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СИНТЕЗ  6-ОКСО -б ,7,8,9-ТЕ TРАГИД PО -I0Н -ПИРИМИДО - 
[5,4-b] [1,4]БЕНЗОКСАЗИНОВ  И  6-ОКСО -6,7,8,9-ТЕТРАГИДРО - 

ПИРИМИДО [4,5- Ь ] [1,4] БЕНЗДИОКСАНОВ  

Реакцией  5- гидрокси - б -аминопиримидинон  c 2-бромгидрорезорцином  и  
бромдимедоном  в  ДМФА  в  присутствии  гидрида  натрия  получены  производные  
6,7,8,9-тетрагидро -l0Н -пиримидо [5,4-6][1,4] бензоксазина . 4-Хлор -5-гидрокси -
6- аминопиримидитты  при  взаимодействии  c бромдимедоном  образуют  
преимущественно  производные  6,7,8,9-тетрагидропиримидо [4,5-Ь ][1,4] бенздиок - 
сана . Изучены  реакции  нуклеофильного  замещения  атома  хлора  и  положении  4 
тетрагид pопи pимидобензоксазинов  с  аминами , алкоголятами  натрия  и  тиомочеви -
ной . Получены  соответствующие  амины , алкокси - и  тиопроизводные  этой  
трициклической  системы . 

B сообщениях  [1-4] описаны  методы  получения  и  свойства  
9-оксо -6,7,8,9-тетрагидро - и  9-амино -7,8-д  игидропиримида [4,5-Ь ][1,4]бенз - 
тиазинов . Среди  них  обнаружены  вещества , тормозящие  активность  
фермента  фолиевого  обмена  — дигидрофолатредуктазы , обладающие  
противоопухолевой  и  нейротропной  активностью . 

B продолжение  этих  работ  нами  предпринят  синтез  производных  не  
описанной  в  литературе  трициклической  системы  6,7,8,9-тетрагидро -10Н - 
пиримидо  [5,4-Ь  ] [1,4 ]бензок caзина . C этой  целью  исследована  реакция  
5-гидрокси -6-аминопиримидинов  (Iа —г ) c бромдигидрорезорцином  (IIа ) и  
бромдимедоном  (II6). 

Было  установлена , что  при  взаимодействия  производных  пиримидина  
Iа —г  c бромкетонами  IIa,6 в  ДМФА  в  присутствии  эквимолярного  количества  
гидрида  натрия  при  55...70 ' С  образуются  6-оксо -6,7,8,9-тетрагидро -l0Н -
ииримидо  [5,4-Ь  ] [1,4 ]бензоксазины  (IIIа —e) c выходом  42...67 %. 

+ 

Ia,r, П Iа ,г ,е ,яс  R1  = Н ; Iб ,в , П Iб ,в ,д  R1 = Ме ; 

Iв ,т , П Iв –е  R2  = H; Ia,6, П Iа ,б ,ж  R '' = Cl;  
IIa, Iца –г  R' = H; II6, П Iд –ж  R' = Ме  

Иные  результаты  получены  при  реакции  бромдимедона  II6 c 
4-хлор -5-гидрокси -6-аминопиримидинами  Ia,6. Так , при  взаимодействии  Ia 
c бромдимедоном  в  указанных  выше  условиях  из  реакционной  массы  был  
выделен  соответствующий  6-оксопиримидобензоксазин  I11ж  c выходом  17%.  
Проведение  же  этой  реакции  при  более  высокой  температуре  (85...90 ° С ) 
привело  к  получению  новой  гетероциклической  системы  — 6,7,8,9-
тетрагидропиримидо [4,5- Ь ][1,4] бенздиоксана  (IVa). Присутствие  в  
реакционной  массе  соединения  IIIж  обнаружено  только  при  
хроматографировании  продукта  реакции . 

При  реакции  же  2-метил -4-хлор -5-гидрокси -6-аминопиримидина  (I6) с  
бромдимедоном  в  ДМФА  в  присутствии  одного  или  двух  молей  гидрида  
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х ' он  

натрия  и  температуре  80...90 ° С  был  выделен  4-аминопиримидобенздиоксан  
IVб  c выходом  42%. 

Очевидно , первоначально  происходит  взаимодействие  гидроксильной  
группы  пиримидинового  цикла  c атомом  брома  бромдимедона . B результате  
образуется  Промежуточный  эфир  A. Далее , благодаря  наличию  в  
пиримидиновом  фрагменте  эфира  A аминогруппы  и  атома  хлора , могут  
протекать  два  конкурирующих  процесса  — взаимодействие  еиольного  
гидроксила  в  димедоновом  остатке  как  c аминогруппой , так  и  c атомом  хлора , 
что  и  приводит  к  замыканию  оксазинового  и  диоксанового  циклов  c 
образованием  трициклических  систем  IIIж  с  IVa,6. 

1цб  

Ia, IПж , IVa R1 = Н ; 16, IV6 R1 = ме  

Тетрагидробензоксазины  IIIа —ж  подобно  аналогичным  производным  
тетрагидробензтиазина  [3 ] могут  иметь  енаминое  (Б ) или  аминное  (B) 
строение . 

Выбор  между  этими  структурами  в  пользу  структуры  Б  был  сделан  нами  
на  основании  ИК  и  ПМР  спектров . Так , в  ИК  спектрах  соединений  IIIa—ж  
имеются  полосы  поглощения  группы  NH при  3210...3110 (в  кристаллах ) и  
3400 см  1  (в  растворе  СНС 1з ) и  полосы , характерные  для  валентных  
колебаний  группы  СО  в  области  1655...1645 см  1 . В  спектрах  ПМР  этих  
соединений  обнаружен  сигнал  протона  при  N(1 о ) (9,22...9,55 м . д .). 

Строение  6-оксотетрагидропиримидобенздиоксанов  IVa,6 подтверждено  
наличием  в  их  ИК  спектрах  полос  поглощения  групп  CO и  NH в  области  1670 
и  3130...3375 см  соответственно . 

На  примере  4-хлор -6-оксопиримидобензоксазинов  IIIa,6 были  исследова -
ны  их  реакции  c нуклеофильными  агентами . Установлено , что  при  
кипячении  в  н -бутаноле  4-хлорпиримидобензоксазина  IIIa c морфолином , 
пиперидином  и  N-м eтилпип epaзин oм , a III6 с  бензиламином  образуются  
соответствующие  4-аминопроизводные  Va—г  c выходами  62...96%. 
Обработка  веществ  IIIa,6 метилатом  и  этилатом  натрия  дает  4-алкоксизаме -
щенные  Vд , е , a взаимодействие  III6 с  тсомочевсной  приводит  к  
4-ти oп poизв oдн oм y Vж . 
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Характеристики  синтезированных  соединений  IIIа-ж , Iуа ,б , Уа -ж  

Соеди - 
нение  

Брут ro-  
формула  

На йд е н о , % 

Т пл ' *С  
Растворитель  для  
кристаллизации  R Р  

ИК  спектр *, 1, см  1  
Выход , % Вычислено , % 

C H N CO NH 

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

IIIa C10H8C1N3O2 * 2  50.19  3 	0 1 А ,01 261...262 ДМФА - ; ацетон  0,50 1640 3110, 3190 59 

50,54 3,39 17,68 (1:10) 

II16 СцН 10С 1N302* 3  52.61 4,11  17.08  281...282 Этанол  0,48 1618 3230 67 

52,49 4,00 16,69 

IIIв  С 11H11N з 0 г  60.95  19,29 283...284 Этанол  1645 3410 54 

60,82 5,10 19,35 

IIIr C10H9N302 59.12 4.19 20.99 273...274 Изопрогганол  1640 3190 43 

59,11 4,47 20,68 
IIIд  С 13Н 15N з 0 г  63,43  6,08 16,94 250...25 1 Этанол  1645 3140 59 

63,66 6,16 17,13 

IIIe С 1гН 13N302 62.74 5.64 18.41 255...257 Изопропанол  0,40 1645 3410 42 

62,32 5,67 18,17 

IIIж  С 1гН 12С 1N302*4  5412 4,Z2 252...253 Н 20- этанол  0,52 1650 3410 17 

. 54,24 4,55 (3 	: 	1) 

IVa C12H13N302 58,16  17,08 275 ...276 Этанол  0,57 1670 3130, 3320 39 

58,29 5,30 17,00 

Iv6 с 1зН 15N з 0г 59 ZQ 5*$9. 16.40  265...266 Этанол  0,61  1670 з 165,  3375 42 

59,76 5,79 16,08 

Va C14H16N403  5.82 19 , 22 270...271 Этанол  0,40 1635 3120 96 

58,32 5,59 19,44 

V6 C15H18N402 62 , 79 261...262 Н 20- этанол  0,37 1655 3120 86 

62,92 6,34 19,57 (1 	; 3) 



Окон  чание  табл . 

1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Vв  С 15Н 19N502 59.79 6.50 23.32 249...251 Этанол  1638 3130 77 
59,78 6,36 23,24 

Vr C19H2ON402 ьв .00 в  08  16.55 262. .263  Этанол  62  
67,83 5,99 16,62 

Vц  C11H11N3O3 56.63 4.81 1 8 09 266...267 H2О — метаноп  1645 3405 87 
56,65 4,75 18,02 

Ус  С 1эН 15Nз 0 з  59.52 s_ 2 16 13 238...240 Н 20—этанол  1640 3400 73 
59,76 5,79 1 б ,0$ 

Уж  C11H11N302S*5 $2.72 4.68 16 80 296...298 H2O— CH 3COOH 90 
52,99 4,45 16,86 

ИК  спектры  соединений  1IIв ,д-ж , Уд ,е  сняты  в  СНС 13, остальных  - в  вазелиновом  масле , 

Найдено , %о ; Cl  14,65, Вычислено , %о ; Cl  14,92. 

Найдено , %о : Cl  14,29. Вычислено , %о ; Cl  14,09. 

Найдено , %о . Cl  13,26, Вычислено , %о : Cl  13,55, 

I-Iайдено , %а : 5 12,76, Вычислено , %о ; 5 12,86, 

* 

.2 

.3 

.4 

.5 



О  

N 
Н  

Va–в  
VaX = О ,VбХ = СН у VвХ =NMe 

NHCH,Ph 

О  

П Iб  + PhCH,NH2  

N 

Vr 
Н  

ОМе  

IIIa + McONa 

III6 + EtONa 

HN 
III6 + H2NCSNH2  --  I  

Ме  Nл N 
Н  

/—\ 
ffiа  + H 

\—/ 

Уж  

Строение  соединений  Vа —в ,д , е  подтверждено  наличием  в  их  ИК  
спектрах  полос  поглощения  групп  СО  и  NH в  области  1635...1655 и  
3120...3130 см  соответственно . 

Исследование  действия  ряда  производных  тетрагидропиримидобензоксазинов  
'Па —e, Va—ж  на  активность  диг  щрофолатред  уктазы , вьщепенной  из  печени  крыс  по  
методике  [5],  показало , что  эти  соединения ,  в  отличие  от  аналогичных  
производных  тетрагидропиримидобензтиазина  [ 1, 2 ], не  ингибирухтт  активность  
фермента . 2-М eтил -4-этоксит eтра Ρrид poпиримид oбензок caзин  Ve и  4-амино - 
тетрагидропиримицобенздиоксан  1Va in Vi#ro подавляли  рост  туберкулезной  
палочки  в  концентрации  1 и  0,5 мкг /мл , a 2-метил -4=амино - 
тетрагидропиримидобенздиоксан  N6 и  2-м eтил -4-тиотетрагидропиримидо - 
бензоксазин  Vж  — в  концентрации  3,9 мкг /мл . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  соединений  сняты  на  спектрофотометре  Регкгп -Е 1тег  в  виде  cycпензий  в  вазели -

новом  масле  и  растворов  в  СНС 1з . Спектры  ПМР  сняты  на  спектрометре  INM-100 в  СДС 1з , 
внутренний  стандарт  ТМС . Контроль  за  ходом  реакции  и  индивидуальностью  веществ  
осуществляли  методом  ТСХ  на  пластинке  Silufol цц -254 в  системе  бензол — этилацетат -

этанол , 5 : 5,1 : 1,5. Проявление  и  УФ  свете . 
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данные  элементног o анализа  и  физико -химические  характеристики  гюлученнътх  соединений  
приведены  в  таблице . 

Исходные  4-xл op-5-гидрокси -6-аминопиримидин  (Ia) и  2-м eтил -4-хлор -5-гид poк cи -б -ами -
нопиримидин  (16) синтезированы  по  методу  [6] . 

2-Meтил -5-гид poк cи - б -аминопиримидин  ('в ). Суспензию  8,25 г  (51,8 ммоль ) соединения  16 
в  100 мл  воды  и  1 г  5% Рд /C гидрир yют  12 ч  в  автоклаве  при  70 °С  и  30 атм , охлаждают , катали -
затор  отфильтровывают , фильтрат  упаривают  до  50 мл , нейтрализуют  бикарбонатом  натрия , 
осадок  отфильтровывают , проминают  водой , сушат . Получают  5,0 г  (78%)  соединения  Iв , Тпл  
290...291 ° С  (c разл ., из  воды ). Найдено , %: C 47,80; Н  5,30; N 33,50. C5H7N3O. Вычислено , %: 
C 48,00; H 5,60; N 33,60. 

Аналогично  получен  5-гид poк cи - б -aмин oпи pимидин  (Ir) из  соединения  Уа . Тпл  250 °С  (из  
воды ) . По  данным  [7] , Т  250 'C. 

4-Xл op-6-oк co- б ,7,8,9-тетрагидро -l0Н -пиримидо [5,4-Ь ] [1,4] бензоксазин  (Ша ). К  суспен -

зии  0,48 г  (20 ммоль ) гидрида  натрии  в  30 мл  безводного  ДМФА  добавляют  2,92 г  (20  ммоль ) 

соединения  Ia. Смесь  перемешивают  10 мин , добавляют  3,82 г  (20 ммоль ) 2-
бромдигидрорезорцина  (IIa), нагревают  до  55 °С , выдерживают  при  55...63 °C 12 ч , охлаждают . 
Осадок  соединения  IIIa отфильт pовывают , промывают  водой , cyшат . Упариванием  маточного  

раствора  и  промьпаанием  осадка  водой  выделяют  дополнительное  количество  соединения  П Iа . 

Аналогично  из  производных  пиримидина  16-e и  бромкетона  IIa или  бромдимедона  ц 6 
получены  соединения  IП 6-е  c тем  отличием , что  при  синтезе  соединений  IIIв ,r реакционные  
смеси  нагревают  при  70 ° С , при  синтезе  соединения  1Пд  -2  ч  при  60...65 ° С  и  4,5 ч  при  95...100 °С , 

при  синтезе  соединения  Ше  - 6 ч  при  100...110 ° С . Соединения  Шг , е  выделяют  из  реакционных  

смесей  после  разбавления  водой  экстракцией  хлороформом . 

4-Хлор - б -оксо -8,8-дим eтил -6,7,8,9-тетрагидропиримидо [5,4-Ь ][1,4] бензоксазин  (1Ix). K 

суспензии  0,16 г  (6,87 ммоль ) гидрида  натрия  в  20 мл  ДМФА  добавляют  1,0 г  (6,87 ммоль ) соеди -
нения  Ia. Смесь  перемешивают  10 мин , добавляют  1,5 г  (6,87 ммоль ) бромдимедона  116, вы -
держивают  14 ч  при  55...60 °C, ре aкционн yю  смесь  упаривают  досуха , остаток  растворяют  в  5 мл  
метанола , раствор  пропускают  через  колонк y c окисью  а  •поминая  (10 г  второй  степени  активности  

по  Брокману ) и  элюируют  эфиром . Элюат  упаривают , остаток  растворяют  в  5 мл  мет aнола , к  
раствору  добавляют  10 мл  воды , выделившийся  осадок  отфильтровывают  и  высущинают . 

Соединения  IIIa-ж  - желто -зеленые  кристаллические  высокоплавкие  вещества , 
растворимые  при  нагревании  в  низгшах  спиртах , нерастворимые  в  воде . 

4-Амин o-6-oк co-8,8-диметил -6,7,8,9-тетрагидропиримидо [4,5-Ь ][1,4] бенздиоксан  (IVa). 
К  суспензии  0,48 г  (20 ммоль ) гид pида  натрия  в  20 мл  ДМФА  добавляют  1,45 г  (10 ммоль ) соеди -
н eния  Ia. Смесь  перемешивают  10 мин , добавляют  2,19 г  (10 ммоль ) бромкетона  116, 

перемешивают  20 мин  при  20 °С , затем  16 ч  при  85...90 °C, охлаждают , вьиивают  в  моду  (80 мл ). 

Осадок  отфильтровывают , промывают  водой , сушит . 

Аналогично  из  соединений  16 и  116 получают  соединение  IV6 с  тем  отличием , что  реакционн yю  
смесь  нагревают  12 ч , после  чего  ДМФА  отгоняют  в  вакууме , остаток  суспендируют  н  воде , 
нейтрализуют  уксусной  кислотой , отфильтровьпчают , промьшают  водой  и  сушит . 

Соединения  IVa,6 бесцветные  высокоплавкие  кри cт aллические  вещества , нерастворимые  

в  воде , ра cтворимые  при  нагревании  в  больпппастве  органических  растворителей . 

4-Mopф oлин o-4-oк co-6,7,8,9-тетрагидро -l0Н -пиримидо [5,4- Ь ]  [1,4]  бензоксазин  (Va). 
Суспензию  0,5 г  (2,11 ммоль ) соединения  'Па , 0,55 г  (6,33 ммоль ) морфолина  в  смеси  20 мл  
н -бутанола  и  3 мл  ДМФА  кипятят  4,5 ч , упаривают  досуха , к  остатку  добавляют  10 мл  коды , осадок  
отфильтровывают , промывают  водой , сушат . 

Аналогично  получают  соединения  V6-г  c тем  от  ичием , что  реакции  соединения  Ша  c 
пиперидином  и  N-метилпиперазином , а  соединения  Ш 6 - с  бензиламином  проводят  в  н -бутаноле  
(4 ч  кипячения ). Соединения  Vв  выделяют  после  отгонки  растворителя  экстракцией  
хлороформом . 

4-Метокси - б -oк co-6,7,8,9-тетрагидро -l0Н -пиримидо [5,4-Ь ][1,4] бензоксазин  (Vд ). К  
раствору  метилата  натрия , п pиготовленном y из  0,12 г  (0,005 г -aт ) натрия  в  20 мл  безводного  
метанола , добавляют  0,6 г  (2,5 ммоль ) соединения  Ша . Смесь  нагревают  б  ч  в  автоклаве  при  

105...110 ° С , упаривают  досуха , к  остатку  добавляют  20 мл  воды , нейтрализуют  уксусной  кисло - 

той , экстрагируют  хлороформом  (3 Х  50 мл ) , экстракт  сушат  над  Nа 28О 4 и  yпарив aют . 

Аналогично  получают  соединение  Ve из  Ш 6 стем  отличием , что  реакцию  проводят  в  безвод -

ном  этаноле  (5 ч  кипячения ). 
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2-Mетил -4-тио -6,7,8,9-тетрагидро -3Н ,10Н -пиримидо [5,4-Ь ] [1,4] бензоксазии  (Уж ). Смесь  

1,28  г  (5,4  ммоль ) соединения  1116 и  1,28  г  (1,68  ммоль ) тиомоченины  в  50 мл  этанола  кипятят  14 ч , 

охлаждают , осадок  отфильтровыв aют  и  вы cyшив aют . 
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