведены  н  таблище . 

4-А p ил -2- метил -5-(4', б '-диметокси -5'- иитролиримициЕ -2'- ил )-2- оксо -1,2,3,4- тетра -

гидропирииидилы  IПа , в ,д ,ж . К  смеси  0,24 г  (1 ммоль ) пиримидина  Ia, 0,12 г  (1 ммоль ) мочевины  

и  1 ммоль  соответствующего  ароматического  альдегида  II н  10  мл  абсолютного  этанола  при  переме -

пцтвании  добавляют  0,1 мл  концентрированной  НС 1. Реакционную  смесь  кипятят  6 ч . Выделив -

шийся  осадок  отфииьтровывают , высушивают . 

Аналогично  из  пиритмидина  16 получают  III6,r,e, з . 

1- (4', 6  '-диметокси -5  '-митропиримидин -2  '-ил )  1- (3  '-нитрофенил ) пропанон -2  (IV, 

Ст 6Ны N407). К  смесит  1,20 г  (5 ммоль ) пиритмидина  Ia и  0,75 г  (5 ммоль ) Пан  25 мл  абсолютного  

бензола  добавляют  при  перемешивании  0,1 мл  уксусной  кислоты  и  0,1 мл  пиперидина . Реакцион -

н yю  массу  кипятят  б  ч . После  охлаждения  до  комнатной  температуры  реакционн yю  смесь  промы -

вают  последовательно  водой  (100 мл ) и  насыщенным  водным  раствором  NaC1 (100 мл ). Экстракт  

сушат  над  Му 5Од , удаляют  растнориггель . Выход  1,60 г  (86%о )• Тпл  157...158 °C ( этанол ). УФ  
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Характеристики  синтезиров aнНых  соединений  IHа- к , VI а ,6, VIIа ,б , 1X а ,6, XI, XII, XIV 

Соеци - 
ненне  

bpyTrO- 
формула 

R 
/ 

7 пт  °С  
(этанол ) 

* тае  нм  
(1g Е ), ( метанол ) 

Спехтр  П N1k', (3* 2 , м . д , (KCCB, J, Ii4)  Выход , 

70  
е  NH(3), д  CH, д  C(б )--СНЗ , с  ОСН 3, е  другие  сигпалы * 3 , c 

1 2 3 4 5 б  7 8 9 1,0 11 12 

IП a С 17Н 16N607 0,21 > 300 250 	(3,4), 	327 9,56 8,10 (3,4) 5,74 (3,4) 2,58 3,90 - 77 
(3,6), 364 (3,3) 

I116 С 18Н 19N505 0,26 > 300 231 	(3,8), 	309 9,02 * 4  5,76 (3,4) 2,52 3,77 1,82 (СН 3) 72 
(4,0) 

III>з  C171-I16N607 0,29 >300 258 	(3,9), 	321 9,60 8,03 (3,0) 6,21 	(3,0) 2,64 3,76 - 51 
(4,1), 357 (3,8) 

I1Ir С 181.I19N505 0,36 285 ...287 263 	(3,7), 	305 9,10 7,98 (3,0)  6,18  (3,0)  2,56 3,64 1,77 (C1I3) 45 
(4,0), 370 (2,8) 

IIIц  C19I-I21N507 0,33 229.,.231 227 	(4,2), 	284 9,34 7,79 (3,3) 5,57 (3,3) 2,55 3,91 3,68 (0 С 113) 54 
(3,9), 	331 	(4,2), . 

. 360 (4,0) 

1I1e С 20Н 24N405 0,38 265 ...26 8 227 	(4,1.) , 	290 8,78 7,51 	(3,2) 5,63 (3,2) 2,48 3,80 3,66 	(ОСН 3), 	1,83 52 
(4,1), 	306 	(4,2), . (СН 3) 
370 (3,9) 

I1Iж  C18II17N507 '0,34 249...252 230 	(4,1), 	294 9,33 7,78 (3,0) 5,55 (3,0) 2,55 3,90 5,94  (С 112)  'б 2 
(3,9), 	328 	(4,1), 
357 (4,0) 

1Пз  C19H20N405 0,36 265...267 231 	(4,0), 	297 8,76 7,90 (2,9) 5,60 (2,9) 2,51 3,80 5,92 (CН 2, д ), 57 
(4,1), 310 (4,1) 1,84 (CI-I3) 

Via  С 181-118N 507 0,23 210,..212 261 	(3,8), 	3,45 6,22 - 6,16, c 2;64 3,96 3,75 ( С (2)- ОС 1I3) 37 
(3,8), 371 	(3,8) 

V16 С 23Н 20N606 0,18 171...173 260 	(4,5), 	4,11 6,87 - 6,39, c 2,75 4,00 - 48 
(4,2) 



Окон  ча  ви  е  та  бл  и ' щы  

1 2 3 4 5 6 7  8 9 10 11 12 

VIIa C18I-I16N607 т  0,42 106..,108 271 (4,2) - - - 2,60 3 , 86 4,14 (С (2)- ОСН 3) 89 

VI16 C23H18N6O6 0,58 95... Ч 7 222 	(4,0), 	260 - - - 2,71 3,89 - 92 
(4,0), 285 (3,95) 

I7fа  C21I-I21N5O 8  0,24 187.. , 189 257 	(4,3), 	4,12 5,93 - 5 , 57, с  2, б 5 4, 0 1 3;72 	(С 02СН 3), 83*5  
(4,1) 2,38 ( С (2)- СН 3) 

IX б  C г zН 2aN406 0,27 200...202 236 	(4 , 6), 	268 9 , 00 •- 4,98, c 2,27 3,54 1,88 ( С (2)-CH3) 39 
(4,1), 355 (4,0) 

XI C25II2 я N8010 0,4Ь  285...287 275 	(3,8), 	446 Ч ,52 - 6,14, c 2,63 4,03 '- 46 
(3,7) 

XII С 19Н 18N608 0,28 224,..226 269 	(3,8), 	437 6,28 - б ,01, c 2,69 4,07 2,59 (С (2)- С H3) 30 
(3,6) 

XIV C20H17N5O8 0,42 254...255 254 	(3,8), 	392 10,15 - 5,33, c 2,67 3,87 4,86 (СН 2, д ) 41 
. (3,7) 

' для  П 1 а-з ,  XIV  - в  системе  хлороформ -метанол , 50 : 1; VIa,O, IXa,O, Х 4 Х 11 - хлороформ  VПа ,б  - хлорос jюрм -г eксан , 1 : 1. 
'2 Спектры  соединений  ц 1 а-з , 1Х 6, Х 1,  XIV  получены  в  дМСО -D6, V1a,6, VIIa,O, IXa, Х 11 - в  CDC13. 	 о  

'3 Ароматнческие  протонът  резонируют  в  области  5,90•••8,30 м . д . 
'4  Сигнал  перек pывает cя  мультиплетом  протонов  с lкнила . 
'S Метод  А . 



спектр  (в  метаноле ), ) шлт , мм  (1g e): 217 (4,0), 275 (3,9), 302 (4,0). Спектр  ПМР  (CDCI3): 

8,33...7,60 (4Н , м , С 6Нд ); 7,99 (1Н , c, СН ); 4,22 (6Н , c, 2ОСНз ); 2 ,48 м . д . (ЗН , c, СНз )_ 

б -Meтил -2-метокси -5- (4', б  '-диметокси -5  '-нитропиримидчн -2  '-ил -4-  (3  '-нитрофеяил ) -1,4 

-дигидрониримидин  (У Iа ). К  суспензии  0,15 r (2,1 ммоль ) O -метилизомочентпты  (Va) и  7,5 г  

активированной  А 12Оз  в  20 мл  абсолютного  бензола  добавляют  0,75 г  (2,0 ммоль ) соединения  IV. 

Реакционную  смесь  кипятят  при  персмешинании  6 ч , осадок  отфильтровьтают , маточник  

упаривают  досуха . Остаток  очищают  хроматографией  на  cиликагеле  (20 г , элюент  хлороформ ). 

Аналотттчно  из  бензамидина  и  IV получен  VIo_ 
6-Meтил -2-м eт oк cи -5- (4', б ' -диметокси -5'- нитропир  имидин -2' - ил ) -4-  (3  '-нитрофенизО  пи -  

-римидин  (VIIa). Смесь  0,22 г  (0,5 ммоль )  I ,4-дигидропиритидпна  Via и  0,14 г  (0,5 ммоль ) 

дихлордицианбензохинона  в  10 мл  абсолютного  бензола  кипятят  2 ч . Осадок  гидрохинона  отфиль -

тровывают , маточттик  упартшают  досуха , остаток  очищают  хроматографией  на  силикагеле  (10 г , 

элюент  хлороформ ). 

2, б -Диметил -3-метоксикарбонил -5-  (4  ', б  '-диметокси -5  '-нитропиримидин -2  '-ил ) -4-  (3'-ни -

трооенил )-1,4-дигидропиридин  (IХа ). А . Смесь  0,24 г  (1 ммоль ) пиримидина  Ia, 0,15г  (1 ммоль ) 

альдегида  IIa и  0,12 г  (1 ммоль ) эфира  VIII кипятят  в  10 мл  зтанота  при  перемешивании  6 ч . 

Вы  павшьп 3 осадок  отфильтровывают , высушивают  и  очищают  хроматографией  на  сииикагеле  

(20г , элюент  хлороформ ). 

Ан aлогично  из  пиримидтша  I6 получают  IХб . 

Б . Смесь  0,37 г  (1 ммоль ) соединения  IV и  0,12 г  (1 ммоль ) эфира  УП I кипятят  в  10 мл  эт aнола  

при  перемешиванипа  20 ч . Обрабатывают  по  метод y А . Выход  0,39 г  (83 

2,  б -Диметил -3,5-бис  (4  ', б  '-дйиетокси -5'-нятропиримидин -2  '- ил )  -4- (3  '-нитрофенил )  -1,4-

дигядропиридин  (XI). Смесь  024  г  (1 ммоль ) пирь  мидина  Ia и  0,05 мл  24%  модного  раствора  

аммиака  н  10 мл  зтанола  перемешивают  15 мим  при  комнатной  температуре , добавляют  0,15 г  

(1 ммоль ) ца  и  кипятят  6 ч . Затем  растворитель  удаляют  в  вакууме  аодоструйного  насоса , остаток  

очищают  хроматографией  па  сииикагеле  (10 г , элюент  хлороформ ). 

2, 6-Диметял -5- (4', 6  '-диметокси  -5  '- аитропиримидин -2  '-ял )  -3-  нитро -4-(3'-аигрофенил )-

1,4-дигидропиридин  (ХП ). Смесь  0,24 г  (1 ммоль ) пиримидина  Ia и  0,1 мл  24% водного  ра cтв oра  

аммиака  в  10 мл  зтанола  переметиивают  15 мин  при  комнатной  температуре , добанлятот  0,1 г  

(1 ммоль ) нитроацетона  и  0,15 г  (1 ммоль ) Па . Реакционную  массу  кипятят  8 ч , ра cтворитель  

удаляют  в  вакууме  водоструиного  насоса , остаток  очищают  хроматографией  на  силикагеле  (10 г , 

элюент  хлороформ ). 

2  -Метил -3- (4  ', б  '-диметокси -5  '- нитроаиримидин -2  '- ил ) -4 -(3  '- нитрофенял ) -5-оксо -

фуро [3,4-Ь ]  -1 ,4,5,7 -тетрагидропиридин  (Х IУ ). K раствору  0,47 r (1 ммоль )  1, 4-дигидро -

пиридныа  IХа  в  15 мл  хлороформа , охлажденному  до  0 ° С  добавляют  при  перемешивании  0,2 мл  

пиридина  и  0,32 г  (1 ммоль ) пиридинийбромттдпербромида . Реакционную  смесь  выдерживают  

при  этой  температуре  30 мин , затем  кипятят  2 ч . После  охлаждения  до  комнатной  температуры  

реакциднпую  массу  промьпаают  30 мл  2 н . раствором  НС 1. и  30 мл  насьпценного  водного  раствора  

NаС 1. Хлороформенный  экстракт  сушат  над  СаС Iг , растворитель  удаляют  н  вак yyм e, остаток  

очищают  хроматографией  на  силикагеле  (20 г , элюент  хлороформ ). 
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