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4 -АРИЛ -б -МЕТИЛ -5-НЙТРО -1,4(3,4)-ДИГИД PОП TIPИ MИДИ H-2-ОКОВ  

Разработаны  методы  синтеза  5-нитро -1,4- и  -3,4-дигидропиримидих -2- 
оновых  аналогов  ациклонуклеозидов , содержащих  2,3-дигидроксипропиль - 
ный  фрагмент  в  положениях  I и  3 дигидропиримидинового  цикла  соответ -
ственно .  

Ключевые  слова : анионные  б - комплексы . ациклонуклеозиды , нитроди - 
гидропиримидиноны , аплилирование . 

B последнее  время  в  ряду  гид pированных  пи pимидинов  найдены  соеди -
нения , обладающие  широким  спектром  биологического  действия  [2]. Так , 
в  частности , описаны  производные  3 ,4-дигидрохиназолин -2-она , которые  
являются  ненуклеозидными  ингибиторами  обратной  транскрипт aзы  [3-5]. 
Нами  [6] из  анионных  сг -комплексов  5-нитропи pимидина  были  получены  
5-нитро -2,5- и  -1,6-дигидропиримидиновые  аналоги  ациклонуклеозидов , 
которые  при  малой  цитотоксичности  обладают  активностью  против  
ВиЧ -1, сравнимой  c активностью  aзидотимидина  [6, 7]. На  основании  
этих  данных  можно  предположить , что  гидри p ованный  пиримидиновый  
фрагмент  участвует  в  механизме  противовирусного  действия . B настоя - 
щей  работе , продолжающей  исследования  в  области  дигидропирими - 
диневых  аналогов  ациклон yклеозидов , разработаны  подходы  к  синтезу  
2,3-дигидроксипропильных  производных  4-арил - б -метил -5-нитро -l,4-ди -
гидропиримидин -2-онов . Выбор  последних  в  качестве  гетероциклического  
фрагмента  обусловлен  таюке  тем , что  эти  соединения  проявляют  свойства  
модуляторов  клеточного  кальция  [8, 9] и  являются  азаанапогами  4-арил -
1,4-дигидропиримидинов  — потенциаторов  противовирусных  и  противора -
ковы  к  препаратов  [10-13]. 

Ранее  нами  было  показано , что  метилирование  4-арил -2-метокси -5-нит - 
ро -1,4-дигидропиримидинов  осуществляется  по  атомам  азота  пиримиди - 
нового  цикла  [14, 15]. Эту  реакцию  можно  рассматривать  как  модельн yю  
для  синтеза  дигидропиримидиновь  к  аналогов  нуклеозидов , содержащих  
ациклический  заместитель  в  положениях  1 и  3 гетероцикла . 

4-Арил -6-метил -2-метокси -5-нит pо -1,4-дигидропиримидины  2а —с , син -
тезированные  из  1-арилиден -1-нит pоп pопан -2-онов  1 а —c, в  щелочной  среде  
образуют  устойчивые  анионные  б -комплексы  За --с . При  взаимодействии  
этик  комплексов  с  брвмистым  aллилом  в  бензоле  в  присутствии  бензил - 
триэтиламмвнийхлорида  (БТЭАХ ) были  получены  N(,)-аллил -4-арил -6-
метил -5-нитро -3,4-дигидропиримидины  4a—c, которые  в  кислой  среде  

Сообщение  13 см . j1]. 
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превращаются  в  N(,)-аллил -3,4-дигидропиримидин -2(1 Н )-оны  5a—с  
(табл . 1). Синглетная  форма  сигнала  геминального  протона  пиримидино -
вого  цикла  в  спектрах  ЯМР  1 Н  этик  соединений  (табл . 2) однозначно  
доказь 1вает  положение  аллсльного  заместителя . Селективное  окисление  
двойной  связи  аллильного  фрагмента  в  соединениях  5а—с  приводит  к  
4-арил -N1,1-(2,3 -дигидроксипропил )- б -метил -5-нитро -3,4-дигидропирими -
дин -2(1 Н )-омам  ба —с . 

1-6aR'= C1, R'=R'=H;bR 1 =H,R'=R'=0ivle;cR 1 =H,R'+R'=—OСН ,О - 

Это  подтв eрждается  исчезновением  в  ИК  спектрах  соединений  ба —с  
полосы  поглощения  валентных  колебаний  двойной  связи  аллильной  
группы  (табл . 1) и  наличием  полос  поглощения  в  области  3600—з 700 см  ', 
соответствующих  валентным  колебаниям  гидроксильных  групп . Наличие  
двух  синглетных  сигналов  в  области  5.66-6.52 м . д . в  спектрах  ЯМР  1 H 
соединений  ба —е  (табл . 2), соответствующих  геминальному  протону , 
свидетельствует  o том , что  карбациклонуклеозиды  выделены  в  виде  смеси  
двух  диастереомеров . Однако  близкие  значения  химических  сдвигов  не  
позволяют  произвести  конкретные  Отнесения . 
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ю  

Соеци - 	 Брутго - 
нени e 	 формула  

 

С  
5 а 	 С 14Н 14С 1N зОз  

5b 	 С 16Н i9N з 0; 

Sc 	 С 15Н 15N з 05 

ба 	 Ci4I-Ii б C1N з O; 

6b 	 С 16Н 21N з 07 

С, с 	 C15Hi7N з Oi 

8 	 С i7Н 1 ч N з 0з  

9a 	 С 4НшС 1N зОз  

9b 	Ci ь HreN з OS 

9 с 	 С 1;1-I15N305 

10 а 	Ci4Hu,C1N з 05 

10b 	 Сг ,Нг 1N з 07 

10 с 	 С 5Н 17N з 07 

55.12  
54.64 
57.98  
57.65 
56.13  
56.78 
49 . 94  
49.20 
52.80  
52.31 
52.00  
51.28 
65.19  
65.16 
54.91  
54.64 
57.94  
57.65 
57.59  
56.78 
49.35  
49.20 
52.41  
52.31 
51.34  
5 1.28 

  

" Полосы  в  области  1672-1693, 1618-1643, 

Таблица  1 

Характеристики  синтезированныхсоединений  

Найдено ,  %о  
Вычислено , % 

Т . Пл ., оС  

(ЭТ flНОЛ ) 

И I(  спектр *  (КВг ), 

V, СМ
_ 

уф  спектр  (СНзОН ), 

*тпх , НМ  (Ig Е ) 
Выход , 

оно  
Н  N  

4.82 13.70  147-149 1681, 1637, 3412 239 (3.78); 341 (3.76) 86 

4.59 13.65 
5.84 12.84 167-169 1693, 1643, 3418 236 (3.94); 340 (3.8) 83 

5.75 12.61 
4.80 13.35 160-162 1681, 1643, 3412 240 (4.1); 340 (4.0) 84 

4.76 13.24 
5.04 12.36 Масло  1681, 3418, 3600, 3687 240 (3.8); 342 (3.79) 9 

4.72 12,30 
5.94 11.21 Масло  1681, 3412, 3600, 3675 236 (3.9); 340 (3.87) 15 
5,76 
4.92 

11.44 
12.01 186-189 1690, 3412, 3606, 3687 240 (4.05); 342 (3.98) 1 г  

4.88 11.96 
6.09 13.67 165-168 1681, 1631, 3412 344 (4.05) 9 

6.11 13.41 
4.62 13.86 175-177 1681, 1631, 3431 230 (3.8); 344 (3.76) 42 

4.59 13.65 
6.01 12.97 205-206 1689, 1637, 3418 230 (3.9); 342 (3.8) 34 

5.75 12.61 
4.74 13.31 192--195 1693, 1618, 3418 239 (4.05); 346 (3.9) 40 

4.76 13.24 

4.79 12.72 108-112 1675, 3431, 3606, 3681 345 (3.8) 12 

4.72 12.30 
5.73 1148 137-139 1675, 3425, 3600, 3694 238 (3.96); 342 (3.9) 9 

5.76 11.44 
4.89 1 1.95 132-135 1672, 3425, 3600, 3686 234 (3.95); 346 (3.89) 14 

4.88 11.96 

3412-3431, 3600---3687 ем 	отвечают  поглоц lсниго  групп  С =0, CI-1=CI-I ,, NH и  OH  соответственно . 



Таблиц  а  2  

Спектры  ЯМР  1К  синтези pов a нных  соединений  

Соеди - 
пеггие  

Химические  сдвиги , S, м . д . (KССВ , J. Гц )* 
N-H H-4 СН 3, с  N-СНг  Другие  сигна л ы  

2 я  
2c 

5.74, ш . c* ' 

5.74, ш . с **; 6.25, с *** 
5.93 (д **, ✓ = 2.2) 
5.78 (д **,J= 2 .4); 
5.84, с *'** 

2.58** 
2.58 **, 2.51 *** 

-  
- 

3.95 с 	(OCH3) 
3.97 c**, 3.85 c *** (ОСНз ); 5.90 c (CI-(2) 

За  - 6.28, c 2.53 - 3.98 c (ОСНз ) 
З b - 5.96, с  2.44 - 4.03 c (ОСНз ) 
Эс  - 5.81, c 2.50 - 6.00 (СН 2); 4. 00 с  (ОСН 3) 
4a - 6.25, c 2.60 5.19, м  5.66 c (СН ); 3.98 c (ОСНз ); 4.08-3.57 м  (=СН 2) 
4b - 5.66, с  2.58 5.2 б  м  (СН +NCН 2); 3.99 c, 3.86 c (OCH3); 4.25-3.47 м  (=0Н 2) 

4c - 5.62, с  2.57 5.94 c (СНг ); 5.25 м  (СН +NCI-I2); 3.98 с  (ОСН 3); 4.25-3.51 м  (=СН 2) 
5a 9.50, c 6.14, c 2.59 5.26, м  5.71 м  (СН ); 4.39-3.35 м  (=СН 2) 
5b 8.71, с  5.63, с  2.56 5.28, м  5.72  м  (СН ); 3.88 c (OCH3); 4. 54-3.32  м  (=С I-12)  
5 с  9.64, c 5.57, c 2.56 5.30, м  5,98 c (СН 2); 5.73 м  (C I-I); 4.. 54-3.29 м  (=CI-Iz) 

ба  8.92, c 6.52, с ; 5.96, c 2.56 5.64, м  4.23 м  (CI_IОН ); 4.50-3.38 м  (С*ОН ) 
6b 8.92, c 5.98, с ; 5.75, c 2.53 5.58, д ; 5.03, д  4.29 м  (CI_IOI-[); 3.97 c (OС H3); 4.20-3.38 м  (СН ZОН ) 
6 с  8.84, c 5.71, c; 5.66, с  2.55 5.44, д . д ; 5.17, д . д  5,98 c (CHZ); 4.42  м  (СНОН ); 4.20-3.29  м  (СОН ) 
8 ß.97, c 5.63, c -- 5.73  с  (СН );  5.30-5.00  м  (СН +NСН 2); 4.56-3.25  м  (=СН 2); 2.50  м  (Cl-i2)  

9a 6.08 (д ;  J=' 3.3) 6.14 (д ,  .1=3.3)  2.76 5.23, м  5.85 м  (СН ) ; 4.46 м  (=СН 2) 
9b 6.91 (д , J = 3.4) 5.72 (д , J = 3.4) 2.61 5 :20, м  5.87 м  (CH); 4.63 м  ( С 1-12);  3.84 c, 3.82 c (ОС I-13) 
9c 6.05 (д ,  .1=3.0) 5.68 (д ,  .1=3.0) 2.63 5.23, м  5.96 с  (СН 2); 5.93 м  (С H); 4.47 м  ('=С 1-12)  

10я  7 .97, ш . c; 7.74, ш . с  3.76, м  1.65, 1.63 5.65, м  4,24 м  (C(OI-I); 4.50-3.37 м  (C)*OH) 
10b 734, ш , c; 7.32, ш . с  3.71, м  1.64, 1 .63 5.48, д , 5.03, д  4.39 м  (CНОН ); 3.88 c, 3.87 c (ОСНЗ ); 4.20-3.34 м  (C)2OI-1) 
tOc 7.33, ш , с ; 7.20, ш . с  3.92, м  1.63, 1.62 5.42, ц . д , 5.07, д . ц  6.15 с , 6. 14  с  (СН 2); 4,47  м  (C)(OI-i);  4.20-3.33 м (С ) ОН ) 

Спектры  ЯМР  Н  соединений  2 а , с , 4a-е  и  8 получены  в  CDCI 3 , остальных  соединений  - в  ДМСО - д б ; сигналы  ароматических  протонов  резонируют  в  
области  б .92-7.54 м . д . 	 . 

'`* Сигналы  3,4-дигидротаутомерной  формы . 
' " Сигналы  I  ,4-дигидротаутомерной  формы . 
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C целью  получения  N0 )-аллильнык  производных  4-apил -5-нит po-1,4-
дигидропиримидин -2-она  изучено  взаимодействие  б -м eтил -5-нит po-4-ф e-
нил -3,4-дигидропиримидин -2(1 Н )-она  (7) c бромистым  аллилом  в  ДМСО  в  
п pис yтствии  гидрида  натрия . Однако  при  этом  нуклеофильная  атака  

осуществляется  по  атом y N(, )  и  метильной  группе , в  результате  Образуется  
3-аллил -б -(3-бугенил )-5-нит pо -4-фенил -3,4-дигидропиримидин -2-(1 H)-он  (8), 
строение  которого  доказано  спектральными  данными  (табл . 1, 2). 

i 8 
Для  целенапр aвленного  введения  aллильного  фрагмента  в  положение  1 

дигидропиримидин -2-онового  цикла  использована  трехкомпонентная  цик - 
лгконденсация  соответствующего  ароматического  альдегида , нитроаце - 
тон a и  N-аллилмочевины  в  кислой  среде , которая  привела  к  N(l)-аллил -4-
арил -б -метил -5- нитро -1,4-дигидропиримидсн -2(3 Н )-онам  9а  c. Строение  

этик  соединений  подтверждается  ИХ  спектральными  характеристиками . 

R' 

НО ' 	ОН  
9a—e 	 10 а—с  

9, 10  а  = С l.  R2  =  R3  =  Н :  b R  =  Н , Н 2  = = ОМе ; с  R 1  =  Н ,  R2  + = —ОСН 2О - 

Так ,  в  спектрах  ЯМР  1 Н  сигнал  геминалъного  п pотона  пи pимидинового  
цикла  проявляется  в  виде  дублета  за  счет  ССВ  c протоном  y атома  азота  
(табл . 2). При  взаимодействии  этик  соединений  c КМп 04 происходит  
селективное  окисление  двойной  связи  аллильного  фрагмента  c образова -
нием  4-арил -N(l)-(2,3-дигидроксипропил )- б -м eтил -5-нит po-l,4-дигидропи -
римидин -2(ЗН )-онов  10а —с . Двойной  набор  сигналов  в  спектрах  ЯМР  ' Н  
этих  соединений  (табл . 2) свидетельствует  o том , что  и  в  этом  случае  
карбациклонуклеозиды  выделены  в  виде  смеси  двух  диастереомеров . 

220 



Интересно  отм eтить , что  сйгналь 1, еоответствующпе  геминальному  про - 
тону  и  протонам  метильнык  групп  в  соединениях  1Оа —с , значительно  
смещены  в  область  сильных  полей  по  сравнению  c сигналами  исходных  
соединений . 

Таким  образом , синтезирован  новый  тип  аналогов  ациклонуклеозидов , 
которые  содержат  в  качестве  гетероциклического  основания  5-нитроди - 
гидропирими .дин -2-оновый  фрагмент . Разработанные  при  этом  методы  по - 
зволяют  селективно  ввести  дигидроксиалкильный  заместитель  в  положе -
ния  1 и  3 пиримидинового  цикла . 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Спектры  ЯМР 'Н  записаны  на  спектрометре  цХА -300 (300 МГц ), внутренний  стандарт  
ТМС . ИК  спектры  получены  на  приборе  Specord M-80, УФ  спектры . — на  приборе  Specord 
M-40. Контроль  за  ходом  реакций  и  индивидуальностью  синтезированных  соединений  
осуществляли . методом  ТСХ  на  пластинках  5iufol UV-254 в  системе  растворителей  
хлороформ —метанол , 50 : 1, проявление  в  УФ  свете . 

Нитроацетон ,  I  -арилиден -  I  -нитропропаи -2-оны  1 а—с , 5-нитро -1,4-дигидропиримидин  
2 Ь  (найдено , %: C 54.63: H 5.80; N 13.71. С 14Н 17N305.  Вычислено , %: C 54.7; H 5.60: 
N 13.80) и  5-нитродигидропиримидин -2-он  7 получены  как  описано  в  статьях  [16.  17.  15] и  
[14] соответственно . 

6-Метил -2-метокси -5-нитро -4-(2-хлорфенил )-1,4-дигидропиримидвн  (2 а ). Смесь  
0.78 г  (3.46 ммоль ) 1-(2-хлорбензилиден )-1-нитропропан -2-она  и  0.30. г  (4.0 ммопь ). сво - 
бодной  O-м eтилизомочевины  растирают  без  ра cтворителя  в  течение  2. ч , далее  обра - 
батывают  хлороформом  (100 мл ), сушат  над  Mg5O4, упаривают  досуха , из  остатка  c 
помощью  колоночной  хроматографии  на  силикагеле  (элюент  хлороформ ) выделяют  
продукт  2a. Выход  0.32 г  (28%). T. пл . 145-146 °C (эт aнол ). Найдено , %: C 51.24; H 459; 
N 14.81. С 1 ,Н 1 ,С 1N;О ; . Вычислено , %: C 51.16: Н  4.29; N 14.92. 

6-Метил -4-(З ,4-метилендиоксифенил )-2-метокси -5-нитро -1,4-дигидропиуимидин  (2 с ) 
получают  аналогично  из  3,4-метилендиоксибензилиден -l- нитропропанон -2-она . Выход  
17%. Масло . Найдено , %: C 52.73; H 4.42; N 14.10. С 13Н 13N305.  Вычислено , %: C 53.61: 
Н  4.50; N 14.43. 

6-Метил -2-ме .токси -5-нитро -4I-4-(2-хлорфенил )пирсмсдынид  калия  (За ). С  раст -
вору  0.20 г  (0.71 ммопь ) дигидропиримидина  2a в  5  мл  сухого  метанола  добавляют  при  
перемешивании  0.04 г  (0.71 ммоль ) мелкоизмельченного  гидроксида  к aлия . Через  I ч  
30 мин  ре aкционную  смесь  упаривают  на  4/5 первоначального  объема  и  осаждают  эфиром  
(200 мл ) анионный  а -комплекс  За . Выход  0.19 г  (83%). 

Аналогично  из  соединений  2 Ь  и  2c получают  анионные  6-комплексы  3Ь  (выход  79%) 
и  Эс  (выход  84%). Комплексы  За —с  не  смеют  четкой  температуры  плавления  и  плавятся  
выше  300 °C. B связи  c неполным  сго paнием  этих  соединений  определить  данные  их  
элементного  состава  не  представляется  возможным . 

З -Аллил -б -метил -2-метокси -5-нитро -4-(2-xлорф eнил )-З ,4-дигидропиримидин  (4 а ). 
K суспензии  0.48 г  (1.50 ммоль ) а -комплекса  За  и  0.36 г  (1.6 ммоль ) БТЭАХ  в  10 мл  сухого  
бензола  добавляют  при  перемешивании  0.28 мл  (3.3 ммоль ) бромистого  аллила . Через  20 ч  
осадок  отфильтровывают , растворитель  упаривают  в  вакууме , из  остатка  c помощью  
колоночной  хроматографии  на  силик aгеле  выселяют  продукт  4а  (элюент  хлороформ ). 

З -Аллил -4-apил -6-метил -2-метокси  5-нитро -3,4-дигидропиримидины  4Ь , с  получа -
ют  аналогично  из  анионных  б -комплексов  Зь ,с  соответственно . 

З -Аллил -6-метил -5-нитро -4-(2-хлорфенил )-З ,4-дигидрапиримидин -2(1Н )-он  (5а ). К  
раствору  0.34 г  (1.10 ммоль ) 3,4-дигидропиримидина  4a в  25 мп  метанола  добавляют  0.1 лил  
конц . НС 1. Через  4 ч  реакционную  смесь  упаривают  досуха  остаток  растворяют  в  
хлороформе  (120 мл ), раствор  п pомывают  водой  до  нейтральной  реакции , высушивают  н aд  
Mg504. Растворитель  упаривают  в  вакууме , остаток . кристаллизуют  из  зтат 3ола . 

З -Аллил -4-арил -6-метил -5-нитро -З ,4-дигидропиримидин -2(1Н )-оны  5Ь , с  получают  
аналогично  из  4 Ь , с  соответственно . 
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3-Алл  ил -6-(бут -3- ен -1-ил )-5-нитро -4-фенил -3,4-дигидропиримидин -2(1Н )-он 	(8). 
K раствору  2.0 г  (4.2 ммоль ) соединения  7 в  20 мл  ДМСО  в  токе  аргона  добавляют  при  
перемешивании  порциями  0.37 г  (12.3 ммоль ) 80% суспензии  гидрида  натрия . Через  2 ч  
после  полного  выделения  водорода  добавляют  1.9 Mn  (21.0 ммоль ) бромистого  аллила . 
Реакционную  массу  перемешивают  при  температуре  90 °С  в  течение  2 ч , разбавляют  водой  
(200 мл ) и  экстрагируют  зтилацетатом  (350 мл ). Экстракт  сушат  над  Mg5O4, растворитель  
удаляют  досуха  в  вакууме  водоструйного  насоса , из  остатка  кроматографией  на  колонке  c 
силикагелем  (элюент  хлороформ ) выделяют  продукт  8. 

1-Аллил -б -метил -5-нит p о -4-(2-хло pфенил )-1,4-дигидропиримидин -2(3Н )-он  (9a). K 
смеси  0.37 мл  (33 ммоль ) 2-хлорбеизальдегида , 0.34 г  (3.3 ммоль ) нитроацетона  и  0.66 г  
(6.6 ммоль ) N-аллилмочевины  в  75 мл  абсолютного  зтанола  доб aвляют  при  перемешивании  
1.0 мл  конц . НС 1. Ргакционнуго  смесь  кипятят  6 ч , выделившийся  осадок  продукта  9 а  
отфильтровывают , высушивают . 

1-Аллил -4-aрия -6-метил -5-нитро -l,4-дигидропиримидин -2-оны  (9b,c) получают  ана -
логично  из  соответствующих  замешенных  бензапьдегидов . 

Общий  метод  получения  2,3-дигидроксипропильньгх  производных  дигидропири -
мидин -2- онов  ба -е  и  10 а-с . К  раствору  3.5 ммоль  соответствуюш θего  N- аллильного  произ - 
водного  5 а -с  (или  9 а-с ) в  50 мл  этанола , охлажденному  до  -10 °С , добавляют  при  
перемешивании  в  течение  30 мин  смесь  0.55 г  (3.5 ммоль ) КМпО 4  и  0.86 г  (3.56 ммоль ) 
Mg5O4  x 7Н 20 в  60 мл  воды . Через  4 ч  осадок  отфильтровывают , фильтрат  упаривают  
досуха  из  остатка  кроматографией  на  колонке  с  силикагелем  (элюент  хлороформ -метанол . 
10:  1) выделяют  продукт  6 или  10. 
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