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Описан синтез некоторых производных М-пиримидиниламннокислот, осуществляемый 
взаимодействием соответствующих хлорпиримидинов с аминокислотами в водных 
растворах едкого натра. Показано, что 4,6-дихлор-2-метилпиримидии с ■у-амино- 
масляяой кислотой и глицином в зависимости от соотношения реагентов дает моно- 
или дипроизводное. Изучен масс-спектральный распад синтезированных соединений, 
проведено их биологическое исследование.

Табл 2, библ, ссылок 7.

Ранее нами был осуществлен синтез некоторых О-пиримидинилок- 
симов кетонов [I]. Среди соединений этого класса были обнаружены 
вещества, обладающие свойством усиливать мозговой кровоток. Сле
дует отметить, что действие на мозговой кровоток для соединений 
пиримидиновой группы ранее не отмечалось. В то же время известно, 
что подобной активностью обладает у-аминомасляная кислота, кото
рая нашла применение в медицинской практике для лечения заболе
ваний, связанных с нарушением мозгового кровообращения (препа
раты «Аминалон», «Гаммалон», «GABA»). [2]. Поэтому представляло 
интерес осуществить синтез производных пиримидина, включающих 
аминокислотный фрагмент, в том числе и остаток у-аминомасляной 
кислоты.

В литературе описан синтез ряда С-пиримидиниламинокислот 
[3, 4j, имеются отдельные данные и о синтезе некоторых N-пирими- 
диниламинокислот [5—7].

Нам не удалось осуществить нуклеофильное замещение атома 
хлора на аминокислотный остаток в спиртовом растворе из-за проте
кающего конкурентного процесса образования алкоксипиримидина. 
Конденсация проведена взаимодействием в воде 2,4-диметил-6-хлор- и 
4,6-диметил-2-хлорпиримидинов с натриевыми солями аминокислот, в 
результате чего получены соединения I—IV (табл. 1).

Y R«
> I

н»°г /Ч
* | + NHa(CH3)nCOONe

X 7СН3 R» R«
I-IV

A. X=CI; Y-CHg. 1. R։ = NHCH։COOH; R‘ = R» = CH։.
В. Х-СН3; Y = C1. II. R’-NHfCH^COOH; R‘ = R« = CH3;

III. R’ = R‘=CH3; R« = NHCHjCCOH;
IV. R։=R‘=CH3; R‘=NHCH(COOH)CH։CH,COOH
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В тех же условиях изучена реакция 4,6-дихлор-2-метилпирими- 
днпа с аминоуксусной и у-аминомасляной кислотами. Показано, что 
в эквимолярных количествах реагентов в основном получается про
дукт мопозамещения, однако та 5% протекает также замещение вто
рого атома хлора. В то же время при взятии троекратного избытка 
аминокислоты и соответствующего количества щелочи реакция про
текает исключительно с получением бис-а.минокислотного аддукта. В 
случае глутаминовой кислоты бис-аддукт не был идентифицирован.

В спиртовом растворе алкоголята натрия проведено нуклеофиль
ное замещение атома хлора (соединение VI) с получением соответ
ствующих алкоксипроизводных IX—XI (табл. I).

' х ЯМСНЛСООН ^(СНДСООИ А

ЫаОН/М НзСКНЛС1 НзСХН^1>
3 VII,Ш

у.уц П=1։ М,ИИ П=3, IX Р=СН3!Х Я = Е1:Х/ Й=1-Рг-. Й1=-ЫН(СНг)СООН
Л
Спектральные характеристики соединений I—XI приведены в 

табл. 2.
Маос-спектральный распад синтезированных соединений проте

кает по приведенной ниже схеме.

Анализ масс-спектров соединений (табл. 2) показывает, что на-’ 
именее стабильны молекулярные ионы соединений I, III, V, содержа
щих остаток аминоуксусной кислоты или её фрагмент (соединение 
IV), и особенно М+-ион соединений VII и VIII с двумя аминокислот
ными остатками в ядре пиримидина. Следует отметить селективность 
фрагментации молекулярных ионов соединений I—XI, поскольку на 
долю приведенных на схеме и упомянутых характеристических ионов 
Ф1—Фн приходится, как правило, от 50 до 70% полного ионного 
тока
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Изучены некоторые биологические свойства водорастворимых со
лей синтезированных аминокислот. Натриевая соль соединения I про
являет гипотензивный эффект, а также обладает умеренным мембра- 
ностабилизирующим действием. То же соединение понижает сопро
тивление мозговых артерий на 8,45, а натриевая соль II—на 20,3%. 
В дозе 20 .»г/кг соединение X усиливает мозговой кровоток на 34,5%. 
понижая сопротивление сосудов на 21,78%. Те же показатели для 
соединения XI равны 32,6 и 22,8%. Соединение IV в виде натриевой 
соли обладает мембраной..'ьтерируюшей активностью, монокалиевая 
соль соединения VII проявляет умеренный седативный эффект и сла
бое обезболивающее действие, тогда как мононатриевая соль проя
вила умеренный обезболивающий эффект. Дикалиевая соль VII об
наружила слабое стимулирующее действие на ЦНС.

Экспериментальная часть

Спектры ПМР сняты на приборе <Д/апап Т-60>, внутренний стан
дарт—ГМДС, масс-спектры—на приборе «1КВ-2091» (Швеция) прч 
энергии ионизации 70 эВ, с прямым вводом вещества в источник и 
автоматической обработкой данных на ЭВМ. ТСХ проводили на пла
стинках «БПиГо! иУ-254», элюент—пропанол—2:25% ЫН3: Н2О в со
отношении 7:1:0,5, проявитель—пары йода.

Общая методика получения П-(диметилпиримидинил)аминокис- 
лот(1—IV). В 50 мл круглодонную колбу, снабженную обратным хо
лодильником, помещают раствор 6,6 г (0,165 моля) едкого натра в 
30 мл воды, добавляют 0,15 моля соответствующей аминокислоты (в 
случае глутаминовой кислоты количество щелочи удваивается). После 
полного растворения кристаллов кислоты добавляют 14,2 г (0,1 моля) 
4,6-диметил-2-хлорпиримидина или 2,4-диметил-б-хлорпириммдина, со
ответственно. Смесь кипятят с обратным холодильником 12 ч до го
могенизации, охлаждают, подкисляют конц. соляной кислотой до pH 
4,5—5,0. Выпавшие кристаллы фильтруют, промывают 15 мл воды, 
10 мл ацетона. Перекристаллизовывают <из раствора вода-этанол, 
3:2. Данные приведены в табл. 1 и 2.

Получение П-(2-метил-4-хлорпиримидинил-6)аминокислот (V, VI). 
В двухгорлую колбу, снабженную обратным холодильником и меха
нической мешалкой, помещают раствор 4,4 г (0,11 моля) едкого натрз 
в 30 мл воды, добавляют 0,1 моля соответствующей аминокислоты. 
После растворения добавляют 16,3 г (0,1 моля) 2-метил-4,6-дихлор- 
пиримидина, смесь перемешивают при 70° в течение 2 ч, затем ки
пятят до гомогенизации. Охлаждают, подкисляют соляной кислотой 
до pH 5, выпавший осадок фильтруют, промывают водой. Для очи
стки от продукта дмзамещения кристаллы растворяют в 20 мл аце
тона, отфильтровывают нерастворившуюся часть, фильтрат упари
вают, получают чистый продукт (табл. 1, 2).

Получение М-(2-метилпиримидинил-4,6)-бис-аминокислот (VII, 
VIII). В двухгорлую колбу, снабженную обратным холодильником и 
механической мешалкой, помещают раствор 12,4 г (0,31 моля) едкого
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Замещенные М-пиримидиниламннокислоты
Табл1Ща'

Со
ед

ин
е

ни
е

R։ R* R4
"с

о
к
3

СП

Т. пл.. 
°С

Найдено. ° 0
Брутто- 
формула

Вычислено, °.о

С Н С Н

1 кнсн,соон СНз СНз »0 215-215.5 53,11 ■6.15 С3Н։1М3О3 53,03 6.12
11 МН(СН։)3СООН сн3 СНз 78 151-152 57,53 7,35 С10Н14Ы։Оз 57,40 7,23

III СН3 СНз мнсн։соон 80 275 53,12 6,21 С։Н|։М3О։ 53,03 6.12
IV сн3 сн, МНСН(СООН)

(СНзЬСООН

80 250-251 52.07 6,00 С։։НйМ։04 52,17 5.97

V сн։ С1 МНСНзСООН 74 203 2С4 41.53 3.77 С,Н,С1Х3О, 41,69 4.00
VI сн. С1 МН(СН3)3СО1’Н 75 145-146 47,25 5.43 СзН։.С1М։Оз 47.05 5,27

VII сн3 ЫНСНзСООН МНСНзСООН 95 204--206 45.20 5.27 С,Н։,.\։О. 41,98 5.04
VIII сн3 МН(СН5)3СООН МН(СН։)3֊СООН 90 212-213 5?.99 7.08 С13Н10\О։ . 52,67 6.81

IX сн3 ОСН3 МН(СНз)зСООН 95 153-155 7.3,25 6,67 С|оН։зМ3Оз 53,30 6.72
X сн3 ОС,НЬ МН(СН։)зСООН 78 158-159 55.44 7,35 СцН։»М3О3 55.19 7,16

XI СН3 ОСН(СНз), МН(СН,)3СООН 74 17.) 172 56.71 7.41 С|«Н։»М3О3 55,8$ 7.56



Масс- и ПМР спектры соединений 1—XI
Г

ПМР спектр
Соеди
пение растворитель

I (С03)35О

11 СОС13

111 СР3СООН

IV СР3СООН

V СОС13

VI (СО3)35О

VII О2О/КОД

VIII О2О/КОД

IX (С03)։8О

X (С0г)230

XI (СО3)35О

* Прнцедены М4՜

шкала Ъ, м. д.

2.2 (1.6 СН3, с. 611). 3.9 (СН2, д. 2Н), 6,45 (5-Н. с. 1Н).
7.0 (МН. т. 1Н)
1.1 2,4 (СН2. м. Н). 2,18 (СН3, с 6Н), 3,5 (СН2. м. 2Н).
6,2 (5-Н. с. 1Н), 9,5 (.МН, у. с, 1Н)
2,0 > (2-СН3. с. ЗН). 2 35 (4-СН3. с, ЗН), 4.15 (СН։, д. 2Н).
6,3 (5-Н, с, 1Н) 7.2 (МН, у. с, 1Н)
2,10 (2-СН3, с. ЗН', 2,.5 (4-СН3, с. ЗН), 2,17-2,50 (СН2, 
СН3. у. и 4Н). 4,8 (СН, и, 1Н), 6,3 (5-Н, с. 1Н), 7,15- 
7.2 (МТН. д. 1Н)
2.31 (СН3, с. ЗН). 4.0 (СН3, д. 2Н). 5.89 (5-Н, с, 1Н),
7,88 (МН, у. с. 1Н)
1.44-2.44 (м. 4Н), 2.22 (СН^ с. ЗН). 3,18 (СН2. м. 2Н), 
6.-2 ( -Н. с. 1Н). 7.55 (МН у. с, 1Н)
2.38 (СН3. с. ЗН) 4.0 (СН։, д, 2Н), 4,24 (СН3, д, 2Н), 
6,5 (5-Н. с. 1Н)
1,75-2,3 (алнф.. и. 8Н), 2.3 (СН3, с, ЗН). 2,32 ((СН2)2.
т. 4Н), 6,45 (5-Н. с. 1Н)
1,67-2,0 (СН2СН2 м. 411), 2,12 (2СН3, с, ЗН). 2.27 
(СН3О, с. ЗН). 2.15 (СН3, т, 2Н). 5.6 (5-Н. с, 1Н) 
1,18 (СН3-СН2. т. ЗН), 1,5-2,5 (СН3СН3, м, 4Н), 2,20 
(СН։, с. ЗН), 3,09 (СН3. м. 2Н). 4,13 (СН2СН3, к, 2Н).
5.5 (5-Н, с, 1Н). 7.') (МН. у. с, 1Н)
1,42 ((СН3)2СН. д 6Н). 1.6-2,1 (СН,СН2, м. 4Н). 2.15 
(СН3, с, ЗН), 2,8 (СН2. и. 2Н), 3,3 (ОСН, м, 1Н), 5.5 
(5-Н, с. 1Н), в.8 (ИН. у. с, 1Н) 

$0
£

ц 10 наиболее интенсицных пиков. ♦♦ Приведены иоцы, содержащие изотри ИС1.

Масс-спектры. «»՝ (%)

181(6). 137(100), 108(54), 107(29). 94(7). 93(9). 67(34). 
66(11). 55 (10). 53(7)
209(17), 191 (20), 161(6). 162(в). 150(51), 148(25).
136(100), 123(25). 108(18), 1 7(15). 67(21) 
181 (11), 137(100), 136(85), 108(84), 107(61), 67(49), 
66(42), 55(7), 54(11), 73(8) 52(9)
253(1), 191 (55), 162(100). 153(72). 148(4՝). . 6(78).
123(26), 108 (31), 107(67), 67(37). 66 ( 9)

201в(13). 157й(92). 156й (100). 128й(43). 127Л(55), 
90(17). 87(18), 86(15). 66(11), 5’(21), .1(9) 
229й (25). 170й (100). 156й (70). 141й (39). 1’7՝ (27).
90(7), 87(7). 86(9), 67(11) 66 (R). 52(8)
240(0.1), 239(0,15). 2’4(8). 222(18). 211 (11), 196(5-.).
183(17). 167(80), 152(50), 138(100)
296(0,1), 278(29). 260(21). 2’3(19՝, 219(100). 205(73), 
192(28), 138(22), 108 (11), 107(13), 67(1 )
225(22). 207(7), 166(100), 164(8), 152(59) 1 9(24'.
138(10), 82(9), 68(17). 67( ). 56(56)
239(31), 224(29), 221 (27), 206(27). 08(100). 166(57).
153(32), 152 (33), 138(63), 68(43), 67(1'0

253(34), 238(50), 235(25), 220(33), 195(27), 194(32), 
177(25), 152(62), 138(10и), 11'(25). '-.8(33)



натра в 30 мл воды, добавляют 0,3 моля соответствующей амино
кислоты. После растворения кристаллов добавляют 16,3 г (0,1 моля) 
2-метнл-4,6-дихлорпиримидина. Смесь кипятят при интенсивном пере
мешивании до полной гомогенизации- Охлаждают, подкисляют конц. 
соляной кислотой до pH 5, фильтруют, промывают водой, ацетоном, 
сушат при 50° (табл. 1 и 2).

Получение Ы-(2-метил-4-алкокг.ипиримидинил-6)аминок.ислот (IX— 
XI). К раствору алкоголята натрия, приготовленному из 1 г (0,043 мо
ля) металлического натрия и 20 мл соответствующего спирта, добав
ляют раствор 6,9 г (0,03 моля) N-(2-метил-4-хлорпиримиди.чил-6)ами- 
помасляной кислоты в 15 мл соответствующего спирта. Кипятят в 
течение 4 ч до полного исчезновения исходного пиримидина по ТСХ. 
Отгоняют спирт в вакууме водоструйного насоса, добавляют 20 мл 
воды и подкисляют соляной кислотой до pH 5. Выпавший осадок 
фильтруют, промывают водой и ацетоном (табл. 1, 2).

ՈՐՈՇ ՏԵՎԱԿԱԼՎԱԾ ^_ՊԻՐԻ1Ո>ԴԻՆհԼԱՄհՆՈԹԹՈԻՆ1)ՐԻ ՍԻՆԹԵԶ ԵՎ ՆՐԱՆ8 
ՄԱՍՍ-ՍՊԵԿՏՐԱԼ ՈԻՍՈԻՄՆԱՍԻՐՈԻՈ՚ՅՈԻՆՕ

Գ. Լ. ԳԱՆԱԳՈԻԼՑԱՆ, Ն. Դ. ՈԱԷԱՍԱՆՅԱՆ, «I. Р. ՏԵՐԵՆՏԵՎ և (Г. Գ. 9.ԱԼԻՆՅԱՆ

Ն-կարապրված է որոշ տեղակալված N-պիրիմիվինիլամ ինո թթ ոլների սին
թեզը, որը իրականացված է համապատասխան քլորպիրի մ ի դինն երի և ամի- 
նո թթուն երի փոխազդեցությամբ նատրիումի հիդրօքսիդի ջրային լուծույթնե
րում!

Ապացուցված է, որ 4,6-դիքլոր-2-մ եթիլպի[/իմի դին ը y-ամինոկարադա- 
թթվի և դլիցինի հետ, կախված ռեագենտների հ արա թերությունից, տալիս է 
մոնո- և դի ածանցյալներ։

Ուսումնասիրված է սինթեդված միացությունների մ ասս-սպեկտրա/ 
տրժհումը, կատարված է նրանց կենսաբանական հետազոտությունը,

SYNTHESIS AND MASS-SPECTRAL INVESTIGATION OF SOME 
SUBSTITUTED N-PYRIMIDINYLAMINOACIDS

G.H. DANAGUI.1AN, N. G. BALASANIAN, P. B. TERENT'YEV 
and M. G. ZM.1N1AN

The synthesis of some derivatives of N-pyrimldinylamlnoacids car
ried out by the reaction of corresponding chloropyrimidines with amlno- 
acids in water solutions of sodium hydroxide is described in the paner.

It has been shown that the reaction of 4.6-dichloro-2-methyl-pyri- 
mldlne with т-aminobutyrlc acid and glycine, depending on the pro
portion of reagents gives mono- or di- derivatives, /vlass spectrum of 
the synthesized compounds has been studied, their biological Investi
gation has been carried out.
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МОДИФИЦИРОВАННЫЙ МЕТОД СИНТЕЗА ТЕРМИНАЛЬНЫХ 
ДИАЦЕТИЛЕНОВ ИЗ АЦЕТИЛЕНОВЫХ 1,4-ГЛИКОЛЕИ

С. Г. КОНЬКОВА, А. X. ХАЧАТРЯН, А. А. САФАРЯН.
М. А. ДЖРАГАЦПАНЯН и Ш. О. БАДДНЯН

Институт органической химии АН Республики Армения, Ереван

Поступило 10 XII 1990

Предложен препаративный метод трехстадийного синтеза терминальных алкил- 
днацетиленов на базе пропаргилового спирта с использованием межфазного ката
лиза на стадии элиминирования.

Табл. 3, библ, ссылок 8.

Известно, что одним из способов получения моноалкилдиацетиле- 
нов является метод разработанный Джонсом с сотр., из 1,4-дихлор- 
бутина дегидрохлорированием амидом натрия и дальнейшего алки
лирования галоидалкилом или алкилсульфатом получающегося диаце
тилена [1].

Сообщается, что мопозамешенные диацетилены могут быть синте
зированы исходя из первично-вторичных гликолей [2].

Используя успехи, достигнутые в области межфазного катализа 
в реакциях элиминирования [3, 4], нами предпринята попытка разра
ботать методы получения терминальных диацетиленов на основе про
паргилового спирта. Реагент Гриньяра, полученный из пропаргилово
го спирта с различными альдегидами, образует замещенные 1,4-аце- 
тиленовые гликоли I—IV, которые посредством превращений в со
ответствующие непредельные хлориды V—VIII были вовлечены в 
реакцию дегидрохлорирования 10% водным раствором гидроксида 
натрия в присутствии катамина АВ (диметилалкилбензиламмоний 
хлорида) с образованием алкилдиацетиленов IX—XII:

Б0С11
ВгМКОСН3֊С=С֊МяВг4-КСНО ------ > ИСН(ОН)С = С֊СН3ОН —֊—->

1-1У

КАВ
------ > ПСНС1-С = С-СН3С1 R—с=с—с=сн

У-УШ IX—XII 

где R = CH3-, CjjHj-, Н-С3Н7, U30-C3H7.
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