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РЕАКЦИИ  И 30MEPIIbX 
6-МЕТИЛ -2-МЕТИЛТИО -4-ЦИАНОМЕТОКСИПИРИМИДИНА  

И  6-МЕТИЛ -2-МЕТИЛТИ O-3 -ЦИАКОМЕТИЛПИРИМИДИНОНА -4 
C N-НУКЛЕОг IзИЛАМИ  

6-Меттцг -2-м eтилти o-4-ци aн oм eт oк cипи pимидин  (0-изомер ) реагирует  по  ци -  
aногруппе  с  аммиаком  и  гидроксиламином , образуя  амидин  и  амидоксим  соответст -
венно . C первичными  и  вторичными  аминами  0-изомер  в  аналогичыьгх  условиях  не  
взаимодействует . Нуклеофильное  замещение  ими  по  положению  2  0-изомера  уда -
ется  провести , превратив  2-метилтиогруппу  н  2-м eтил cyльф oнильн yю . б -Meтил -2- 
метслтио -3-циаыометилпиримидинон -4 (Nз -изомер ) с  аммиаком  и  первичньпки  
аминами  образует  имидазо [1,2-а ] пиримидикокы -5, со  вторичными  — 2-амино -б -

метил -3-цианометилпиримидиноны -4, a c гыдроксиламином  в  зависимости  от  тем -
пературы  реакционной  среды  — амидоксим  или  имидазо  [1,2-a] пиримидиион -5. 

Ранее  [1 ] мы  сообщали  o синтезе  двух  N3- (I) и  O- (II) извмерньх  
пиримидинилацетонитрилов  методом  селективного  алкилирования  4-
гидрокси -6-метил -2-метилтиопиримидина  хлорацетонитрилом . 

. Наличие  в  молекулах  соединений  I и  II двух  реакдионносиособньх  
электрофилькых  центров  — цианогруппы  и  положения  2 кольца  пиримидина  
c различным  окружением  — делает  их  перспективными  в  химическом  плане . 

Цель  настоящей  работы  — изучить  взаимодействие  нитрилов  I и  П  с  
N-нуклеофилами : аммиаком , гидроксиламином , первичными  и  вторичными  
аминами , выявить  различия , обусловленные  строением  изомерных  нитричов  
I и  II в  однотипных  реакциях , a также  синтези pовать  новые  произвоцньге  
пиримидина , представляющие  интерес  в  качестве  биологически  активных  
веществ . 

На  присоединении  аммиака , амиков  и  гидроксиламина  к  цианогруппе  
основан  наиболее  часто  применяемый  метод  синтеза  различных  амидинов  и  
амидоксимов  [2].  . 

Мы  воздействовали  на  нитрилы  I и  II аммиаком  в  метаноле . B случае  
0-изомера  II после  3 ч  перемешивания  п pи  комнатной  температуре  
выделили  амидии  VIII. B случае  Nз -изомера  I реакция , проводимая  в  
аналогичных  условиях , не  останавливается  на  стадии  образования  амидина  
IIIa. Склонность  гидразидов  (5-алкил -З ,4-дигидрг -6-метил -2-метилаио -4-
оксо -3-пиримидинил ) уксусны x кислот , родственных  амидику  IIIa, к  
внутримолекулярхой  нуелеофильной  атаке  по  положению  2 кольца  
пиримидина  [3] дает  основание  предполагать , что  аминогр yппа  амидина  
IIIа , образовавщегося  на  первой  стадии , атакует . положение  2 кольца  
пиримидина . B результате  происходит  внутримолекулярное  нуклеофильное  
замещение  c выделением  метилмеркаптана  и  образуется  имидазо  [1,2-
а  ]пиримидинон -5 ц I. . 

О -Нитрил  II после  2 ч  нагревания  с  гидроксиламином  в  метаноле  
превращается  в  амидоксим  IX. Направление  реакции  Nз -нитрила  I c 
гицроксиламином  зависит  от  температуры . При  комнатной  температуре  
реакция  заканчивается  образованием  амидоксима  IV, a при  кипячении  
реакционной  смеси  в  метаноле  происходит  гетероциклизация  образо - 
вавшегося  на  первой  стадии  амидоксима  IV в  имидазо  [1,2- а  ]пиримидияон -5 

 V посредством  внутримолекулярного  нуклеооильного  замещения , аналогич -
ного  реакции  Nз -изомера  I c аммиаком . 
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O-Нитрил  II после  кипячения  с  первичными  (аллиламин , бензиламин ) и  
вторичными  (пииеридин , морфолин ) амихами  остается  без  изменения ; 
нуклеофильное  замещение  по  положению  2 кольца  пиримидина  этими  
аминами  удается  провести  c 2-метилсульфонилпроизваднььм  (Х ) О -нитрила  
II. 

Схема  2 

иначе  ведет  себя  в  реакции  c аминами  Nз - щитрил  I.  J{агревание  его  при  
110...199 'C e избытком  первичного  амина  приводит  к  имидазо [1;2-
а ]пиримидинам -5 VIa,6. Вероятно , при  этом  протекает  последовательное  
образование  N-монозамещенного  амидина  XII, его  превращение , харак -
терное  для  монозамещенных  амидинов  [4,  5],  в  N ,N2-дизамещелНъгй  
амидин  XIII и  гетероциклизадия  последнего . 
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B ан aлогичных  условиях  вторичньде  амины  не  взаимодействуют  c 
дианогруппой , a замещают  метилтиогрушпу  N3-ниткила  I, что  приводит  к  
образованию  2-аминопроизводньпх  VHa,6. 

В  спектрах  ПМР  имидазо [1,2-а ]пиримициноиов -5 III,  V.  ц lа , б  
отсутствует  сигнал  протонов  группы  SCH3, характерный  для  исходного  
нитрила  I, и  присутствуют  сигналы  двух  протонов  групп  NH (соединение  III) 
в  области  8,29...8,55, сигналы  протонов  групп  NH и  ОН  (соединение  V) в  
области  10,35 и  11,0 соответственно , сигналы  протонов  двух  экзоцикличе -
ских  групп  NCH2 в  области  3,93 и  4,39 (соединение  VIa), 4,46 и  4,97 м . д . 
(соединение  VI6). 

B масс -спектрах  соединепий  III и  V присутствуют  пики  молекулярных  
ионов  с  rn/г  %о ) 164 (100) и  180 (100) соответственно . 

Соединения  III и  V могут  существовать  в  виде  нескольких  таутомерных  
форм . Хо ?ошее  соответствие  частоты  vC=O в  ИК  спектрах  соединений  III 
(1672 см  ) и  V (1680 см  ) c частотой  в  ИК  спектрах  соединений  VIa 
(1680 см  1 ) и  ц Iб  (1676 см ), в  молекулах  которых  положение  1 
фиксировано , a также  схожесть  их  УФ  спектров  дают  основание  утверждать , 
что  соединения  III и  V существуют  в  виде  таутомера , в  котором  подвижный  
атом  водорода  находится  y атома  азота  имидазольногв  кольца . 

Данные  злеменгного  алализа  соединений  III-Х I 

Сседи - 
нение  

ругго - 
формула  

Найдено . % 
' 	 Вычислено , ô 

C H N 

HI  С 7Н 8N4О  51,35  
51,24 4,91 34,13 

IV С 8Н 12N4028 42,ю  5,32 24;43 
42,09 5,30 24,54 

V C7H8N402 46,28 4 ,51 31,24 
46,67 4,48 31,10 

VIa C13H16N40 63,82 6,71 22,91 
63,92 6,60 22,93 

цгб  С 1Нго N40 73,52 6,20 16,24 
73,23 5,85 16,27 

VПа  СцН 14N40 г  56,о 8 5 29 23,79 
56,40 6,02 23,92 

цПб  С 1г H1 ь Nд O 62 ,46 . 6,94 24,22 

62,05 6,93 24,12 
VIП  СН 12N408 ° НС 1 38,45 5г i8 22,45 

38,63 5,27 22,52 
IХ  С 8H12N4O28 42,41 24,17 

42,09 5,30 24,54 
Х  С 8Н 9N3038 42,01 4,07 18,85 

42,28 3,99 18,49 	. 
XIa С 10Н 12N40 58,86 5,78 27,44 

58,81 5,92 27,43 
Х Iб  С 14Н 14N40 .66,31 5,66  22,17 

66,13 5,55 22,03 
Х Iв  СцН 14N402 56,28 6,00 24,17 

56,40 , 	6,02 23,92 
Х Iг  С 12Н 1ь N4О  61,97 6,91 24,37 

62,05 6,94 24,12 

RNHг  г  -►  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАА  ЧАСТЬ  

Контроль  за  ходом  реакции  и  чистотой  соединений  проводили  на  пластинках  silfol UV-254. 

Спектры  ПЛц ' записаны  на  приборе  Tesla В 8-587 А  (80 МГц ), внутренний  стандарт  ГМДС . УФ  
спектры  измерены  на  спектрометре  Sресогд  UV-vis, ИК  спектры  сняты  на  спект poфотомет pe 

specord 80 в  суспензии  вазелинового  масла , масс -спектры  - на  спектрометре  Kraю s М 8-50 (70 эВ ) 
при  прямом  вводе  образцон  в  и cточник  ионов . 

Данные  элементног o анализа  на  C, H, N соответствуют  вычи cленным , 

Соединения  I и  П  синт eзиров aны  по  методу  [1].  

2,3-Дигидро -2-имино -7-м eтил -lН -имидазо [1,2-а ] пиримидинон -5 (III, С 7Н 8N4О ) и  
гидроклорид  (б -метил -2-метилтио -4-пириыидинилокси ) ацетамидина  (цШ , С 8Н 1 г N4Ов  • НС 1). 

К  метанольному  раствору  метилата 'натрия , приготовленного  из  0,046 г  (2 ммоль ) натрия  и  15 мл  

мет aнола , добавляют  1,95 г  (10 ммоль ) соединения  I или  П  и  перемешивают  при  комнатндй  

температуре  1 ч . Добавляют  0,59 г  (11 ммоль ) хлористого  аммония  и  перемеппгвагот  при  той  же  

температуре  3 ч . Осадок  oтфильт pовывают , промывают  эфиром  и  кристаллизуют . 

Выход  соединения  П I  73%.  Тпл  308».310 °С  (из  воды  ). УФ  спектр  (в  воде ), 2шах  (Ig Е ): 246 

(4,05), 296 ни  (3,88). ИК  спектр : 1672 (С =О ), 3248 см  1  (NH)_ Спектр  ПМР  (в  дМСО -D б ):  2,12 

 (ЗН , c, СНз ), 4; 64 (2Н , c, NСНг ), 5,76 (1Н , c, СН ), 8,29...8,55 м _ д . (2Н ; м , NH). 

Выход  соединения  цНт  77%. Тпп  179...180 °С  (из  изопропанола -этилацетата ,  2:  1). Уф  

спектр  (вводе ) , т,ах  (1у Е ) :252 нм  (4,20). Спектр  ПМР  (вДМСО -D5) :2,36 (ЗН , c, СНз ), 2,48 (ЗН , 

c, 8СН 3), 5,19 (2Н , c, ОСНг ), 6,63 м . д . (1Н , c, СН ). 

(3,4-  дигидро -  6 - метил -  2 - метилтио -4- оксо -  3 -пиримидинил ) ацетамидоксим  (IV, 

С 8Н 1 г N4О 28), 2,3-дигидро -2-гидроксиимино -7=метил -lН -имидазо [1,2-а ] пиримидинон -5 (V, 

С 7Н 8N4Ог ) и  (б -метил -2-,метилтио -4-пиримидинилокси ) ацетамидгксим  (IX, СвН 1гЛаОг 8). K 

метанольному  раствору  метьиата  натрия , приготовленного  из  0,23 г  (10 ммоль ) натрия  и  15 мл  

метанола , добавляют  0,7 г  (10 ммоль ) гидроксиламина  гидрохлорт .ща  и  кипятят  1 ч . Выделивпгггй -

ся  NaC1 отфильтровывают , фильтрат  охлаждают  до  20 °С  и  добавляют  1,95 г  (10 ммоль ) соедине -

ния  I или  II. Реакционную  смесь  перемешивают  при  той  же  температуре  (в  случае  V, IX кипятят ) 

2 ч . Осадок  отфильтровывают  (в  случае  V, IX после  охлаждения ), промывают  смесью  эфира  c 

метанолом  (1:  1) и  кристаллизуют . 

Выход  соединения  IV 74%. Тпл  185...186 °С  (из  ацетонитрила ). УФ  спектр  (в  этаколе ),2так  

(1g Е ): 223 пл , 240 пл , 293 ни  (3,75). Спектр  ПМР  (в  ДМСО -Д 6): 2,16 (ЗН , c, СН )), 2,48 (ЗН , c, 

вСНз ), 4,58 (2H, c, NСНг ), 5,53 (2Н , c, NH)), 6,63 (1Н , c, СН ), 9,23 м . д . (1Н , c, ОН ). 

Вывод  соединения  V 45%. Тпл  189...190 °С  (из  воды ). УФ  спектр  ( н  воде ), шах  (1g 8): 240 

(4,02), 290 нм  (3,80). IlK спектр : 1680 (С =О ), 3368 см  1  (1Н , ОН ). Спектр  ПМР  (нДМСО -D5) Б  

2,14 (ЗН , c, СНз ), 4,59 (2Н , с , NСНг ), 5,77 (1Н , c, СН ), 10,35 (1 Н , c, NH), 11,0 м . д . (1H, c, ОН ). 

Выход  соединения  IX  69%.  т  178...179 °С  (из  этанола ) . УФ  спектр  (в  этаноле ) , *тах  (Iу  Е ) : 

251 им  (4,13). Спектр  ПМР  (в  ДМСО -Д 6): 2,24 (ЗН , c, СНз ), 2,40 (ЗН , c, 8СНз ), 4,61 (2H, c, 

ОСНг ), 5,34 (2Н , c, NНг ), 6,43 (1Н , c, СН ), 9,06 м . д . (1Н , с , ОН ). 

1  -Аллял -2 -аллилммино -2,3-дигмдро -7-метил -IН -имидаэо  [1,2-а ] пиримидинон -5  (VIa, 

С 13Н 16N4О ), 1 - бензил -2- бензилимино -2, З - дигидро -7-м eтил -IН - имидазо [1,2-а ]-

пиримидинон -5 (V16, C г IHzО Nд 0), (3,4- дигид po-6- м eтил -2-морфолино -4- оксо -3-
пиримидигп 3л ) ацетонитрил  (цПа , СПН 14N4Ог ) и  (3,4-дигидр o- б -м eтил -4-oк co-2-ницеридино -

3-пиримидинил ) ацетонитрил  (VI16, С 1гН 16NдО ). Реакционную  смесь  из  1,95 г  (10 ммоль ) сое -

динения  I и  24 ммоль  аллил - или  бензиламина  в  случае  У Iа , б  или  12 ммоль  морфолина  или  

пиперидина  в  случае  цца ,б  нагревают  на  масляной  бане  c температурой  120...130 °С  7 ч  (в  случае  

VIа ) , 180...190 ° С  1 ч  (в  cл yчае  VIб ) ,130...150 °C 0,5 ч  (н  случае  УПа ) и  110...130 °C 0,5 ч  (в  cл yчае  

ццб ) . B случае  VIа  реакци oнн yю  смесь  охлаждают , осадок  отфильт pовыв aют  и  кристаллизуют . B 

случае  VIб  и  Уца , б  реакционн yю  смесь  охлаждают  до  80 °С , добавляют  изопропанол  до  

ра cтворения  осадка , кипятят  10 мин  и  охлаждают . Осадок  отфильтроньпзают  и  кристаллизуют . 

Выход  соединения  VIа  64%. Тпл  67...68 °'С  (из  гексана ). УФ  спектр  (в  зтаноле ),) тах  (1g в ): 

236 (4,08), 292 ни  (3,83). ИК  спектр : 1680 см  1  (С =О ). Спектр  ПМР  (в  СДС 1з ): 2,22 (ЗН , c, СНз ), 

3,93 (2Н , д ,  J=  6 Гц , NСНг ), 4,39 (2Н , д , J=6 Гц , =NСНг ), 4,54 (2Н , c, NСНг ), 5,13_..5,34 (4Н , 

м , СН =СН ,),  5,72...6,12 м . д . (ЗН , м , СН ). 

Выход  соединения  VIб  65%. Тпл  152...153 °С  (из  этанола ) . УФ  спектр  (в  этаноле ),)пах  (1g Е ): 

238 (4,25), 293 км  (4,06). ИКспектр : 1676 см  1  (С =О ). Спектр  ПМР  (в  CDCI3): 2,24 ( ЗН , c, СНз ), 

4,46 и  4,51 (4H, 2c, СНг ), 4,97 (2Н , c, NСНг ), 5,84 (1Н , c, СН ), 7,26...7,57 м . д . (1011, м , Нарвы ). 
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Выход  соединения  VПа  68%.  7Ъ  250...252 °С  (из  изопроп aнола ) . УФ  спектр  (в  этаноле ), Л ,шак  

(1g Е ): 254 (4,22), 307 нм  (4,21). ИК  спектр : 1672 см  :1  (С =О ).  Спектр  ПМР  (н  СДС 1з ): 2,25 (З H, c, 

С Hз ),  3,41  ... З ,52 (2H, м , NCHz), 3,83...3,96 (6Н , м , NСНг , О  (СН 2)2), 5,87 м . д . (1H, с , CH). 

Выход  соединения  VП 656 %. Тпл  203...205 °C (из  изопропанола ) . УФ  спектр  (в  этаноле )  ,).max  

(1g S): 252 (4,32), 306  им  (4,28). ИКспектр : 1670 см  1  (С =О ). Спектр  П iЫ P (и  СДС 1з ): 1,72 (6H, c, 

СНг ), 2,24 (З H, c, С Hз ), 3,39 и  3,84 (4H, 2с , NСНг ), 4,71 (2H, c, NCH2)> 5,83 м . д . (1H, с , СН ). 

(б -Meтил -2-м eтил cy.rтьф oнил -4-пи pимидинил oк cи ) ацето iит pил  (X, СвНч NзОз S). Через  
суспензию  1,95 г  (10 ммоль ) соед ин ения  П  в  15 мл  70%  метанола  при  -10...-5 ° C и  перемешиваиии  

пропускают  газообразньпа  хлор  до  тех  пор , пока  осадок  исходного  соединения  не  перейдет  в  
раствор . Раствор  окрашивается  в  зеленоватый  цвет  и  выпадает  новый  осадок . Его  от - 

фильтровывают ,  промывают  0,1%  раствором  Na2s203 и  водой , сушат  н  эксикаторе  над  Nа 2н 04 и  
кристаллизуют  из  этилацетата . Выход  1,45 г  (64 %). Тпл  90_..92 °С .  Спектр  HIvIP (н  СД C1з ): 2,50 

(ЗН , c, СНз ), 3,24 (З H, с , нОгСНз ), 5,03 (2Н , c, ОСНг ), 6,75 м . д . (1Н , с , CH). 

(2-Аминозамещенные  б -метил -4-пиримидинилокси ) ацгтонитрилы  (XIa, СгоНгг NаО ; X16, 

С 14Нх 4N40; XIв , С 11Н i4N4О 2; ХУг , C12Hj6N40). Реакционную  смесь  из  1,95 г  (10 ммоль )  соеди -

нения  II, 11 ммоль  соответствующего  aмина  и  15 мл  гехсаметилтриамидфосфата  нагревают  на  

масляной  бане  с  темпера ту рой  70...90 ° С  1 ч , охлаждают  до  комнатной  температуры  и  ньиивают  

в  100 мл  холодной  воды . Осадок  отфильтровьпаают , промывают  водой ,  су ш а т  на  воздухе  и  
крист aллиз yют _ 

Выход  соединения  XIa  59%. Тпл  95...96 °С  (из  воды ) . УФ  спектр  (н  этаноле ), ) тах  (1g Е ) : 239 

(4,29), 285  ям  (3,70). Спектр  ПМР  (в  СДС 1з ): 2,30 ( З H, с , СНз ), 4,04 (2H, т , Т = 4 Гц , NНГ ,Н *),,  

4,90(2H, с , ОСНг ),4,,96_..5, Ъ 0 (2H, м ,CH=CIh), 5 , З 0(1Н , м ,NН ),5,70(1Н , т ,J=4 Гц ,ÇН = CII2), 
5,96 м . д . (1H, с , С H). 

Выход  соединения  Х 16  70%.  Т  134...135 ° С  (из  гексана ) . УФ  спектр  (н  этаноле ) ,iЭ .шак  (1g в ) : 

240 (4,37), 285  ни  (3,74).  Спектр  НМР  (в  СДС 1з ): 2,26 (З H, с , CНз ), 4,61 (2H, д .  J 5  Гц , NHCIh),  

4,80 (2H, с , ОСНг ), 5,32 (1 Н , м , NH), 5,96 (1Н , с , CH), 7,30 м . д . (5Н , с , Наром )- 
Выход  соединения  Х Iв  90%.  Т  101...102 ° С  (из  этанола -воды ,  2: 1) .  уф  спектр  (в  этаноле ) , 

iiт ax (1g 8): 246 (4,35), 287 нм  (3,64).  Спектр  lIMP (в  СДС 1з ): 2,19 (З H, с , С Hз ), 3,60 (8Н , c, СНг ), 
4,78 (2H, c, ОСНг ), 5,80 м . д . (1H, c, СН ). 

Выход  соедине ни я  XIг  60 %. Тпл  67...68 °С  (из  зтанола -воды ,  2: 1) .  уф  спектр  (в  этаноле ), 

)Lnnx (1g E ) : 250 (4,35) , 292  мм  (3,59) . Спектр  lIMP (в  СДС 1з ) : 1,53 (6H, с , СН 2) , 2,16 (З H, с , С Hз ) , 

3,45 (4Н , c, NСНг ), 4,77 (2Н , с , ОСНг ), 5,70 м . д . (1 Н , с , CH). 
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