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СИ HТЕЗ  ПРОИЗВОДНЬ IХ  
(2-ОКСО IIИРРОЛИДИНИЛ -1) Г IИР LТМЯ  1TИ HА  

Термической  циклизацией  некоторых  N-  (ннримидинил ) -у - аминомасл $ных  
кислот  синтезированы  замещенные  (2-оксопирролидинил -1) пиримидины . Реак -
цией  2-метил -4-xл op-б -(2-оксопирролидивил -1) пиримидина  c натриевыми  соля -
ми  оксимов  ацетона  и  ацетофенона  получены  соответствующие  пиримидинилкет -
оксимы . изучены  реакции  йодметилирования  пирролицснилл  тримидинов . 

Известно , что  одним  из  эффективных  препаратов , регулирующих  
мозговой  кровоток , является  ноотропил  (икрацетам ) , применяющийся  при  
лечении  недостаточности  мозгового  кровообращения  и  других  болезнях , 
связанных  с  нарушением  мозгового  кровотока  [1].  Ноотропил  — 
1-адетил -2-оксоикрролидин  практически  нетоксиген , поскольку  фраг - 
ментами  его  метаболизма  в  организме  являются  уксусная  кислота  и  
эндогенный  пирролидон  —  циклическая  форма  y-аминомасляной  кислоты , 
которая  в  организме  выполняет  функцию  регулятора  нервной  деятельности  
и  мозгового  кровообращения  [2,  3].  

Ранее  нами  было  показано , что  для  некоторых  производных  пиримидина , 
в  частности  замещенных  икримидикиламикокислот , характерен  широкий  
спектр  биологической  активности , в  том  числе  и  ГАМК -ергическое  действие  
[4].  

B настоящем  сообщении  опи caн  синтез  некоторых  пик  пических  аналогов  
икр  л -у -аминомасляной  кислоты  — замещенных  (2-оксопирроли -
динил 4) пиримидииов . 

B литературе  oписан  способ  получения  2-пикролидинонилпиримидииа  
реакцией  2-аминосертмедина  c хлорангндридом  4-хлормасляной  кислоты  c 
последующей  циклизацией  пириьшдиниламида  в  водном  растворе  поташа  
[5]. Имеетси  также  сообщение  о  прямой  конденсации  N-пирролидоната  
калия  c замещенным  хлорбензолом , протекающей , однако , c выходом  не  
более  5%  [6].  

Мы  изучили  возможность  нуклеофильного  з aмещения  атома  хлора  в  
2,4-диметил -6-xлор - и  4,6-диметил -2-хлорпиримидинах  в  реакциях  c 
пирролидонатом  натрия  и  к aлия  в  ДМФА . Однако  в  условиях  [6 ] реакция  не  
пошла  и  исходные  вещества  были  количественно  выделены  обратно . 

Синтез  4,6-дим eтил -2-(2-оксопирротадинил -1) икримидина  удалось  осу -
ществить  термической  циклизацией  соответствующей  замещенной  N-
(пиртып 3дикил ) -y-аминомасляной  кислоты  при  пониженном  давлении  и  
температуре  около  200 °С . 
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Аналогично , нагрев aнием  ж  вакууме  при  температуре , несколько  
превыщающей  температуру  плавления  исходных  кислот , получены  
соответствующие  циклические  производные  II6—e. Атом  хлора  в  соединении  
Нв  достаточно  активен . Он  легко  замещается  в  реакции  c натриевыми  солями  
оксимов  ацетона  и  ацетофенона , что  приводит  к  получению  соответствую -
щих  O- [2-метил -4- (2-оксопирролидино -1) икримидинил -6 ]оксимов  ацетона  
и  ацетофенона  IIж , з . 

Нуклеофильное  замещение  наблюдалось  также  в  реакциях  соединения  
и  н  со  спиртовыми  рас 1'ворами  метилата  и  этилата  натрия , однако  в  процессе  
выделения  при  обработке  водой  и  кислотой  происходит  раскрытие  
пятичленного  кольца  и  образование  соответствующих  замещенных  
N-пиримидинил -y-аминомасл Ρянь iх  кислот  III. 

У  и  п  б  А = H, в  R= C1, г  R= ОСНз , д  А = ОСгУУв > e R=£-ОСзН 7; п  хс  R1 = СНз , з  R1 = СбНв ; 
III а  R2  = ОСНз , б  R2  = ОСгНв  

Реакцией  пирролидинони  пиримидинов  IIa и  116 c йодистым  метилом  
получены  йодметилаты  IVR,6, в  то  же  время  обработка  йодистым  метилом  
икримидини _поксима  I*з  сопровождалась  р aсщеплением  связи  N—О  гксима  и  
выделением  соответствующего  1 ,6-дигидро -1 ,2-диметил -4- (2 -оксопирроли -
дивил -1) -6-оксопиримидина  (V). B последнем  случае  можно  было  ожидать  
образование  также  изомерной  1,4-дигидроформы , однако  наличие  в  ИК  
спектре  (КВг ) полосы  1645 см  1 , соответствующей , по  данным  работы  [7],  
указанной  форме , и  отсутствие  полосы  1653 см , относимой  к  хиноидной  
форме  1, 4-дигидролроизводяого , позволяют  приписать  выд eленном y вещест -
ву  формулу  V.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬнАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  НМР  сняты  на  приборе  Varian  T-60 в  СС 1а , СДС 1з  и  Dг 0, внутренне  стандарт  ТМС . 
Для  ТСХ  использованы  пластинки  Sil2fol UV-254, проявление  парами  йода  и  реактивом  Эрлиха . 

Данные  элементного  анализа  на  C, H, N соответствуют  вьчислеиньци . 

4,6-Диметил -2-(2-оксопирролидинил -1) пиримидин  (На ). B колбу  Клайзена  помещают  

20,9 г  (0,1 моль )  N- (4,  б -димети . ширимидинил -2)  -у -аминомасляной  кислоты  [4] и  н  вакууме  
1 мм  рт . ст . при  температуре  бани  около  200 °C подвергают  термической  цикпизации  в  течение  
1...1,5 ч . Далее  перегоняют , собирая  фр aкцию , кипящую  при  172° (3 мм  рт . ст .). Получают  13,6 г  
(71%)  соединения  IIa, которое  кристаллизуется . 

2-Метил -4-замещенные -6-(2-оксопирропидинил -1) пиримидины  Пб —е . Кристаллы  N- (2- 

метил -4-замещеиной  пиримидинил -б ) -У - аг ✓инамасляной  кислоты  [4] помещают  в  колбу  ТСтай -
зена , доводят  до  температуры  на  5...7° превьппающей  температуру  т _лавленся  соответствующей  
пиримидиниламинокислоты  и  создают  вакуум . Далее  повышают  температуру  реактора  до  
175...180 °C и  выдерживают  при  этой  температуре  1 ч . 

Соединение  II6 получают  перегонкой  остатка , собирая  фракцию , кипящую  при  125° (1 мм  рт . 
ст .). Перегнанное  вещество  кристаллизуется . 

Соединения  цв —е  получают  возгонкой  в  сублиматоре  при  пониженном  давлении  (1 мм  рт . 
ст .). Даиные  приведены  в  таблице . 

0- [2  Метял -4- (2-оксопирролидино -1)  пиримидинил -6]  оксимы  ацетона  (Пж ) и  ацетофе - 
нона  (доз ). B 35...40 мл  абсолютного  толуола  распылнпот  1,38 г  (0,06 моль ) натрия  и  далее  при -

бавлвплт  по  каплям  в  течение  15 мин  0,06 ноль  соответствующего  кетоксима  в  50 мл  абсолютного  

толуола . Перемешив aют  до  полног o исч eзновения  натрия  (5...6 ч ) и  перехода  его  в  белый  порошок  

натриевой  соли  оксима . Отгоняют  толуол  и  к  остатку  приливают  100 мл  ДМФА  и  1,06 г  
(0,005 моль ) 2- метил -4-хлор -6-(2- оксопирроцадинил -1) пиримидина  (IIв ). Перемешивают  

3...4 ч  при  —100 °C, далее  еще  4 ч  при  115 °C. ДМФА  отгоняют  в  вакууме  водостру Ρйного  насоса , к  
остатку  приливают  воду , отделившиеся  кристаллы  oтфильтровыв aют , промывают  10...15 мл  5% 

раствора  бикарбоната  натрия  и  20 мл  коды . Суппат  при  комнатной  температуре  (см . таблицу ). 

N-(2-Метил -4-алкоксипиримидииил -6) -у - аминомасляны  е  кислоты  (IÎIa,6). В  15 мл  
спирта , содержащего  0,03 моль  алкоголята  натрия , растворяют  1,06 г  (5 ммоль ) цв  и  кипятят  
10...12 ч . По  окончании  отгоняют  спирт , приливают  6 мл  воды  и  нейтрализуют  соляной  кислотой . 
Выпавшие  кристаллы  отфильтровьпзают , промывают  модой , далее  1 мл  ацетона  и  сушат  на  возду -
хе . Получают  0,73 г  (65%) соединения  П Iа  и  0,65 г  (54%) кислоты  ш 6, соответствующих  заведо -
мым  образцам . . 

Йодид  1,4, б -триметил -2-(2-оксопирролидинил -1) пиримидиния  (IVа ). B запаяннойампуле , 
помещенной  в  водяную  баню , кипятят  4...5 ч  смесь  1 г  (5,3 ммоль ) 4, б -диметил -2-(2-оксопирро -
лидинил -1) пиримидина  и  10 мл  свежеперегнанног o йодистого  метила . Охлаждают , отгоняют  в  
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Характери cтики  синт eзиров aнны x соединений *2  

Соеди - 
нение _ форп ryла  

Т* °С  Rf  
Брутго -  

Спектр  ПМР , (*, м .д . 
Выход , 

 

Па  С 1оН 1зNзО  63...64 0,56 	- 2,0...2,4 (2H, м , 41-СНг ); 2,55 (6H, c, 
4- и  б -CHз ); 2,7 (2H, т , 51-СН 2N); 

71 

4,14 (2Н , т , 31-СН 2СО ); 6,87 (1Н , c, 
5-Н ) 

116  C10H1sN3O 105...106 0,52 1,9.  ..2, З 5 (2H, м , 41-СНг ); 2,4 (ЗН , c, 
4-СНз ); 2,55 (З H, c, 2-СНз ); 2;7...2,8 

75 

(2Н , м , CH2N); 4,0 (2H, т , СН 2СО , J= 
б  Гц ); 7,95 (1Н , c, 5-Н ) 

цв  СэН 1оС 1Nз 0 1 28...130 0,69 2,0...2,41 (2Iß, м ; 41-СН 2); 2,6 (З H, c, 
2-СНз ); 2,65 (2H, т , 51-СН 2N,  Js  = 8 

72 

Гц ) ; 4,1 (2H, т , 31-CНгСО , Т 4з  = 7 Гц ) ; 
8,27 (1Н , c, 5-н ) 

Hr  С 1оН 1з NзОг  148...150 0,7 2,Ф ...2,35 (2Н , м , 41-СЩ ); 2,5 (ЗН , c, 
2-СНз ); 2,63 (2Н , т , 5 -CH2N); 4,0 

65 

(2н , 	т , 	31-С Hг CО ); 	4,35 	(ЗН , 	c, 
ОСНз ); 7,53 (iH, c, 5-H) 

цд  С 11Н 15NЗО 2 94 . .. 95 0,71 1,4 (Зн , т , СНзСНгО , J = 8 Гц ); 70 
2,0.. .2,35 (2H, 	м , 41-СН *); 2,48 (ЗН , 
c, 2-CI*з )  2,64 (2П , т , 5 -CH2N) ; 4,1 
(2Н , т , З 1-СН 2СО , Т 4з  = 7 Гц ); 4,35 

це  С 12н 17NзОг  1 34...135 

, 

0,75 

(2Н , к , СН 2СНз , Т = 8 Гц ); 7,63 (1Н , 

б 6 

c, 5-Н ) 

1,3  (6Н ,  д ,  (СНз ) гСН );  1,9...2,25 (2н , 
м , 41-СН 2); 2,48 (З H, c, 2-CHз ); 2,6 
(2H, 	т , 	51-СН 2N); 	4,0 	(2H, 	т  
31-СН 2СО ); 5,4 (1H, м , СН (СНЗ )2); 
7,45 (1Н , c, 5-Н ) 

цж  C12H16N4®2 143...144 0,67 1,95...2,5 (4Н , м , 41-СНг , 51-СН 2N); 70 
2,48 (З H, c, 2-CHз ); 2,67 (ЗН , c, СН 3); 
2 71 	(З H, 	c, 	СНз ) ; 	4,04 	(2H, 	т , 
З i-СН 2СО ); 8,1 (1Н , c, 5-H) 

цз  С 17Н 1в N40г  194...195 0,59 1,9...2,4 (4H, м , СН 2СН 2N); 2,5 (ЗН , 
c, 2-СНЗ ); 2,67 (ЗН , c, СНз ); 4,12 (2H, 
т , СН 2СО ); 7,25._.7,9 (5Н , м , CeIIs); 

73 

8,3 (1Н , c, 5-H) 

IVa С 17Н 16Nз 0 155...156 2,4 	(2Н , м , 41-СН 2); 2,72 	(З H, c, 
4-СНз );  2,72.. .2,74 (2H, м , 51-СН 2N); 

83 

2,82 	(З H, c, 	2-СНз )' 	4,0 	(ЗН , 	c, 
1 -CHз ); 4,24 (2Н , м , 33-СН 2СО ); 7,78 
(1Н , c, 5-Н ) 

IV6 С 17Н 1ь NзО  171...172 2,45 . ..2,65 (2Н , м , 41-СН 2); 2,71 (ЗН , 
c, 	4-СНз ); 	2,8 	(З H, 	c, 	6-СНа ); 

45 

2,75...2,95 (2н , м , 51-Ч H2N); 4,0 ( ЗП , 
c, СНз ); 4,23 (2Н , т , 3 -СН 2СО ); 7,75 
(1H, c, 5-H) 

V С 1оН 1з Nз 02  0,37  1,85...2,6 (4СН 2, м , сн 2снг N); 2,35 5з  
(6H, c, 2-СНз  и  NCH3); 3,95 (2H, т , 
31-Сн 2СО ); 6,71 (1H, c, 5-H) 

,2 В  системе  бензол -ацетон , 3 : 1. 
Спектры  соединекий  Пб , в , г , е , ж , шв  записаны  в  СС 14 , соединений  Па , д , з  в  CDCt3 , coединений  lila,  
б  в  D2O. 

в aк yyме  водоструйного  насоса  избьпок  йодистого  метила , к  остатку  приливают  8 мл  ацетона , 
вьшавшие  кристаллы  отфильтровьпааюэт  и  сушат  н_а  воздухе . Получают  0,79 г  (45%)  йодметилата  

'ца . 
Йодид  1,2,4-триметил -6-(2- оксопирролидинил -1) пиримидсна  (IV6). Смесь  10 мл  свеже -

перегнанного  йодистого  метила  и  1,05 г  (5,5 ммоль ) 2,4-диметил -6-(2-оксопирролидинил -1) пи -

римидина  оставлепот  на  10...12 ч . Вьшавшие  кристаллы  отфильтровывают , промывают  ацетоном  

и  сушат  на  воздухе . Получают  1,17 г  (83%)  йодметилата  IV6. 
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1,6-Дигидро -1,2-димеаил -4-(2-пирролидинил -1)- б - оксопиримидин  (V). Смесь  0,6 r 

(2 ммоль ) пирилпхдацпцпсетоксима  Па  и  б  мл  йодистого  метила . кипятят  в  запаянной  ампуле  5 ч . 

Избыток  йодистого  метила  отгоняют  в  вакууме , к  остатку  гриливают  гексан , нькпавп  яе  кристаллы  

отфильтровывают , промьпают  1...2 мл  абсолютного  этанола . Сушат  на  воздухе . Получают  0,21 г  

(53%) соединения  V. 
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