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При  взаимодействии  4-окси -5,6-диамино - и  2,5,6-триаминопиримидинов  
c замещенными  a-бром aцетофенон aми  образуются  арилзамещенные  5,6-ди - 
гидроптеридин -4-олы . Обсуждена  направленность  этик  реакций  и  изучены  
физико -химические  характеристики  синтезированных  соединений . 
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Диаминопиримидины  являются  ценными  синтонами  в  тонком  органи -
ческом  синтезе , в  частности  в  синтезе  пуринов , высокая  фармакологиче -
ская  активность  которых  общеизвестна  [1]. B настоящей  работе  изучены  
продукты  цсклизации  4-окси -5, б -диаминопиримидина  (1) и  4-окси -2,5, б -
триаминопиримидина  (2) c замещенными  a-бромацетофенонами  За —g. 

Целевые  продукты  4а —е  и  5а ,Ь ,д —у  получены  кипячением  диамина  1 
либо  гидрохлорида  триамина  2 c кетонами  За -g в  спиртовой  среде  в  при - 
сутствии  каталитических  количеств  ацетата  калия . Соединения  4a-e, 

5a,b,d-g представляют  собой  светло -желтые  или  оранжевые  кристаллы , 
устойчивые  при  хранении  на  воздухе , обладающие  люминесценцией  в  
кристаллах  и  спи pтовы x растворах . B случае  кетонов  З a,b,d из  реакцион - 
ных  смесей  были  выделены  также  продукты  ароматизации  б a,b,d 
(табл . 1). Выход  птеридинов  б  повышается  c увеличением  времени  кипя - 
чения  реакционной  смеси , a при  реакции  диимина  1 c кетовом  3f был  
получен  исключительно  птеридин  6f. 

Использование  гидрохлорида  тpи aмина  2 в  синт eзе  соединений  5a,b,d-g 
связано  c лучшей  растворимостью  этой  соли : если  образование  
птеридинов  типа  4 (6) наблюдалось  в  течение  10-30 мин , то  выделить  
продукты  5, причем  c невысокими  выходами , удается  после  12-15 ч  
кипячения . При  этом  в  реакционной  смеси  остаются  исходные  соединения  
(до  30%) и  появляются  примеси  продуктов  ароматизации  7. Резкое  
снижение  реакционной  способности  т pиамина  2 связано , скорее  всего , c 
его  низкой  растворимостью . Птеридины  7a,b,d получены  также  при  
взаимодействии  соединения  2 с  а ,а -дибромацетофенонами  8a,b,d. 

Строение  продуктов  4-7 согласуется  c результатами  элементного  
анализа , данными  ЯМР  1Н , УФ  и  ИК  спектрометрии  (табл . 1), a в  случае  
соединений  4e, 5f, 5g, бд  - также  и  c данными  масс -спектров . ВИК  
спектрах  дигидроптеридинов  4а -е  полоса 	малочувствительна  к  
электронному  влиянию  заместителя  R 1 . Наблюдается  существенный  сдвиг  
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этой  полосы  в  низкочастотную  область  для  производных  6a,b,d,f (табл . 1). 
B области  3100-3660 см ' имеются  три  интенсивные  полосы  поглощения . 
Высокочастотн yю  и  низкочастотную  из  них  следует  отнести  к  валентным  
колеб aниям  свободной  и  межмолекулярно -связанной  гидроксильной  груп - 
пы  соответственно , a полосу  при  3300 см  1  - к  в aлентным  колебаниям  
вторичной  aминогруппы . Это  подтверждается  ИК  спектрами  соединений  
4а ,д ,е , снятых  для  растворов  в  четыреххлористом  углероде  и  хлороформе , 
в  которых  наблюдаются  свободные  полосы  и он  (3521-3528 см  1 ) и  v 
(3410-3412 см  1), a полосы  связанных  групп  не  проявляются . B ИК  
спектрах  продуктов  ароматизации  6a,b,d,f указанные  полосы  отсутствуют , 
но  имеется  интенсивная  полоса  в  области  1700 см  1 , что  связано  c суще - 
ствованием  лактим -лактамного  равновесия  в  пиримидиновом  ядре  и  со - 
гласуется  с  литературными  сведениями  [2]. 

Надежное  отнесение  соединений  к  дигидропроизводньпи  типа  4, 5 либо  
к  их  ароматическим  аналогам  6, 7 сделано  на  основании  спектров  ЯМР  1Н . 
Так , в  спектрах  дигидроптеридинов  4а -е  имеется  двухпротонньай  синглет  
метиленовой  группы  (в  области  5.4-5.5 м . д .), уширенный  синглет , также  
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Таблица  1 

Характеристики  соединений  4-7* 

Соеди - 
нение  

Бр yтго - 
формула  

Найдено  N, %о  о  
T. пл ., C 

ИК  спестр , см  (KB г ) УФ  спектр  * 

!и „ дк , нм  (с  х  10-3), этанол  

*ЛЮ  + ИМ  
(Стоксов  

сдвиг , см  1 ) 

Выход , 
%о  Вычислено  N, %о  

VCN (VC=O) VNH  (ОН )  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

4a С 12Н 10N40 24.8 227-229 1644 3296, 3163 (3462) 345 (13.8), 227 (16.6) 434 (5900) 85 
24.76 

4b С 13Н 12N40 23.4 235-237 1640 3300, 3160 (3475) 350 (13.5), 255 (11.7) 454 (6800) 63 
23.32 

4c С 13Н 12N402 21.9 239-240 1644 3303, 3150 (3424) 357 (3.7), 266 (11.9) 478 (7100) 81 
21 . 86 

4d C 12H9BrN40 18.4 242-243 1644 3307, 3160 (3483) 354 (13.3), 253 (13.9) 430 (5000) 76 
18.36 

4e C12HvN503 25.8 290 1644 3305, 3110 (3424) 380,252 435 (3400) 80 
25.82 (разл .) 

5a C 12H 11 N50 29.1 >300 1658 3316, 3146 (3370) 364 (18.7), 286 (8.3) 467 (6000) 50 
29.03 

5b С 13Н 13N50 27.3 >300 1660 3276, 3109 (3409) 364 (13.2), 289 (9.2) 458 (5600) 38 
27 .43 

5d С 12Н 10Вг N5О  22 . 0 >300 1659 3356, 3163 (3496) 368 (11.3), 287 (5.5) 434 (4300) 40 
21.88 

5e C12H10N603 29.2 >300 1658 3298, 3069 (3069) - - 75 
29.36 

со  w * 



0О  ы  
N 

Окончание  таблицы  1 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 

5f C18H15N50  22.1 >300 1648 3266, 3083 (3449) 379 (16.4), 289 (9.1) 457 (5100) 40 

22.07 

5g С 12Н 10N б 03 29,3 >300 1658 3293, 3192 (3436) 375 ( 11 .2), 280 (6.9) 434 (3700) 36 

29 . 36 

ба  C1 2H8N40 24.9 >300 1602 333 (18.5), 250 (23.5) 444 (6500) 29 

24.89 ( р aзл .) (1702) 

б b C13H10N4O 22.2 >300 1604 342 (19.7), 256 (24.1) 415 (5100) 20 

22 .1 2 (разл .) (1712) 

бд  C 12H7BrN4O 18.5 >300 1637 345 (3.4), 276 (20.2) 445 (6500) 20 
18.48 (разл .) (1708) 

б f C18H12N4O 18.5 >300 1608 354 (7.6), 259 (11 .6) 480 (7400) 26 

18 . 48 (р aзл .) (1710) 

7 а  C 12H9N5O 29.2 >300  1688 370 (3.4), 299 (10.0) 456 (5100) 35 

29.27 

7b C13H11N5O 27 .7 >300 1688 372 (3.2), 300 (9.5) 458 (5200) 32 

27 .65 

7d C 12H 8BrN50 22.1 >300 1688 370 (4.4), 303 (9.3) 458 (5200) 33 
22.01 

* Масс - спектр  соединения  4e: М '}  271(3), 269(3), 121(2), 97(4); 

5f: М + 317(100), 179(21), 178(16), 158(6), 151(8), 138(47), 112(27), 92(7), 91(1.6); 

5g: М +  288(4), 287(11), 286(64), 256(6), 159(8), 138(40), 112(79), 102(11), 91(7), 80(9), 75(8); 

бд : 304(86), М + 302(81), 223(5), 185(9), 182(13), 151(23), 121(100), 102(10), 75(13). 



равный  по  интенсивности  двум  протонам  и  отнесенный  к  группам  ОН , NH 
(7.2-7.5 м . д .), синглет  протона  2-H, смещенный  в  область  слабого  поля  
(7.9-8.3 м . д .), a также  мультиплет  ароматических  протонов  (7.6-8.6 м . д .). 
B спектрах  продуктов  6a,b,d,f проявляются  мультиплетные  сигналы  аро -
матических  протонов , уширенный  сигнал  гидроксильной  группы  (в  обла -
сти  12.7-12.9 м . д .), a также  синглет  пиразинового  протона  6-Н  (9.4-9.5 м . д .). 
B спектрах  птеринов  5a,b,d-g и  7a,b,d вместо  синглета  протона  2-Н  про -
является  двуккратный  синглет  aминогр yппы  (6.5-7.0 м . д .) (табл . 2). 

Таблица  2 

Спектры  ЯМР  1Н  соединений  4-7, S, м . д ., КССВ , J (Гц ) 

Соеди - 
нение  

Сн 2, c, 2н  
(6-Н , c, 1H) 

ОН , NH, ym. c, 
2Н  (ОН , c, 1Н ) 

2-н , с , 1н  
(NH2, c, 2Н ) НА  

4a 5.47 7.21 7.97 7.69-8. 1 0, м , 5Н  

4b 5.43 7.27 7.89 7.64 д  и  8.06 д , 4Н  3J = 7.8 

4c 5.45 7.22 7.92 7.66 д  и  8.03 д , 4Н  3J = 8.0 

4d 5.39 7.27 7.97 7.72 д  и  8.06 д , 
4H 3J = 8.0, 4Н  

4e 5.55 7.47 8.30 8.42 д  и  8.55 д , 4Н  3J= 8.0 

5a 5.28 6.20 (6.53) 7.45-7.98 м  

5b 5.51 6.25 (6.53) 7.31 д  и  7.94 д , 4Н  3J = 7.8 

5е  НС 1 5.62 5.70 (6.55) 8.10 д  и  8.45 д , 4H  3J=  8.0 

5f• НС 1 5.54 3.30 (6.55) 7.40-8.12 м , 5Н  
5g НС 1 5.57 3.25 (6.50) 7.80-8.42 м , 5H 

ба  (9.43) (12.75) 8.37 7.65-8.32 м , 5Н  

б b (9.40) (12.70) 8.41 7.65 д  и  8.33 д , 4Н  3J= 8.0 

бд  (9.42) (12.85) 8.44 7.70 д  и  8.38 д , 4H 3J= 7.5 

б f (9.47) (12.75) 8.40 7.69-8.38 м , 5Н  

7a (9.20) (11.35) (6.86) 7.50-8.12 м , 5Н  
7b (9.22) (11.40) (6.86) 7.32 д  и  8.05 д , 4Н  3J= 8.0 

7d (9.29) (11.30) (6.99) 7.69 д  и  8.04 д , 4Н  3J= 7.5 

Вопрос  о  направленности  образования  соединений  4а -е  и  5а ,с-у  был  
решен  экспериментальным  путем . Так , при  реакции  диамсна  1 и  целевом  
окислении  птеридина  4a получен  один  и  тот  же  продукт , идентичный  
соединению  ба . Следовательно , более  нуклеофильная  группа  5-NH2  всту  
пает  как  в  реакцию  конденсации  по  апьдегидной  группе , так  и  фенаци - 
лирования  c циклизацией  в  1,2-дигидроптеридины . Этот  вывод  согла - 
суется  c данными  o большей  нуклеофильности  аминогр yппы  в  положении  
5 пиримидинового  цикла  [3]. 

Отметим , что  реакции  a-б poм aц eт oф eн oн oв  c o-ф eнил eнди aмин oм  и  
его  замещенными  проходят  в  более  мягких  условиях : непродолжительное  
кипячение  исходны  соединений  в  спирте  в  инертной  атмосфере  
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позволяет  получить  дигидрохиноксалины  c удовлетворительным  выходом  
[4, 5]. Эти  продукты  чувствительны  к  кислороду  воздуха  и  легко  оки - 
сляются  в  2-арилхиноксалины . Стабильность  1 ,2-дягидрохиноксалинов  
повышается  при  замещении  по  группе  NH либо  СН 2  [6]. B то  же  время  

дигидроптеридины  4a-e, 5a,b,d-g являются  устойчивыми  в  сравнении  
c  1 ,2-дигидрохиноксалкнами . Возможно , их  стабилизация  связана  c су - 
ществованием  межмолекулярных  ассоциатов , так  как  кипячение  соеди -
нений  4а-е  или  5a,b,d,g в  ацетоне , ДМСО , ДМФА  способствует  окисле -
нию  последних  в  птеридины  б  либо  7 соответственно . Стабилизирующим  
фактором  является  также  наличие  в  молекулах  4а -е  и  5a,b,d,g электроно -
акцепторного  пи pимидинового  цикла . 

В  связи  c тем , что  для  дигидроптеридинов  4 исключалась  возможность  
существования  внутримолекулярной  водородной  связи , для  модельны  
соединений  А  и  В  были  проведены  квантово -химические  расчеты  ab initio 

(6-31G** [7]) (табл . 5). Они  показали , что  водородная  связь  O...HN не  

реализуется , так  как  межатомное  расстояние  О .. .Н  больше , чем  сумма  

соответствующих  ван -дер -ваальсовых  радиусов . В  то  же  время  
yкорочение  межатомного  расстояния  N...HO для  формы  B достаточно  для  
образования  водородной  связи . Увеличение  дипольного  момента  для  
молекулы  B на  138 D также  свидетельствует  в  пользу  такого  

предположения  [8]. Однако  невысокая  разница  в  энергиях  для  А  и  В  

(4 ккал /моль  в  пользу  формы  А ) делает  существование  водородной  связи  

маловероятным . 
Электронные  спектры  поглощения  соединений  4а-е , 5a,b,d-g харак -

теризуются  наличием  двух  достаточно  разрешенных  полос  поглощения  в  
области  220-380 нм , отнесенных  к  тс -тс * типу . Длинноволновая  полоса  

испытывает  батохромное  смещение  при  введении  заместителя  R' в  l ара -

положение  фенила , причем  наибольший  сдвиг  наблюдается  для  нитро -

производного  4e (А , = 35 им ), что  характерно  для  aзометиновых  хро -

мофоров . Ароматизация  закономерно  сопровождается  гипсохромным  

смещением  ?, длинноволнового  поглощения  (табл . 1). Добавление  

к  измеряемому  раствору  1-2 капель  концент pированной  серной  кислоты  
в  случае  дигидропроизводньх  5a,b,d,f,g приводит  к  незначительному  

гипсохромному  сдвигу  длинноволновой  полосы  и  батохкомному  сдвигу  
коротковолновой , тогда  как  в  их  ароматических  аналогах  7a,b,d обе  
полосы  претерпевают  гипсохромный  сдвиг  (табл . 3). Сравнение  экспери -

ментальных  данных  и  результатов  расчетов , проведенных  методом  

CNDO/S [9] для  соединений  5a и  7a, позволяет  предположить , что  прото -
нирование  проходит  по  первичной  аминогруппе  (табл . 4). 

При  добавлении  к  растворам  дигид pоптеринов  5a,b,d,f,g нескольких  
капель  основания  (аммиак , раствор  гидроксида  натрия ) электронные  спек - 

тры  не  претерпевают  каких -либо  изменений . Однако  увеличение  основ - 
ности  среды  оказывает  заметное  влияние  на  птерины  7a,b,d - в  коротко - 

волновой  области  появляется  новая  интенсивная  полоса  поглощения , 
положение  которой  не  зависит  от  концентрации  основания  (табл . 3). Этот  

факт , по -видимому , связан  c образованием  енолятных  форм  соединений  

7а ,Ь ,д . 
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синтезированных  соединений  5a,b,d,fg и  7а ,Ь ,д  

Таблица  3 

Соеди -
нение  

? тах , Нм  
нейтральная  среда  кислая  среда  основная  среда  

5a 364, 286 358,295 364, 286 

5Ь  364, 289 357, 292 364, 289 

5d 368, 287 364, 296 368, 287 

5f 379, 289 370, 299 379, 289 

5g 375, 280 364, 287 375, 280 

7a 370, 299 350, 278 379, 299, 279 

7Ь  372, 300 358, 284 374, 300, 283 

7d 370, 303 354, 285 379, 303, 283 

Таблица  4 

Результаты  расчетов  методом  С NDО /S 

Соеди -
нение  

? тах  (fl 
непротониро - 
в aнн aя  форма  

форма  A форма  B форма  C 

5a 

7a 

365 (0.14) 
232 (0.11) 

388 (0.0001) 
277 (0.0037) 

355 (0.39) 
257 (0.07) 
361 (0.0002) 
267 (0.0021) 

371 (0.11) 
242 (0.65) 

376 (0.19) 
236 (0.16) 

297 (0.0032) 
293 (0.571) 

Особенностью  измеренных  в  метаноле  спектров  люминесценции  
соединений  4а --е , 5a,b,d-g, 68,b,d,f и  7a,b,d является  более  высокая  
чувствительность  к  электронному  влиянию  заместителя  R', чем  для  
спектров  поглощения , что  приводит  к  варьированию  величин  Стоксовык  
сдвигов  (табл . 1). Большие  значения  Стоксовых  сдвигов  характерны  для  
соединений , содержящих  элект pонодоно pные  группы  (4b,c,d) либо  более  
развитую  1L-систем y (6f). Неожиданным  является  наличие  флуоресцентТии  
y нитропроизводного  4е , что , вероятно , связано  c благоприятным  относи -
тельным  расположением  уровней  n-ic и  Зг -iс  ' в  молекуле . 
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Таблица  5 

Результаты  квантово -химических  расчетов  для  модельных  форм  
дигидроптеридинов  А  и  B 

Форма  

Межатомные  расстояния  Полная  

энергия  
дип oльный  

момент , 
молекулярная  механика , A ab initia, 6-З 1G**, А  (ab  initia), D  

А  О (1)...H(3) 2.57 (2.45) *  О (1)...H(3) 2.64 -331179 4.36 
N(4)... Н (2) 3.82 (2.66)* N(4)...H(2) 3.75 

В  О (1).._H(3) 2.59 О (1)...H(3) 3.17 -331175 5.74 
N(4)..  .н (2)  2.38  N(4)..  .Н (2)  2.30 

* Сумма  ван -дер -ваальсовык  радиусов  [10]. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

ИК  спектры  сняты  на  спект pом eтpе  Specord 75-1R для  таблеток  КВт  и  растворов  в  
хлороформе  или  четыреххпористом  углероде ; электронные  спектры  поглощения  получены  
на  приборе  Specord M-40 для  растворов  в  этаноле  при  концентрации  веществ  1-5.10

-5  

моль lл ; спектры  ЯМР  1Н  - на  приборах  Вгикет  АМ -300, Вгикег  ИМ -250, Broker АС -200 для  
растворов  в  Д MСО -д б , внутренний  стандарт  ТМС . Масс -спектры  измерены  на  масс -
спектрометре  Varian  MА T-СН -6. Температура  иониз aционной  камеры  100-300 °С . Ионизи -
рующее  напряжение  70 эВ , ток  эмиссии  100 мкА . Контроль  за  чистотой  полученных  
соединений  проводили  c помощью  ТСХ  на  пластинках  Silufol UV-254, растворители  -
хлороформ , ацетон , этил aц eтат . 

7-(4-Метоксифенил )-5,б -дигидроптеридин -4- ол  (4c). Смесь  0.38 г  (3 ммоль ) диамина  
1,0.7 г  (3 ммоль ) 4-метокси -a-бромацетофенона  Эс , каталитических  количеств  ац eтата  
калия  в  30 мл  м eт aнола  кипятят  10 мин . При  охлаждении  выпадают  желтые  крист aллы  
птеридина  4с , которые  кристаллизуют  из  смеси  м eт aнол -ДМФА ,  2:  1. 

Соединения  4a,b,d,e, 5a,b,d-g, 6a,b,d,f, 7a,b,d получают  аналогично  из  ди aмина  1 и  
соответствующего  к eтона  3; при  синтезе  продуктов  4д ,е  время  кипячения  составляет  
30 мин , продуктов  5a,b,d-g 12-15 ч . 

2-Амино -7-фенилптеридин -4- ол  (7a). Смесь  0.5 г  (23 ммоль ) гидрохлорида  три aмина  
2, 0.64 г  (23 ммоль ) а ,а -дибромацетофенона  в  30 Mn  метанола  кипятят  20 ч . Полученный  
после  охлаждения  порошок  продукта  7a отфильтровывают , промыв aют  горячей  водой  и  
кристаллизуют  из  смеси  м eт aнол -Д MФА ,  2:  1. 

Соединения  7b,d синтези pyют  по  аналогичной  методике  из  триамина  2 и  соответ - 
ствующего  замещенного  а ,а -дибромадетофенона  8. 

7-Фенилптеридин -4-ол  (ба ). А . Смесь  0.1 Mn  (5 ммоль ) фенилглиоксаля , 1.9 г  
(5 ммоль ) диамина  1 в  30 мл  м eт aнола  кипятят  30 мин . Вьшавшие  при  охлаждении  
кристаллы  продукта  ба  кристаллизуют  из  этанола . 

Б . K раствору  0.1 г  (0.4 ммоль ) дигидропиразина  4a в  5 Mn  диоксана  добавляют  0.04 г  
(0.4 ммоль ) диоксида  селена . Смесь  кипятят  1 ч , отделяют  вьшавший  селен , при  охла -
ждении  фильтрата  выделя eтся  продукт  ба . 
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